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DEFINICION

Los criterios para la definicién de enferme-
dad renal crénica (ERC) en pediatria son:

a) dafio renal de > 3 meses de duracién de-
finido por alteraciones estructurales o
funcionales determinadas por biopsia re-
nal, técnicas de imagen o alteraciones en
analitica de sangre u orina, con/sin dis-
minucién del filtrado glomerular; y

b) filtrado glomerular < 60 ml/m/ 1.73m =
3 meses con/sin los signos de dafio renal
comentados previamente.

Es por tanto la perdida irreversible de fun-
cién renal produciendo disminucién pro-
gresiva del filtrado glomerular.

Los rifiones tienen una gran reserva funcio-
nal y el dafio debe exceder al 50% de perdi-
da de poblacién nefronal para que se des-
arrolle la insuficiencia renal crénica.

La pérdida de nefronas induce hipertrofia
compensadora del resto, estos cambios, en
principio beneficiosos, pueden llevar por si
mismos a dafio glomerular y contribuyen al
deterioro progresivo del filtrado glomerular
a través de la hiperfiltracion.

Actualmente el término insuficiencia renal
crénica ha sido sustituido por el de enferme-
dad renal crénica (ERC) y se clasifica en
distintos estadios segiin el grado de deterio-
ro del filtrado glomerular:

Estadio Filtrado glomerular

1 Normal, pero con dafio
en parénquima renal

2 90-60 ml/min/1.73 m

3 59-30 ml/min/1.73m

4 29-15 ml/min/1.73m

5 enfermedad <15 ml/min/1.73m

renal terminal | (precisa depuracién extrarrenal:
didlisis/transplante)

Existen pocos datos sobre la incidencia de
ERC en la poblacién pedidtrica. En el Re-
gistro Italiano de ERC, que incluye pacien-
tes con filtrado glomerular < 70 ml/m/1.73m
y edad < 20 afios la incidencia es
12.1/afio/millén de poblacién pedidtrica y la
prevalencia 74.7/millén de poblacién pe-
didtrica.

La supervivencia a largo plazo en nifios con
enfermedad renal terminal ha mejorado en
los dltimos 25 afios pero la mortalidad es to-
davia aproximadamente 30 veces mas alta
que la esperada para la edad.

En nuestro pafs la incidencia de ERC es des-
conocida, tan solo hay datos de los pacien-
tes que llegan a enfermedad renal terminal
(ERT) ( didlisis y/o transplante), en el Re-
gistro Pediétrico de Insuficiencia Renal Ter-
minal (REPIR) iniciado ya hace muchos
afios por la Sociedad Espafiola de Nefrologia
Pediatrica
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ETIOLOGIA

Las causas de ERC en nifios, en todas las se-
ries son distintas a las de los adultos.

Las causas mas frecuente son las malforma-
ciones congénitas , grupo heterogéneo que
incluye: uropatfas obstructivas, nefropatia
por reflujo, displasia-hipoplasia renal, mas
frecuentes cuando mas pequefio es el pacien-
te. Actualmente, gracias a los controles eco-
gréficos prenatales, la mayorfa de estos nifios
son diagnosticados desde recién nacidos.

El siguiente grupo etiolégico lo constituyen
las enfermedades glomerulares primarias o
secundarias, mas frecuentes en los nifios
mayores. En este apartado destaca el sindro-
me nefrético corticorresistente por esclero-
sis segmentaria y focal con o sin base gené-
tica. Siendo el resto de etiologfas mucho
menos frecuente ( s. hemolitico urémico,
cistinosis, oxalosis...).

Destaca, por su diferencia con las series de
adultos, el escaso porcentaje de pacientes
que llegan a enfermedad renal terminal sin
etiologfa conocida.

En la TABLA I se recoge la etiologia de en-
fermedad renal terminal infantil en nuestro

pais en el periodo 2002-2005.

FISIOPATOLOGIA

La ERC y el estado urémico se caracterizan
por la acumulacién de sustancias que nor-
malmente se excretan o metabolizan en el
rifién y la carencia de los que se sintetizan
como la eritropoyetina o el calcitriol.

Dentro de las sustancias que se excretan, la
creatinina, BUN, acido drico y fosfato se de-
terminan rutinariamente en el laboratorio,
pero existen otros productos metabdlicos
(B2 microglobulina, aminodcidos ...), que

Tabla L. Etiologia ERT. REPIR 2002-2005

Enfermedad primaria Incidencia
en ERT

Anomalias estructurales 43.9%

(reflujo, obstruccién,

hipoplasia-displasia)

Nefropatias hereditarias 17.2%

(cistinosis, oxalosis, Alport,

nefronoptisis)

Glomerulopatias 17.2%

Enfermedades vasculares y 10.9%

sistémicas (incluyendo sindrome

hemolitico urémico)

Misceldnea 10%

se acumulan, son téxicos y responsables, en
parte, de la disfuncién multiorganica de esta
patologfa.

Las manifestaciones clinicas de la ERC son
el resultado de la combinacién de :

1. fallo en el balance de fluidos y electroli-
tos

2. acumulacién de metabolitos téxicos

3. pérdida de sintesis de hormonas: eritro-
poyetina, 1,25 dihidroxi vitamina D3

4. alteracién de la respuesta del 6rgano dia-
na a hormonas endégenas: hormona de
crecimiento.

Veamos sucintamente estas alteraciones:

ALTERACIONES HIDROELECTROLI-
TICAS Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE:

Agua: Cuando la causa de la ERC es patolo-
gia estructural existe un defecto en la capa-
cidad de concentrar la orina por falta de res-
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puesta del tibulo a la ADH, disminucién
del gradiente osmético tubular y alteraciéon
en la arquitectura tubular y vascular. Por
tanto estos pacientes desarrollan poliuria
con hipostenuria cuya manifestacién clinica
puede ser la enuresis.

A la vez tampoco pueden responder a una
sobrecarga aguda de volumen porque tam-
bién esta limitada su capacidad de dilucién
maxima.

A medida que avanza la enfermedad ante la
disminucién severa del filtrado glomerular
existe el riego de retencion de fluidos por
pérdida progresiva de diuresis. Esto es mas
frecuente y precoz cuando la etiologia es
una glomerulopatia.

Sodio: En los casos de ERC por patologia
estructural existe tendencia a la natriuresis,
originando un balance negativo de sodio.
Con la pérdida progresiva del filtrado glo-
merular hay una disminucién en la capaci-
dad de adaptacién tubular répida a la sobre-
carga o restricciéon brusca de sodio con
riesgo de sobrecarga de volumen o contrac-
cién del espacio vascular.

Potasio: La homeostasis de potasio esta rela-
tivamente bien conservada hasta que la in-
suficiencia renal esta en fases avanzadas, au-
mentando la excrecién renal y digestiva (en
condiciones normales es < 20% y puede au-
mentar hasta 75%), pero la mayorfa de pa-
cientes son incapaces de responder a una
carga excesiva de potasio (la ingesta dietéti-
ca es la mayor fuente de potasio), y pueden
desarrollar hiperkaliemia severa si reciben
sobrecarga aguda de potasio por transfusio-
nes, movilizacién intracelular en estados ca-
tabélicos como sepsis con acidosis.

La patologfa obstructiva, frecuente en pe-
diatria: reflujo, estenosis pielureteral o ure-
terovesical, vejiga neurégena etc, pueden

originar un pseudohipoaldosteronismo con
hiperkaliemia en fases mas o menos preco-

ces de la ERC.

Equilibrio acido-base: La acidosis metabdli-
ca es comun en la ERC, se caracteriza por:
disminucién del bicarbonato plasmatico y
aumento del anion GAP.

La acidosis metabdlica es debida a la inhabi-
lidad de excretar hidrogeniones , aumento
de la carga acida endégena por la disminu-
cién de sintesis de amonio en el segmento
distal de la nefrona y en ocasiones por per-
dida renal de bicarbonato.

El aumento del aniéon GAP es debido a la re-
tencién de aniones que normalmente son
excretados por filtracién glomerular. En fa-
ses precoces de ERC el anién GAP puede
ser normal (acidosis hiperclorémica).

La acidemia es en parte responsable del re-
traso en el crecimiento de estos pacientes,
puede agravar la hiperkaliemia e inducir es-
tado catabdlico.

METABOLISMO CALCIO-FOSFORO:

En la ERC (incluso en estadios precoces)
existe disminucién de la excrecién de f6sfo-
ro lo que conlleva su retencién y aumento
en plasma, provocando disminucién de la
calcemia, y secundariamente aumento de la
secrecién de hormona paratiroidea (PTH)
para aumentar la excrecién de fésforo. Con
la perdida progresiva de funcién renal la re-
tencién de fésforo continua a pesar de la
concentracién elevada de PTH, provocan-
do un estado de hiperparatiroidismo persis-
tente.

Ademis el metabolismo de la vitamina D
esta intimamente ligado al rifién, la hidro-
xilacién final a 1,25 hidroxivtamina D (cal-
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citriol) que es el metabolito activo de la vi-
tamina D se realiza en el tdbulo proximal
gracias a la enzima 1 - hidroxilasa, disminui-

da en la ERC.

Entre las funciones del calcitriol estin: au-
mentar la absorcién de calcio y fésforo en el
intestino delgado, aumentar la resorcién
6sea, ayudar a mantener la homeostasis del
calcio y favorecer la mineralizacién 6sea
con la aposicién 6sea de calcio y fésforo

En la poblacién pediatrica el balance de cal-
cio permanece marcadamente positivo para
asegurar el crecimiento somdtico y la mine-
ralizacién 6sea. La enfermedad renal créni-
ca supone un cambio en estos dos procesos
llevando a la situacién de osteodistrofia que
determina marcada alteracién en la home-
ostasis mineral e hiperparatiroidismo secun-
dario, insuficiencia en 1-25 vitamina D y fa-
llo en el crecimiento en adicién a
enfermedad extraesqueletica. Una caracte-
ristica de la poblacién infantil es que el
anormal metabolismo 6seo y mineral en la
osificacién endocondral durante el creci-
miento resulta en alteraciones en la epifisis
determinando tanto un retraso en el creci-
miento como en la maduracién ésea.

Desde el estricto punto del metabolismo
calcio/fésforo se han publicado reciente-
mente unas gufas pedidtricas para su correc-
to manejo estableciendo unos limites reco-

mendados de calcio, fésforo y PTH, segtin el
estadio de enfermedad renal, dentro de los
cuales se considera que se obtiene un buen
control metabdlico, asegurando el creci-
miento y alejandonos de formas de osteodis-
trofia renal como el hiperparatiroidismo se-
cundario y la enfermedad adindmica ésea.
Si bien el tnico método diagnostico exacto
de las distintas formas de osteodistrofia re-
nal serfa la biopsia ésea, método que, por su
agresividad, esta lejos de la practica clinica

habitual.

En la tabla I y Il se muestran los valores re-
comendados de calcio, fésforo, fosfatasas al-
calinas y PTH en el nifio segtin edad y esta-
dio de enfermedad renal respectivamente.

Para conseguir un buen control es necesa-
ria una monitorizacién periédica de estos
pardmetros con frecuencia creciente segin
progresa la enfermedad renal, desde un
control anual en estadio 2 a cada 6 meses
en estadio 3, 3 meses en filtrados inferiores
a 30 ml/min/1.73 m2 y posteriormente
mensuales.

El primer objetivo en el control del metabo-
lismo calcio/fésforo es mantener las cifras de
fosforo dentro de los limites recomendados
segln la edad. La hiperfosfatemia es un esti-
mulo directo para aumentar la formacién y
secreciéon de PTH desencadenando el hiper-
paratiroidismo secundario.

Edad Fésforo Calcio total Calcio™ E alcalinas
(afios) mg/dl mg/dl mg/l Ul/ml
0-0.25 4.8-17.4 8.8-11.3 1.22-1.40
1-5 4.5-6.5 9.4-10.3 1.22-1.32 100 - 350
6- 12 3.6-58 94-10.3 1.15-1.32 60 — 450
13-20 2.3-45 8.8-10.2 1.12-1.30 40 -180
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Tabla I11. Valores de PTH recomendados

segtn grado de enfermedad renal

Estadio GFR PTH
ml/min/1.73 ng/ml
2 60-89 35-70
3 30-59 35-70
4 15-29 70-110
5 <15 200-300

El tercer factor determinante en el desarro-
llo del hiperparatiroidismo secundario es la
deficiencia de vitamina D. El primer paso en
el tratamiento sera asegurar que el paciente
tiene cifras normales (>30 ng/ml) de 25-OH
vitamina D, si no es as{ deberfa iniciarse tra-
tamiento con vitamina D2.

ANEMIA:

La presencia de anemia y su severidad se re-
laciona con el grado de insuficiencia renal y
con la etiologfa de la misma. Se inicia en fa-
ses tempranas, estadio 3 con filtrado glome-
rular inferior a 60 ml/min/1.73 m2 e incre-
menta su frecuencia y severidad en estadios
4 y 5, aunque hay variabilidad interpacien-
tes a cualquier nivel de funcién renal.

En general es una anemia normocrémica y
normocitica. Se desarrolla por falta de sinte-
sis de la eritropoyetina por el rifién y/o pre-
sencia de inhibidores de la eritropoyesis,
existe también disminucién de la vida me-
dia de los hematies probablemente debido a
las toxinas urémicas. Puede asociarse déficit
absoluto o funcional de Fe o carencia de Vit.
B12 y ac. Félico por lo que es necesario su
monitorizacién para su buen control y trata-
miento.

Definiremos anemia cuando la Hb este por

debajo del P5 para edad y sexo (Tabla IV)

La correccién de la anemia repercutird en
una mayor calidad de vida, mayor apetito y
mayor crecimiento, y menos frecuencia de
enfermedad cardiovascular. Sabemos que a
mayor grado de anemia mayor crecimiento
de ventriculo izquierdo, patologfa frecuente
en el nifio con ERC aun cuando sea asinto-
maética.

El control de la anemia se basara en la mo-
nitorizacién de: Hemoglobina, nimero total
de hematies, porcentaje de hematies o reti-
culocitos hipocromos, cifras de Fe, ferritina

e IST, Vit. B12 y ac. félico.

CRECIMIENTO:

La falta de un adecuado crecimiento en el
nifio con ERC es el mayor obstdculo para su
rehabilitacién si determina una severa dis-
minucién de la talla final.

Aproximadamente el 60% de los nifios y el
40% de las nifias que alcanzan la enferme-

Tabla IV. Definicién anemia ( Hb<

percentil 5)®

Nifios Nifias
1 afio 12.1 gr/dl 11.4 gr/dl
1-2 afios 10.7 gr/dl 10.8 gr/dl
3-5 afios 11.2 gr/dl 11. gr/dl
6-8 afios 11.5 gr/dl 11.5 gr/dl
9-11 afios 12.0 gr/dl 11.9 gr/dl
12-14 afios | 12.4 gr/dl 11.7 gr/dl
15-19 afos | 13.5 gr/dl 11.5 gr/dl

® Basado en Nhanes III Unitad States 1988-94
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dad renal terminal antes de los 15 afios tie-
nen una talla final por debajo de 2 SD. Esta
diferencia entre sexos es debida a que en un
nimero superior de nifios su etiologia son
las malformaciones congénitas con inicio
mas precoz de enfermedad renal.

El nifio sano tiene un primer pico en su ve-
locidad de crecimiento durante los 2 prime-
ros afios de vida, seguido de un periodo de
velocidad de crecimiento constante hasta
un segundo pico en la pubertad.

Este patrén esta alterado en el nifio con en-
fermedad renal crénica contribuyendo a
ello diferentes factores tales como malnutri-
cién, anemia, acidemia, pérdida salina, alte-
raciones del metabolismo calcio/fésforo y
hormonales.

La edad de comienzo de enfermedad es de-
terminante siendo la perdida relativa de al-
tura durante el primer afio de vida esencial.

Durante la lactancia el primer determinan-
te del crecimiento es la nutricién, aporte ca-
16rico y proteico. Durante la nifiez, periodo
de crecimiento constante, las alteraciones
del eje de la hormona de crecimiento (HG)
y factor de crecimiento Insulina-like (IGF1)
tienen un papel determinante.

En la enfermedad renal crénica los niveles
basales de GH son normales o altos pero con
una desorganizacién del tipico patrén pulsa-
til de secreciéon de GH, estando ademds dis-
minuida la concentracién plasmética de su
protefna transportadora. La concentracién
de IGF1 total es normal o alto pero dismi-
nuida su fraccién libre y su bioactividad por
existir un aumento de IGFBPs que “secues-
tra” la IGF1 e impide su unién a los condro-
citos en los cuales también se observa una
resistencia intracelular a su accién.

Durante la pubertad en el enfermo renal
crénico se produce un retraso en la activa-
cién del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadal
aunque los niveles plasmaticos de FSH, LH
y esteroides sexuales son normales. Estos es-
teroides sexuales estimulan el crecimiento
aumentando la secrecién de GH y por ac-
cion directa sobre el cartilago de crecimien-
to. En la enfermedad renal crénica existe
una resistencia a su accion.

Asi la pubertad esta habitualmente retrasa-
da y la ganancia estatural reducida a pesar
de prolongarse en el tiempo respecto al nifio
sano.

Todas estas anomalias se inician en el esta-
dio 3 de enfermedad renal y se incrementan
cuanto mas progresa, de tal manera que la
funcién renal y la etiologfa de la enferme-
dad, que condiciona la edad de inicio, son
determinantes en el retraso estatural y la ta-

lla final.

ALTERACIONES METABOLICAS:

Hidratos de carbono: existe resistencia pe-
riférica a la insulina endégena probable-
mente debido a las toxinas urémicas con in-
tolerancia secundaria a los hidratos de
carbono, pero la diabetes franca es rara.

Proteinas: es frecuente la alteracion en el
perfil de aminodcidos con disminucién de
los aminodcidos esenciales cuya fisiopatolo-
gia no esta clara. La malnutricién severa es
infrecuente.

Lipidos: la dislipemia es frecuente y se ca-
racteriza por: hipertrigliceridemia, coleste-
rol total normal, aumento de LDL-coleste-
rol y disminucién de HDL-colesterol.
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Se considera hiperlipidemia en pediatria
cuando los niveles son superiores al percen-
til 95 para edad y género.

En pacientes con ERC el objetivo
es mantener el Colesterol total
< 200 mg/dl y LDL-Colesterol
< 100 mg/dl

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS:

Ademis de la anemia ya referida ,con la pro-
gresién de la ERC hay tendencia al sangra-
do debido a alteracién en la funcién plaque-
tar por la uremia.

ENDOCRINAS:

La uremia puede interferir en el metabolis-
mo y regulacién hormonal a través de varios
mecanismos: afectacién de la funcién glan-
dular, niveles de hormonas inadecuados y/o
alteracién de su efecto en 6rgano diana.

Ademis de las alteraciones ya descritas en
relacién al crecimiento, puede observarse:

Tiroides: descenso de T3 y T4 con disminu-
cién periférica de T4 y T3 generalmente sin
repercusion clinica ni necesidad de trata-
miento.

Corticosuprarrenal: disminucién de la res-
puesta de ACTH a la hipoglucemia.

Gonadohipofisario: hipogonadismo hiper-
gonadotropo, disminucién de testosterona y
estradiol lo que provoca pubertad retrasada
y disminucién del estirén puberal.

HIPERTENSION ARTERIAL:

Es una complicacién frecuentemente en la
ERC de causa multifactorial, existe:

— Aumento de actividad de la renina plas-
matica, sobre todo en glomerulopatias y
nefropatia de reflujo.

— Aumento del volumen intravascular a
medida que avanza la ERC y disminuye la
diuresis residual.

— Aumento de la actividad simpdtica

En nifios con ERC se considera HTA si la
TA clinica es superior al percentil 90 para
edad/sexo/talla segin la Task Force y siem-
pre que sea = 120/80 mmHg.

Preferentemente en estos pacientes debe re-
alizarse registro ambulatorio de TA que nos
permitird conocer la carga sistélica, diastoli-
ca, si existe HTA nocturna y ritmo circadia-
no (descenso TA nocturna = 10% respecto a
la TA diurna), frecuentemente alterado en
estos pacientes.

Cuando coexiste proteinuria el objetivo debe
ser mantener la TA inferior al percentil 90.

PROTEINURIA

Existe evidencia de que la proteinuria no es
solo un marcador de enfermedad renal sino
también un factor de progresién de la ERC.

Se ha demostrado que el ritmo de descenso
del filtrado glomerular se correlaciona posi-
tivamente con el grado de proteinuria y ne-
gativamente con la reduccién de la misma
en respuesta a tratamientos antiproteinuri-
cos.

En las nefropatias crénicas la disfuncién de
la barrera de los capilares glomerulares para
las protefnas causa una sobrecarga proteica
sobre las células epiteliales tubulares desen-
cadenando una serie de procesos inflamato-
rios, vasoactivos y fibrogénicos responsables
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del dafio tdbulo intersticial y de la progresi-
va pérdida de funcién renal.

Por otra parte la proteinuria y aun la micro-
albuminuria son marcadores de dafio vascu-
lar y un factor de riesgo cardiovascular.

RIESGO CARDIOVASCULAR:

En adultos con ERC la primera causa de
muerte es por complicaciones cardiovascu-
lares, y actualmente sabemos que estas ya
estan presentes en los nifios con ERC atin
en estadfos precoces.

La supervivencia de los pacientes es menor
que la de la poblacién de su misma edad y
sexo de tal manera que la esperanza de vida
en un nifio en didlisis es 40-60 afios menos
que en un nifio transplantado y este tiene
20-25 afios menos de esperanza de vida que
un nifio de su misma edad sano. Su principal

causa de muerte es por isquemia cardiaca y
cardiomiopatfa dilatada.

Los factores de riesgo cardivascular en ni-
fios con ERC incluyen los clésicos de la ar-
teriosclerosis y los inherentes al estado uré-
mico, entre ellos los mas importantes son:

Hipertension, dislipemia, anemia, hiperpa-
ratiroidismo, hiperhomocistinemia, hipoal-
buminemia, proteinuria y aumento de Pro-
tefna C Reactiva (PCR) como reflejo de
estado inflamatorio crénico.

Algunos de estos factores estdn presentes des-
de estadios precoces de la ERC como la HTA.

Tras la realizacién de un transplante renal,
con la mejorfa del filtrado glomerular mu-
chos de estos factores disminuyen o desapare-
cen pero otros pueden incluso incrementarse.

La fisiopatologfa de la enfermedad cardiova-
cular la podemos ver en el esquema:

Esquema: Factores de riesgo tradicionales y relacionados con ERC

disfuncién
endotelial

arteroesclerosis y arteriosclerosis

enfermedad cardiaca isquémica

rigidez arterial calcificacion

HVI concéntrica® HVI excéntrica®

cardiomiopatia maladaptativa

disfuncién sistélica y diastélica VI

arritmias

insuficiencia cardiaca

@)

muerte

M La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) concéntrica se produce por aumento de presién (HTA).

La HVI excéntrica es debida a hipervolemia, retencién salina, anemia.
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La enfermedad renal crénica es por tanto
una patologia multisistémica, que requiere
un abordaje complejo y también multidisci-
plinario para ser capaces de cuidar al pa-
ciente en todos sus aspectos, actuando tan-
to en los aspectos preventivos de la
progresién de la enfermedad renal como en
su repercusion en otros 6rganos, mejorando
la calidad de vida y reduciendo la morbi-
mortalidad.
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