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La seleccion de indicadores minimos permite establecer cuales seran las
medidas que de manera homogénea aplicaran todas las unidades renales
del pais para el seguimiento de los pacientes menores de 18 anos en
didlisis crénica, permitiendo de esta forma poder comparar entre ellas
los resultados clinicos que obtienen de acuerdo a la informacién que
reportan las aseguradoras sobre las unidades renales a la Cuenta de Alto
Costo.

El ejercicio de consenso con revision de evidencia busca que todos los
actores tengan claro el origen y el porqué de los indicadores
seleccionados y del mismo modo su importancia para monitorear la
probabilidad de presentacién de resultados clinicos no deseables en
los pacientes menores de 18 anos que estan de forma crdnica en
didlisis peritoneal ohemodialisis.

Los indicadores minimos no son los Unicos que la unidad renal podra
utilizar. Cada unidad renal puede definir los indicadores que
adicionalmente utiliza con fines de seguimiento clinico, estadistico,
administrativo, etc., dado que este documento no es ni reemplaza las
guias de practica clinica vigentes actualmente.

Consecuentemente a lo anterior, su alcance no incluye ningun tema de
eleccion de tratamientos o conductas clinicas; insumos; medicamentos;
estrategias o contenidos de contratacion; tarifas; infraestructura; pagos a
prestadores o0 proveedores; ni relaciones con pacientes 0 entre
empresas promotoras de salud (EPS) e instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPS).

Este documento toma como base el Consenso basado en evidencias para
la eleccidn de indicadores minimos para el andlisis de resultados
clinicos en dialisis peritoneal yhemodialisis en Colombia, documento
elaboradoy publicado por la Cuenta de Alto Costo en asocio con diferentes
actores del sistemade salud, en el ano 2010.

Consensos Basados en Evidencia ‘ 7
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- CAC: Cuenta de Alto Costo.

- CARI: Caring for Australasians With Renal Impairment.
- CMS: Centers for Medicare and Medicaid Services.

- CPM: Clinical Performance Measures.

- DFC: Dialysis Facility Compare.

- DM: Diabetes Mellitus.

- DP: Dialisis peritoneal.

- ECA: Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado.

- EOC: Empresa Obligada a Compensar.

- EPS: Empresa Promotora de Salud.

- ERBP: European Renal Best Practice.

- ERC: Enfermedad Renal Cronica.

- Hb: Hemoglobina.

- HD: hemodialisis.

- HR: Hazard Ratio.

- 1C 95%: Intervalo de confianza al 95%.

- KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
- KDOAQI: Kidney Disease Outcomes Quality Improvement.
- MeSH: Medical Subject Headings.

- NFK: National Kidney Foundation.

- PCR: Proteina C reactiva.

- PRS: Practice-related Risk Score.

- PTH: Hormona Paratiroidea.

- RR: Riesgo Relativo.

- SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud.
- TRR: Terapia de Reemplazo Renal.

- UR: Unidad Renal.

- USRDS: United States Renal Data System.

8 ‘ Consensos Basados en Evidencia
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La informacién reportada a la Cuenta de Alto Costo ™ en 2011, nos

evidencia que en Colombia hay cerca de 1.200 nihos con ERC en los
diferentes estadios KDOQI, de ellos 410 se encuentran en el estadio 5
(34.7%) y estan recibiendo las diferentes alternativas de TRR. Ademas de la
medicion de la prevalencia de la ERC5 en menores de 18 anos se
buscar avanzar en el desarrollo de registros que permitiran hacer
seguimiento a la gestién, caracterizar la incidencia y modificar la
mortalidad dentro de este grupo poblacional.

Hoy en dia todas las unidades renales existentes realizan el seguimiento y
evaluacion de diferentes indicadores de resultado clinico y/o
administrativo, en cumplimiento de las normas vigentes, pero cada una de
diferente manera, es por tanto recomendable que siguiendo una
metodologia técnica, neutra y ajustada a la realidad de nuestro medio, se
determinen los minimos indicadores que se aplicaran de manera
homéloga para poder hacer comparables las unidades renales,
exclusivamente en lo referente a los resultados clinicos que logran en los
ninos que requieren cronicamente de estas terapias de reemplazo renal.

Este tipo de indicadores promueven un proceso de mejoramiento continuo
y la adopcién de intervenciones sistematicas que logren mejorar la
atencidén en salud, de igual forma generan una oportunidad para aprender
de la experiencia de otros y servir de evidencia para guias futuras.

La Cuenta de Alto Costo " es un organismo técnico no gubernamental del
SGSSS creado mediante el decreto 2699 de 2007 que obliga a las EPS y
EOC a asociarse en una figura que permite constituir un “frente comun”
para el abordaje del Alto Costo como fenémeno de gran impacto en el pais.
La CAC busca sumar esfuerzos técnicos y administrativos entre
administradores y los demas actores del Sistema para promover la gestion
de riesgos y la generacion de resultados en salud para disminuir la
tendencia de los eventos de Alto Costo, estabilizar la variabilidad en sus
manejos, asegurar la calidad técnico-cientifica y disminuir el impacto de la
carga de enfermedad actual, mediante diversos mecanismos.

Para el desarrollo del presente ejercicio se propuso un alcance, unos
objetivos, unas definiciones, un resultado esperado, los cuales fueron
socializados a los diferentes actores interesados en los resultados de la
atencidn de menores de 18 anos con terapia dialitica crénica en Colombia,

1 0 ‘ Consensos Basados en Evidencia



// CUENTA DE ALTO COSTO Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo

incluyendo actores de la prestacion de servicios; de la administracion y
aseguramiento; de la rectoria del sistema; y de la vigilancia y control. Para
discutir y validar el plan de trabajo propuesto, se realizd una primera
reunidn a la cual asistieron y participaron nefrélogos pediatras expertos
tanto en hemodialisis como en dialisis peritoneal; expertos en
administracion y calidad en prestacion, aseguramiento, rectoria y vigilancia
de servicios de salud; expertos en epidemiologia; y expertos en
metodologia para desarrollo de estandares clinicos. Como producto de la
primera reunion se establecid el alcance y se acordd una pregunta que
permitié enfocar la busqueda de evidencias, la discusion y la definicién de
losindicadores finales.

El objetivo general acordado fue buscar el consenso entre los diferentes
actores del SGSSS, para establecer cuales son los indicadores minimos
para el analisis de los resultados clinicos de dialisis por ERC en menores de
18 anos - sin detrimento de la libertad de continuar usando los demas al
interior de cada prestador - para el reporte a la Cuenta de Alto Costo, en
Colombia.

Los objetivos especificos fueron:

1. Identificar los indicadores con mejor soporte de evidencia cientifica
para el seguimiento de los resultados clinicos de didlisis por ERC en
menores de 18 anos.

2. Verificar la factibilidad de medirlos en Colombia.
3. Estandarizar la forma de medirlos.
4. Establecer los puntos de corte.

La pregunta establecida en consenso con todos los participantes en la
primerareuniénfue:

1. ¢Cudles son los indicadores minimos que permiten medir los
resultados de terapia dialitica en menores de 18 anos con ERC?

Se definid un coordinador del proyecto y un grupo de revision de las
evidencias conformado por nefrélogos, epidemidlogos y administradores
en salud, 21 personas en total. El coordinador del proyecto realizé las
busquedas bibliograficas como se describe mas abajo y los miembros del
grupo de revision recibieron las referencias bibliograficas encontradas en
las busquedas.

Con base en la pregunta se usaron términos para realizar las busquedas
bibliograficas, en Pubmed, Cochrane y Biblioteca Virtual de Salud. Sélo
fueron tenidos en cuenta estudios publicados. Se realizé una estrategia de
busqueda apropiada de acuerdo a las instrucciones de uso de Pubmed ©
(términos MeSH —Medical Subject Headings- y Descriptores en Ciencias de

Consensos Basados en Evidencia ‘ 1 1
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la Salud -DeCS-) Términos empleados para la busqueda en las diferentes
bases de datos:

Pubmed:

(("renal dialysis"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "dialysis"[All
Fields]) OR ‘'renal dialysis"[All Fields] OR "dialysis"[All Fields] OR
"dialysis"[MeSH Terms]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields]
OR "children"[All Fields]) AND outcomes[All Fields]) AND "humans"[MeSH
Terms]

Biblioteca Virtual de Salud:

Dialysis children AND mh:("Fallo Renal Crénico" OR "Dialisis Renal" OR
"Didlisis Peritoneal" OR "Didlisis Peritoneal Ambulatoria Continua") AND
Clinical_aspect:("prognosis" OR "prediction") AND limit:("child" OR
"adolescent" OR "preschool" OR "infant" OR "newborn") AND la:("en" OR

"es") Revisiones Cochrane:
Dialysis, dialysis and children, renal and failure, renal and failure and
children.

Para maximizar la recuperacion de articulos relevantes publicados, se
incluyeron sélo estudios publicados en inglés y espanol. Al completar la
busqueda se obtuvieron 1063 titulos con los cuales se siguié un proceso de
seleccion de articulos para la definicion de indicadores con base en la
evidencia que consto de tres pasos: 1. revision de titulos; 2. revision de
resumenes; y 3. revision de textos completos de los articulos, con
criterios de rechazo especificos para cada una de estas etapas.

Revision de titulos: El coordinador reviso los titulos de cada articulo
identificado por la busqueda de la literatura y tomd una decision inicial de
aceptar o rechazar cada titulo. Durante esta etapa de la revisién un articulo
fue rechazado si: 1.Es claramente una carta, editorial o revisiébn no
sistematica o 2. Claramente no incluye un grupo, condicién o resultado de
interés.

Revisidon de resimenes: Se hizo de manera similar a la revision de titulos.
Un articulo fue excluido si durante la revision del resumen se encontré que:
1. Es una carta, editorial o revision no sistematica; 2. No se relaciona
directamente con la pregunta; 3. No se incluye un resultadode interés; o 4.
No incluye un grupo o condicion de interés. Una vez seleccionados los
articulos que cumplieron con el proceso hasta este punto se procedié a
conseguir los textos completos correspondientes.

1 2 ‘ Consensos Basados en Evidencia
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Revision de articulos: El coordinador revisé cada articulo para confirmar su
relevancia, conclusionesy elegibilidad dentro del objetivo del consenso, luego
cada titulo aceptado fue enviado al grupo de revision. El coordinador de la
busquedaestuvodisponibleparaconsultasatravésdelprocesoderevision.

Revision de expertos: Los articulos aceptados para la pregunta fueron
enviados a cada miembro del grupo de trabajo. Se les pidié a los expertos
comentarios sobre los articulos incluidos, y cualquier articulo adicional
sugerido por los miembros del equipo de trabajo fue obtenido y enviado a
través del mismo proceso de revision y extraccion de datos como las otras
referencias.

Formulacion de indicadores: una vez todos los articulos seleccionados
de las busquedas iniciales de literatura fueron revisados, las referencias,
junto con los formatos de extraccion de datos correspondientes de cada
indicador, fueron revisados y analizados por los miembros del grupo de
revision. Donde la evidencia fue disponible de ECA o revisiones
sistematicas, los indicadores se basaron en estos. Donde falté de evidencia
de estudios de alta calidad, las recomendaciones se basaron en la mejor
evidencia disponible o enla opinién de expertos.

Se produjo una version de borrador de todo el proceso, incluyendo
cada indicador, la cual fue revisada por el grupo de revision. El grupo de
revision evalud la evidencia base de cada indicador.

1. ¢(En menores de 18 anos en terapia dialitica por ERC cuéles
son los indicadores minimos que permiten medir los resultados de
dicha terapia?

Varios de los estudios y revisiones publicadas en relacion con los
resultados de la dialisis en ninos son enfaticos en mencionar que dada la
menor prevalencia de didlisis en esta poblacion, la disponibilidad de
publicaciones es mucho menor y que los indicadores de seguimiento en
general buscan alcanzar las mismas metas propuestas para adultos con
algunas variaciones que se relacionan basicamente con la edad de la
persona en terapia dialitica, los siguientes son algunos de los principales
indicadores relacionados con el resultado esperado:

Tipo de dialisis: En elreporte anual de didlisis en nifos en Norteamérica
de 2011 © se menciona que el 58% de los casos iniciaron con dialisis
peritoneal y el 42% con hemodidlisis, las cuales en un 66% finalizaron por la
realizacion de trasplante y un 20% en cambio de tipo de didlisis, siendo este
ultimo mas frecuente en los meses iniciales de la terapia con hemodialisis.

Consensos Basados en Evidencia ‘ 1 3
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3, 4, 5)

Via de acceso vascular en hemodialisis: en varias publicaciones , Sé
menciona que en niNos no se considera como un determinante de
resultado el hecho de tener como via de acceso una fistula arterio-venosa,
dado que el tiempo para recibir el trasplante es menor que en
adultos.Episodios de peritonitis en dialisis peritoneal: Por ser considerado
el desempeno de la membrana peritoneal un predictor independiente de
sobrevida del paciente ®” en relacién con el aumento de episodios de
peritonitis, es clave enfocar esfuerzos en los procesos de entrenamiento,
procedimientos operativos e intervenciones profilacticas o terapéuticas
oportunas para alcanzar un indice de peritonitis adecuado ©*?

Dosis de Kt/v: un estudio realizado en adolescentes en hemodialisis "
corroboré las recomendaciones realizadas por la NKF-KDOQI "" en cuanto
a alcanzar un Kt/v > 1.2 (igual que en adultos), con valores menores se
aumento el riesgo de hospitalizacién. Para el caso de la didlisis peritoneal
los valores de Kt/v >1.7 se ha relacionado con mejor sobrevida en adultos
segun lo reportado por Lo etal. ™

Niveles de albumina: las metas definidas para evitar la malnutricion y el
impacto de la misma en el crecimiento y desarrollo de los ninos en dialisis
estan direccionadas a mantener los valores de albumina >3.5 g/dl, lo cual
esta evidenciado en los reportes de CPM desde 2001 "

Niveles de hemoglobina: en las publicaciones relacionadas con los niveles
de hemoglobina en situaciones de dialisis crénica, se menciona que las
recomendaciones vigentes para adultos se apllcan para este grupo (>11
g/dl) con excepcion de los menores de un afio ""'?, el uso de eritropoyetina
y hierro hace parte del manejo terapéutico para alcanzar los niveles
recomendados. En la siguiente tabla se mencionan los valores esperados
en menores de dos anos (tomada de Pediatric Dialysis, p325 “).

Grupo de edad Hemoglobina (g/dl)
Recién nacido 16.5+/-3.0
2 a 5 meses 11.5+/-2.5
6 a 23 meses 12.0+/-1.5

Conclusién: La informacion publicada en relacion con la terapia dialitica en
ERC en menores de 18 anos es escasa en comparacion con la disponible
en adultos, no obstante se han realizado esfuerzos para poder caracterizar
condiciones o mediciones con algun grado de asociacion a mortalidad,
supervivencia, hospitalizacién en este grupo particular de ninos que
reciben dialisis peritoneal o hemodialisis. Aunque en su mayoria son
condiciones de proceso, algunas de estas condiciones pueden ser
consideradas indicadores de resultado, dado que su uso se ha difundido
en los diferentes equipos de salud del mundo como los que permiten una

1 4 ‘ Consensos Basados en Evidencia
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mejor aproximacion para propender por unos buenos resultados en terapia
de reemplazo renal en nifos (hemoglobina, Kt/v, albuminay peritonitis).

1. Proporcién de pacientes con KT/V total 21.7:

* Numerador: Numero total de pacientes en didlisis peritoneal al
cierre del periodo de observacion con KT/V total 21.7 x 100.

* Denominador: NUmero total de pacientes en dialisis peritoneal al
cierre del periodo de observacion.

* Unidades: Porcentaje.

* Periodicidad: Anual.

» Estandar: Superior al 80%.

* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el
estandar. Aquellas unidades que no lo alcancen pueden
categorizarse en rango medio (60% a 80%) o rango bajo (< 60%).

2. Proporcion de pacientes con hemoglobina = 11 g/dl:
*  Numerador: Numero total de pacientes en dialisis peritoneal al cierre
del periodo de observacién con hemoglobina =11 g/dlx 100.

*  Denominador: Numero total de pacientes en dialisis peritoneal al
cierre del periodo de observacion.

* Unidades: Porcentaje.

*  Periodicidad: Anual.

e Estandar: Superior a60%.

* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el
estandar.
Aquellas unidades que no lo alcancen pueden categorizarse en rango
medio (20% a 60%) o rango bajo (< 20%).

3. Proporcién de pacientes con albumina > 3.5 g/dl:

*  Numerador: Numero total de pacientes en dialisis peritoneal al cierre
del periodo de observacién con albumina > 3.5 g/dI x 100.

* Denominador: Numero total de pacientes en dialisis peritoneal al
cierre delperiodo de observacion.

* Unidades: Porcentaje.
*  Periodicidad: Anual.

e Estandar: Superior a 40%.
* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el
estandar.

Consensos Basados en Evidencia ‘ 1 5
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Aquellas unidades que no lo alcancen pueden categorizarse en rango
medio (20% a 40%) o rango bajo (< 20%).

4. indice de peritonitis:

*  Numerador: Sumatoria de meses de exposicion a riesgo de cada
paciente
tratado con dialisis peritoneal durante el periodo.

* Denominador: Sumatoria de episodios de peritonitis en todos los
pacientes en dialisis peritoneal durante el periodo.

* Unidades: Un episodio por el numero de meses-paciente de
exposicion ariesgo.

*  Periodicidad: Anual.

 Estandar: Un episodio por cada 18 meses-paciente en didlisis
peritoneal 0 mas meses-paciente

* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el
estandar, aquellas unidades que no lo alcancen pueden categorizarse
en rango medio (un episodio por cada 11 a 17 meses) o rango bajo (un
episodio en menos de 11 meses-paciente).

1. Proporcion de pacientes con spKT/V =1.2:

* Numerador: Total de pacientes en Hemodidlisis al cierre del periodo
de observacion con spKT/V =1.2x100.

* Denominador: Numero total de pacientes al cierre del periodo de
observacion en hemodialisis.

* Unidades: Porcentaje.

* Periodicidad: Anual.

* Estandar: Superior a80%.

* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el
estandar.

Aquellas unidades que no lo alcancen pueden categorizarse en rango
medio(60% a 80%) o rango bajo (< 60%).

2. Proporcion de pacientes con hemoglobina=11.0 g/dl:

* Numerador: Numero total de pacientes en hemodialisis al cierre del
periodo de observacion con hemoglobina=11,0 g/dIx 100.

* Denominador: Numero total de pacientes en hemodialisis al cierre del
periodo de observacion.

* Unidades: Porcentaje.
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* Periodicidad: Anual.

* Estandar: Superior a60%.

* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el
estandar.

Aquellas unidades que no lo alcancen pueden categorizarse en rango
medio (20% a 60%) o rango bajo (< 20%).

3. Proporcién de pacientes con albumina > 3.5 g/dl:

* Numerador: Numero total de pacientes en hemodialisis al cierre del
periodo de observacion con albumina 23.5 g/dIx 100.

* Denominador: Numero total de pacientes en hemodialisis al cierre del
periodo de observacion.

* Unidades: Porcentaje.

* Periodicidad: Anual.

» Estandar: Superior a40%.

* Interpretacion: Se espera que las unidades renales alcancen el

estandar.
Aquellas unidades que no lo alcancen pueden categorizarse en
rango medio (20% a 40%) o rango bajo (< 20%).CONSIDERACIONES
FINALES

Aunque la dosis Optima de didlisis peritoneal o hemodialisis no ha sido
definida en ninos, las diferentes publicaciones de reconocida trayectoria en
el campo como son las guias KDOQI y de la Asociacion Renal, mencionan
que los ninos deben recibir al menos la dosis de dialisis recomendada en
los adultos ", es importante mencionar que dadas algunas condiciones
clinicas puntuales que se pueden presentar en la edad pediatrica
(malformaciones genitourinarias, alteraciones funcionales vesicales, entre
otras) el calculo del KT/V total puede tener algunas limitantes por lo cual se
debe recurrir al analisis clinico y contextual para optimizar la dialisis en
estos casos; en cuanto a las soluciones de didlisis peritoneal, que es la
terapia de reemplazo renal mas utilizada en ninos mientras se llega al
trasplante "> '®, se debe propender por el uso de soluciones que generen
una baja concentracion de productos de degradamon de la glucosa como
medida de proteccién de la membrana peritoneal " junto con las medidas
de educacion y entrenamiento a la persona en tratamiento y a sus
cuidadores para evitar el desarrollo de peritonitis.

Los niveles de hemoglobina son un punto muy importante atener en cuenta
en los ninos en didlisis cronica, se menciona que aproximadamente el 50%
de ellos presentan algun grado de anemia y un 8.5% muy bajos niveles de
hemoglobina, aun recibiendo agentes estimuladores de eritropoyesis y
estando en didlisis peritoneal (que permite mantener unos niveles de
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hemoglobina més altos que en hemodialisis) ", el manejo adecuado de la
anemia es un factor clave para mejorar la calidad deviday evitar la posible
aparicion de comorbilidades (hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones
del desarrollo cognitivo, entre otras).

Si bien es de vital importancia alcanzar las metas definidas de los
indicadores mencionados, no son estos por si mismos los que determinan
que laintervencion realizada en esta poblacidn logre llevar a una calidad de
vida adecuada, se debe acompanar de otras intervenciones (familiares y
sociales) que propendan por mejorar el desarrollo fisico y psicolégico de
estos ninos. En este punto el seguimiento del estado nutricional para
prevenir la aparicion o empeoramiento de la desnutricion juega un papel
primordial y se plantean intervenciones tales como el uso de suplementos
nutricionales que garanticen la ingesta requerida de acuerdo a la edad
cronologica, actividad fisica, condiciones intercurrentes como peritonitis u
otras enfermedades y el seguimiento juicioso del comportamiento de
ganancia de tallay peso con un intervalo de 1 a 3 meses, acompanado de
mediciones de albumina sérica, y si es del caso, fosforo, calcio, 25-
hidroxivitamina D, PTH, entre otras "%,

Un punto que cada vez toma mas relevancia en las diferentes publicaciones
es la aplicacion de instrumentos para medir la calidad de vida de los nifios
en didlisis y sus familias, dado que cada vez es mayor la cantidad de
menores que llegan ala adultez gracias alas intervenciones realizadas para
superar la enfermedad renal cronica, existen diferentes publicaciones en
relacién con este punto que presentan una variedad de instrumentos -
PedsQI 3.0 ", GCQ *®, AUQEI ®, TECAVNER **-y resultados dependiendo
del enfoque dado por los investigadores y los entornos evaluados,
poniendo de relieve la importancia de avanzar en este punto a nivel global
para poder direccionar mejor las intervenciones que demuestren impactar
positivamente en este resultado.

No esta de mas enumerar las recomendaciones realizadas por el Grupo de
Trabajo Europeo de Didlisis Pediatrica en el 2012 *:

1. Consejeria para las familias con nifos diagnosticados con enfermedad
renal de forma prenatal o postnatal, la cual debe incluir al equipo de
nefrologia pediatrica que proporcionara cuidado al nino a largo plazo

2. Consenso en la toma de decisiones tanto para el inicio como para la
suspension de la TRR en el recién nacido o lactante, teniendo en
cuenta el prondstico a corto y largo plazo, recursos humanos vy
tecnologicos disponibles y calidad de vida prevista para el menor y la
familia
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3. El momento de inicio de TRR en ninos necesita ser individualizado
teniendo en cuenta el impacto de la enfermedad sobre el crecimiento,
nutriciony desarrollo

4. La dialisis peritoneal contempla un enfoque multidisciplinario de
atencidn y es la modalidad preferida de tratamiento sustitutivo renal
transitorio en ninos, teniendo en mente que es el trasplante renal el
objetivofinal.

5. La omentectomia parcial y la insercion quirirgica del catéter estan
recomendadas en ninos, el catéter debe ser inmovilizado para evitar
complicaciones

6. La prescripcion de dialisis en el nino debe ser individualizada y
adaptada ala produccién de orinay alas necesidades nutricionales

7. Los menores en didlisis peritoneal deben recibir fluidos biocompatibles
para permitir la conservacion a largo plazo de la funcién de la
membrana peritoneal

8. La medida mas importante de la dialisis es el crecimiento y desarrollo
adecuado. Son necesarios ajustes frecuentes de la prescripcion de
didlisis y medicamentos para controlar anomalias bioquimicas y el
balance de los liquidos corporales

9. El manejo nutricional es un elemento esencial. La alimentacién enteral
es necesaria para la mayoria de los infantes para satisfacer los
requerimientos necesarios de aporte caldrico y proteico para
conseguir el crecimiento lineal

10. Para el manejo de las complicaciones infecciosas de la didlisis
peritoneal se recomienda el uso de protocolos especificos

11. La prestacion de apoyo psicosocial y apoyo educativo a la familia
debe ser una parte integral de la atencidn continua de los nifnos con
enfermedad renal terminal

12. La didlisis peritoneal es parte de una atencion integral para los
ninos con ERC5, eltrasplante renal es el objetivofinal

Los indicadores definidos seran revisados en cinco anos o antes si el
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volumen de nuevas evidencias 0 cambios en las necesidades en el SGSSS
de Colombia lo requieren, como resultado de la actualizacion pueden
presentarse adicion, cambio o supresion de indicadores, asi como ajustes
en laestructura, perlod|0|dad o estandar, o algunaotra caracteristica que se
considere relevante en el momento de la actualizacion. La metodologia
paralaactualizacion debe cenirse alos preceptos de lamedicinabasadaen
evidencias.
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Este consenso permite definir los indicadores minimos necesarios para
evaluar los resultados clinicos en menores de 18 afios con historia de ERC y
que fueron sometidos a trasplante como terapia de remplazo renal.

La definicion de estos indicadores contribuira a estandarizar la informacion
minima aceptable acerca de las personas menores de edad con trasplante
renal que las entidades del Sistema General de Seguridad Social en Salud
deben buscar, recolectary remitir alas entidades correspondientes.

Este concenso no pretende cambiar, modificar, influenciar, reemplazar o
eliminar las guias de practica clinica, ni la escogencia de tratamientos o
procedimientos. Este consenso tampoco pretende evaluar costo o efectividad
de medicamentos, procesos o procedimientos, ni revisar o concluir acerca de
pagos, insumos, tarifas, infraestructura o costos de atencion, ni influenciar la
relacion entre instituciones del Sistema General de Seguridad Social en
Salud, ni de estas con los pacientes u otras entidades. La utilizacién de los
indicadores definidos en este consenso no implica que las entidades del
SGSSS deban abandonar el uso de otros indicadores similares, diferentes o
mas especificos.

AJU, Variables de ajuste

CAC, Cuenta de Alto Costo

CBE, Consenso Basado en Evidencia.

CMV, Citomegalovirus

DIP, Diabetes Mellitus de Nuevo Inicio Postrasplante

ELP, Enfermedad Linfoproliferativa Postrasplante

ERC, Enfermedad Renal Crénica

GMN, Glomérulonefritis

HLA, Antigeno Leucocitario Humano

HR, Hazard Ratio

HTA, Hipertensién Arterial

ICL, Indicador Clinico Evaluado

IDF, Injerto de Donante Fallecido

DV, Injerto de Donante Vivo

INS, Instituto Nacional de Salud

MESH, Medical Subjects Index

NAPRTCS, North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies
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NER, Nivel de evidencia y Grado de Recomendacion
OBJ, Obijetivo del Estudio

OPA, Objetivo, Pregunta, Alcance

RAIl, Rechazo Agudo del Injerto

REF, Referencia Bibliografica

RFI, Retardo en la Funcién del Injerto
SHU, Sindrome Hemolitico Urémico
TIP,  Tipo de Estudio

TRE, Trasplante Renal

UNOS, United Network of Organ Sharing
VEB, Virus de Epstein-Barr
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Este documento es producto de un Consenso Basado en Evidencia (CBE)
organizado por el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo,
Cuenta de Alto Costo (CAC), y el Instituto Nacional de Salud de Colombia,
INS, que conto con el apoyo de expertos nacionales en el tema de interés.
El propdsito de este CBE era definir cuales deben ser y cémo evaluar, a
través de indicadores, los resultados clinicos de interés en el seguimiento a
los pacientes menores de 18 anos sometidos a trasplante renal como
opcion terapéutica de una enfermedad renal cronica (ERC) preexistente.
Debido a que los indicadores de resultados clinicos deberian llegar a ser
especificos (no ambiguos), medibles, comparables, relevantes vy
oportunos, este documento establece el conjunto de indicadores minimos
aceptables con los que se puede realizar seguimiento a los resultados de la
atencidn de estos pacientes en el pais.

Antes de abordar en una forma sistematica el tema del trasplante renal en
pediatria es necesario aclarar algunos aspectos importantes acerca de la
enfermedad que lo precede. La ERC ha mantenido su definicion
relativamente estable, excepto por una frase corta anadida en 2013 que hace
referencia a su “implicaciéon sobre la salud del individuo” segun la Ultima guia
del grupo de trabajo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (1).

De acuerdo con estas reglas, la ERC es la presencia de anormalidad renal,
funcional o estructural, durante mas de tres meses, que lleva a
implicaciones para la salud. Se requiere una tasa de filtracién glomerular
(TFG) menor a 60 ml/min/1.73 m2 por mas de 90 dias para considerar ERC
o menor a 15 ml/min/1.73 m2 para diagnosticar falla renal. Ademas de la
TFG, la presencia de al menos uno de los marcadores de dano renal
durante el mismo tiempo también define la presencia de ERC, entre ellos se
incluyen, la albuminuria (relacién albumina/creatinina urinaria mayor o
igual a 30 mg/g o 3 mg/mmol, equivalente a una tasa de excrecion de
albumina mayor o igual a 30 mg/24 h), la historia de trasplante renal y las
anormalidades del sedimento urinario, o electroliticas por alteraciones
tubulares, o las detectadas por histologia o imagenes. Para el caso de los
menores de 18 anos pueden aplicarse las mismas definiciones de ERC que
en adultos aunque teniendo en cuenta que los criterios de 90 dias no son
apropiados para ninos entre 0 y 3 meses, que la TFG menor a 60 no se
utiliza en menores de 2 anos de edad, en cuyo caso deben usarse valores
adecuados parala edad, que los criterios de proteinatotal en orina o tasa de
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excrecion de albumina mayor al valor normal para la edad pueden sustituirse
por albuminuria de 30 o mas miligramos en 24 horas y que las anormalidades
electroliticas también deben evaluarse segun edad.(1) (2).

La ERC es consecuencia de condiciones clinicas que conllevan
progresivamente a una etapa terminal en el funcionamiento del rindn y a
dependencia de tratamiento. El trasplante renal (TRE) es una intervencion
quirdrgica que permite que un rindn procedente de un donante vivo o
fallecido, asuma las funciones del rindn nativo del individuo receptor. Esta
opcién de tratamiento, junto a la didlisis, es realizada a quienes tienen
disfuncionrenal grave (1).

Las alteraciones del desarrollo como la displasia renal y la uropatia
obstructiva y las enfermedades glomerulares como la gloméruloesclerosis
segmentaria focal se cuentan entre las entidades que llevan a TRE con mayor
frecuencia en la edad pediatrica. El peso de otras enfermedades de gran
importancia en adultos es menor, como en los casos de diabetes e
hipertension arterial (HTA) (1).

La ERC cumple los criterios para ser considerada un problema de salud
publica a escala global (1). Esta enfermedad ha tenido un incremento
constante en paises desarrollados, aunque esta tendencia ha sido mayor en
adultos. La prevalencia general de ERC podria llegar a ser de 11% en Estados
Unidos y de 6% a 16% en otros paises industrializados, ocurriendo menos del
2% de los casos en etapaterminal en los menores de 20 anos (2, 3).

En el contexto colombiano, la informacién acerca de la ERC, de sus estadios
clinicos y de sus tratamientos se encuentra en las bases de datos de la CAC a
donde notifican desde 2008 todas las Empresas Promotoras de Salud y las
demas Entidades Obligadas a Compensar usando las definiciones y
estructura de datos de la resolucion 4700 de 2008 del entonces Ministerio de
Proteccion Social (actual Ministerio de Salud y Proteccion Social). Segun
datos nacionales analizados por la CAC, el trasplante fue la segunda opcion
terapéutica reportada mas frecuentemente (n=130; 31.9%) en los menores
de 18 anos que a la fecha de corte (30 de junio de 2011) registraban alguna
terapia de reemplazo renal, antecedido por la dialisis peritoneal (n=189;
46.3%). Por otro lado, una serie de casos de pacientes pediatricos con
enfermedad renal cronica atendidos en un hospital de Medellin encontré que
entre 1960 y 2010 anos, las causas mas frecuentes de ERC fueron
hidronefrosis en 88 (24,0%), valvas de la uretra posterior en 49 (13,4%),
glomérulonefritis aguda en 45 (12,3%), sindrome nefrético en 41 (11,2%), e
hipoplasia renal en 34 (9,3%) y otras causas en 97 pacientes (26,4%),
algunos pacientes con mas de una enfermedad (3).

Aunque el trasplante renal mejora la supervivenciay la calidad de vida de los
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pacientes, no esta exento de complicaciones y riesgos. De hecho, este
documento aborda los indicadores que deben tenerse en cuenta para
realizar el seguimiento clinico a los menores de edad con trasplante renal
usando un CBE como metodologia de trabajo.

4.1.0bjetivo general:

Definir los indicadores minimos que deben tenerse en cuenta para evaluar
los resultados clinicos en pacientes menores de 18 afos que fueron
sometidos a trasplante renal por antecedente de enfermedad renal cronica
usando como metodologia un consenso basado en evidencia cientifica

4.1.1. Objetivos especificos:

« |dentificar, a través de revisidon de evidencia cientifica, los indicadores
minimos necesarios que deben tenerse en cuenta para evaluar los
resultados clinicos en pacientes menores de 18 anos con historia de ERC
que fueron sometidos atrasplante como terapia de remplazo renal.

» Establecer la viabilidad de la implementacion de los indicadores
identificados en el pais.

« Definirlafichatécnica de estosindicadores.

» Determinar variables adicionales que puedan caracterizar cada
indicador.

 Establecer los rangos para la evaluacién de resultados con cada
indicador.

4.2. Pregunta del consenso
¢(Cuales son los indicadores minimos necesarios que deben tenerse en
cuenta para evaluar los resultados clinicos en pacientes menores de 18
anos con historia de enfermedad renal crénica que fueron sometidos a
trasplante renal como opcion de terapia de remplazo renal?
4.3. Metodologia
Se realizd un consenso basado en evidencia (CBE) para establecer los
indicadores mas relevantes. Inicialmente, se cre6 el comité organizador, el
cual selecciond un grupo de expertos en el tema de trasplantes y
enfermedad renal con énfasis en pediatria, incluyendo clinicos, cirujanos,
investigadores y personal administrativo, y realizd, posteriormente, las
invitaciones via correo electrénico o por correspondencia fisica. Las etapas
siguientes en larealizacion de este CBE fueron:

a) Reunidn inicial: Se contd con la participacion de los expertos que
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aceptaron lainvitacion a ser parte del CBE (Comité de Expertos-Reunion
de apertura). El propésito de esta actividad era explicar el propdsito y la
metodologia del consenso, ademas de presentar los avances
alcanzados en la revisién tedrica y definicion de los objetivos generales
y especificos, y de la pregunta y alcance (OPA) apropiados para
lograrlos. Luego de realizar la presentacion de la revision tedrica, se
hizo lectura de los OPA y tanto su forma como su significacién fueron
sometidas a lectura individual y discusién grupal en lo concerniente a
redaccion, claridad y pertinencia. Al final de la reunion se llegd a
consenso absoluto en estos aspectos entre los asistentes. Ademas, se
establecié un grupo de revision para la siguiente etapa. Los expertos
interesados en formar parte de este grupo debieron inscribirse para
participar en larevision de literatura 'y aportar al texto aqui presentado.

b) Fase de revision de literatura y escritura del documento, se realizé una
busqueda exhaustiva de evidencia en las bases de datos PubMed,
PubMed Central, Elsevier, y, ademas, en el buscador general Google. La
busqueda en PubMed y PubMed Central se basé principalmente en el
uso de palabras clave usando términos MeSH (Medical Subject
Headings), disponibles en: http://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh, los
cuales se mencionan mas adelante.

No obstante, y dentro de la estrategia de busqueda de literatura
cientifica, se impuso una restriccion consistente en la exclusién de los
articulos catalogados como editoriales, cartas al editor o comentarios.
Igualmente, también se excluyeron aquellos que trataban del trasplante
de dos 0 mas 6rganos. En PubMed se utiliz6 como condicién adicional
que la publicacion hubiese sido realizada en los Ultimos 15 anos (del 01-
01-1998 al 24-01-2013).

Estrategia de revisién: Una vez fueron obtenidos los manuscritos usando
estos criterios se realizé una nueva seleccidon realizando la siguiente
secuencia de tareas: revision de pertinencia del titulo, revision de
pertinencia de los objetivos y resimenes, revision final del texto completo,
cuando estaba disponible.

En esta misma fase, el coordinador del CBE escribid un primer borrador del
presente documento con las conclusiones basadas en revision de la
literatura, que luego fue enviado al grupo de revision y fue modificado con
sus aportes. En archivos de Word quedaron los motivos de aceptacion o
rechazo de cada uno de los aproximadamente 100 comentarios enviados
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por los expertos revisores. Las palabras clave y estrategias de busqueda

para seleccionar la literatura cientifica fueron las siguientes:
En Pubmed se utilizo la siguiente estrategia:
("Transplants"[Mesh] OR '"Transplantation"[Mesh] OR "Kidney
Transplantation"[Mesh] OR "Transplantation, Autologous"[Mesh] OR
"Tissue Transplantation"[Mesh] OR "graft"[All Fields] OR "Grafting"[All
Fields] OR"Allograft"[All Fields])
(+) AND ("Kidney"[Mesh] OR "Renal"[All Fields])
(+) AND ("Child"[Mesh] OR "Children"[All Fields] OR "Minors"[Mesh]
OR "Infant"[Mesh] OR "Adolescent'[Mesh] OR "Child,
Preschool'[Mesh] OR "pediatrics"[Mesh])
(+) AND ("Clinical Indicators"[All Fields] OR "Health Services"[Mesh]
OR "Quality Of Life"[Mesh] OR "Quality Indicators, Health Care"[Mesh]
OR '"Disease Management'[Mesh] OR "Outcome and Process
Assessment (Health Care)"[Mesh] OR “Process Assessment (Health
Care)”[Mesh] OR "Treatment Outcome'[Mesh] OR "Patient
Handoff'[Mesh] OR “Outcome Assessment (Health Care)” [Mesh] OR
"Standard Of Care"[Mesh] OR "Continuity Of Patient Care"[Mesh] OR
"Critical Care"[Mesh] OR "Evidence-Based Practice"[Mesh] OR
"Delivery Of Health Care"[Mesh] OR "Health Services"[Mesh] OR
"Process Assessment (Health Care)"[Mesh] OR "Medical Care"[All
Fields] OR "Quality Of Health Care"[Mesh] OR "Mortality"[Mesh] OR
“Patient Care Management”’[Mesh] OR "Hospitalization"[Mesh] OR
"Hospitalization Mortality"[All fields] OR “Biological Markers”[Mesh]
OR “Prognosis”’[Mesh] OR “Secondary Care”’[Mesh] OR “Health
Status Indicators”’[Mesh] OR “Quality Assurance, Health Care”
[Mesh] OR "Survival Analysis"[ Mesh] OR "Follow-Up"[All Fields] OR
“Long-Term Care”’[Mesh] OR “Delivery Of Health Care,
Integrated”[Mesh] Or “Health Care Quality, Access, And
Evaluation”[Mesh] OR “Postoperative Care”’[Mesh] OR “PATIENT
CARE TEAM”[Mesh] OR “complications”[All fields])
(+)NOT ("Editorial"[Publication Type] OR "Comment"[Publication
Type] OR"Letter"[Publication Type])

Por su parte, en Pubmed Central tanto la estrategia de busqueda como las
palabras clave fueron las mismas del punto anterior, aunque sin restriccion
de fechas. Mientras que en Elsevier y Google se utilizaron palabras clave
seleccionadas de las anteriores incluyendo: transplant, kidney, renal,
children, pediatric, age, outcomes, complications, indicators, follow-up
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Debido a que se identific6 un nimero muy grande de articulos en la
busqueda inicial, el proceso de seleccion final de manuscritos a ser
incluidos se realizé en diferentes momentos entre el 4 de diciembre de 2012
y el 24 de enero de 2013.

c¢) Reunién de cierre y consenso final, donde se realizé la presentacion
del documento modificado y las conclusiones finales del paso anterior,
las que fueron sometidas a discusién y consenso del Comité de
Expertos-Reunion de cierre.

d) Periodo de ajuste final y publicacion: con base en los puntos
anteriores se realizan los ajustes pertinentes al documento del
consenso y se edita para su publicacion.

5.1. Resultados Relacionados A La Busqueda De Literatura Cientifica:
La primera busqueda resultd en 5624 articulos en PubMed y 4828 en
PubMed Central para revision del titulo; 45 referencias adicionales fueron
seleccionadas usando Googley Elsevier.

Figura: flujograma de seleccion de articulos - basado en la declaracién
PRISMA (modificado para el consenso) (3)

Numero de articulos identificados en

PUBMED con estrategia de Numero de citas adicionales
busqueda MESH: 10452 identificadas en otras fuentes 45

Numero total de articulos posiblemente

elegibles (luego de dos revisiones
secuenciales de titulos): 10487 Exclusiones: Organo
diferente o multiple,
Numero total de articulos a texto completo o articulos muy
resimenes analizados o resimenes para relacionados del mismo
decidir elegibilidad: 385+20 autor, reportes de caso,
adultos, revisiones
tedricas.
Numero total de estudios incluidos en la tabla

de evidencia: 50 Originales+40 (desviados a
Revision Tedrica)

Al momento de la revision de los resumenes y textos completos fueron
excluidos aquellos articulos que abordaban soélo adultos, tratamientos
diferentes al trasplante, enfermedades diferentes a ERC, reportes de caso
Unico, u otros temas que no eran parte de este consenso (por ejemplo,
trasplantes de otros 6rganos o de mas de un 6rgano, estudios puramente
fisiologicos y articulos de adherencia a medicamentos).
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5.2.Teoria del seguimiento clinico a pacientes pediatricos con trasplante
renal Revision basada en evidencia: los estudios, guias y revisiones que
han abordado el seguimiento a los pacientes con TRE se han enfocado en
tres grandes areas relacionadas, principalmente, a retardo en la funcion,
rechazo o pérdida delinjerto, a la morbilidad preexistente o posterior al TRE y
SuUs consecuencias, y a estudios descriptivos o comparativos de pruebas
diagnosticas y de medicamentos. Cabe aclarar que la mayoria de estudios se
enfocan en mas de una de esas areas y que algunos estudios usados en este
CBE combinan pacientes de todas las edades, de manera que sus medidas
de resultado y sus conclusiones serian aplicables a menores y adultos.

No obstante, es necesario considerar que el TRE en ninos tiene
connotaciones diferentes al observado en los adultos que incluyen la
etiologia de la ERC, la fisiologia, consideraciones técnicas, factores del
donante, inmunologiay el efecto sobre el crecimiento (4).

5.2.1. Generalidades del periodo postrasplante: Hay grandes avances en
los resultados clinicos en TRE pediatrico y se puede observar, ademas, una
tendencia al cambio en la practica clinica en ninos menores de un ano. EITRE
ha pasado de ser la segunda opcién en menores de un ano a la terapia de
eleccion segun algunos autores incluso con mejores resultados
postrasplante al comparar con otros grupos de edad. Hasta hace pocos
anos, los autores sostenian que la probabilidad de éxito del TRE era menor en
lactantes, de hecho, la dialisis peritoneal ambulatoria continua era el primer
recurso terapéutico en ellos, aunque habian indicaciones claras de eleccién
del TRE como en los casos de poca tolerancia a la dialisis o la detencion del
crecimiento (4, 5).

La evolucion de los injertos puede ser diferente dependiendo de su origen en
un donante vivo o fallecido. No obstante, se ha observado que la brecha de
supervivencia del injerto a 1 ano ha estado disminuyendo con el tiempo
pasando de 89.4% en receptores de injertos de donantes vivos y 75.2% en los
de donantes fallecidos en pacientes de 1987-1990 a 95.7% y 93.2%,
respectivamente, en la cohorte 1999-2004.

Las complicaciones que se observan con mayor frecuencia en pacientes
pediatricos con TRE son las infecciones, el rechazo del injerto, la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante y el retardo del crecimiento, por lo que el
monitoreo adecuado, la prevencion, y el diagndstico y manejo prontos
podrian contribuir a disminuir la morbilidad y la mortalidad posterior al TRE

(3).
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El propdsito inicial del cuidado postrasplante inmediato es vigilar la diuresis
y la tasa de filtracién glomerular. La aparicion de edema pulmonar o
sobrecarga de liquidos que podrian llevar a hipoperfusion renal debe evitar
(4). La oliguria (y anuria) postrasplante puede ser secundaria a eventos
como la hipovolemia, la necrosis tubular aguda, la trombosis de arteria o
vena renales, el rechazo hiperagudo y la compresion externa resultante de
hematoma, seroma o linfocele (5). Ademas, el injerto puede ser afectado
por recurrencia de la enfermedad renal primaria que causé ERC en el rindn
nativo como en los casos de la glomérulonefritis (GMN) segmentaria focal
(con proteinuria severa), el sindrome hemolitico urémico (SHU) y la GMN
membranoproliferativa tipo Il (6).

5.2.2. Retardo en la funcion del injerto renal (RFI) y sus consecuencias:
El RFI se define, usualmente, como la necesidad de dialisis en la primera
semana postrasplante siendo mas frecuente en el caso de un injerto
proveniente de donante fallecido (IDF), aunque deberian excluirse otras
explicaciones para la presencia de una funcion pobre como es el caso de la
obstruccién ureteral (4).

La definicion de RFI ya mencionada es una de las encontradas con mayor
frecuencia en articulos observacionales y experimentales, de hecho, en un
metanalisis se encontrd que existian 18 definiciones diferentes para RFI,
incluyendo, por ejemplo, diferencias en periodo (4 dias, 7 dias, 10 dias) y
numero de dialisis necesarias (hasta 2 o no mencionadas) en un total de 65
articulos elegibles (4).

Los factores que pueden explicar la presencia de RFI en pacientes
pediatricos receptores de IDF son la raza negra, la isquemia fria prolongada,
la ausencia de terapia de induccion con anticuerpos y la ausencia de
emparejamiento HLA-DR segun un estudio que también mostré que la
supervivencia a dos anos de un injerto de donante vivo (IDV) era de 89.6% si
no habia tenido RFl y de 41.6% si lo habia tenido (p<0.001), mientras que
para el IDF estos porcentajes fueron 80.2% y 49.5%, respectivamente
(p<0.001), ademas se encontré que, luego de excluir de los analisis aquellos
injertos sin funcién primaria, la supervivencia del IDV a 30 dias postrasplante
era de 91.5% en aquellos sin RFl'Y 70.1% en quienes si lo tenian, mientras
que enlos IDF fueron de 83.8% Yy 68.7%, en ese orden (4).

La expresion isquemia fria, mencionada antes, es definida como “el
enfriamiento del rindn durante la disminucién de la perfusion sanguinea o
en ausencia de suministro de sangre. De esta forma, el tiempo de isquemia
fria comienza cuando el rindbn donado es enfriado mediante una solucion de
perfusion fria tras la obtencion del 6rgano vy finaliza una vez que el tejido
alcanza la temperatura fisiolégica durante el proceso de implantacion. En
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ese momento comienza el periodo de isquemia caliente, que finaliza
cuando se logra una anastomosis quirdrgica completa” (4).

Por su parte, las expresiones no funcién primaria o fallo primario del
injerto indican que éste no inicio su funcion luego de que se establecio6 flujo
sanguineo, siendo mas frecuente en pacientes con IDF y en aquellos con
tiempo de isquemia fria prolongado. Otras causas son la trombosis de la
arteria renal, la necrosis tubular aguda por isquemia prolongada o
hipotension, el rechazo hiperagudo del injerto que ocurre en la primera
hora luego de perfundirlo y se relaciona a la presencia de anticuerpos
preformados contra antigenos ABO o HLA, y la obstruccion urinaria que
puede ser causada por coagulos sanguineos, fugas o pérdidas de orina en
cavidad (urinary leakage) u obstruccion del catéter de Foley (4).

5.2.3. Rechazo del injerto: Las categorias diagnosticas para biopsias del
injerto renal fueron establecidas en consensos periddicos y actualmente se
plantean la siguiente clasificacion: 1- normal, 2- cambios mediados por
anticuerpos (depositos de C4d sin evidencia de cambios morfolégicos de
rechazo activo, rechazo agudo y rechazo crénico), 3-cambios en el limite
(borderline)o sospecha de rechazo agudo mediados por células T, 4-
rechazo mediado por células T (agudo o cronico), 5- fibrosis intersticial y
atrofia tubular, y, 6. Otros (en caso de cambios no secundarios a rechazo
agudo o cronico) (4,5,6).

Estas categorias tienen subdivisiones y explicaciones que sobrepasan el
alcance de este consenso. No obstante, esta informacion es de interés al
momento de escoger el RAl como un posible indicador para comparacién
intra- e interinstitucional.

El rechazo agudo del injerto (RAI), el cual ocurre mas comunmente en el
primer trimestre postrasplante, aunque puede suceder en cualquier
momento de la vida del injerto, predispone a rechazo crénico y, por tanto, su
manejo temprano es un factor determinante en los resultados clinicos a corto
y largo plazo. Una forma muy temprana de rechazo ocurrida en la primera
semana es el rechazo agudo acelerado con peor prondstico, el cual refleja el
estado de presensibilizacion del receptor sea por transfusiones o trasplantes
previos. El diagnostico de RAI usualmente se manifiesta en un examen de
rutina como incremento en los valores de creatinina sérica, de modo que los
signos mencionados se limitan principalmente a quienes no cumplen
recomendaciones, sin embargo, debe tenerse en cuenta que el RAl no es la
Unica causa posible delincremento del valor de la creatinina sérica (4, 5).

5.2.4. Complicaciones posquirirgicas: un estudio mostré que las
incidencias de las complicaciones vasculares y urolégicas fueron 18.9% vy
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13.2%, respectivamente, entre las que se observaron reflujo vesicoureteral
(9.4%), incontinencia urinaria (3.8%), linfocele (5.8%), hematoma perirrenal
(1.9%), estenosis de la arteria renal (3.7%) y trombosis del injerto (7.5%) (6).
Otras complicaciones quirdrgicas postrasplante son la coleccién de liquido
seroso perirrenal y la obstruccidn de la unidn vesicoureteral. Las trombosis
arterial y venosa renales tienden a ser mas frecuentes en ninos pequenos y
lactantes debido al didametro de sus vasos (4).

En un estudio realizado en Tunez, las complicaciones vasculares se
presentaron en 8.5% de los pacientes pediatricos observados e incluian
trombosis de la vena renal que ocurrié en promedio a las 24 horas luego del
trasplante, estenosis de la arteria renal y tromboflebitis sural (4), mientras
que un trabajo espanol detectd 15% de complicaciones vasculares en sus
pacientes, incluyendo estenosis y trombosis de la artera renal, fistula
arteriovenosa, y trombosis de la vena renal (4) y en otro estadounidense
realizado en pacientes menores de 15 kilogramos, las complicaciones
vasculares fueron la trombosis arterial temprana y la estenosis arterial sin
pérdida de injertos, mientras en otros pacientes de la misma serie se
presentaron complicaciones como sepsis, hipertension maligna vy
estenosis ureteral (4).

5.2.5. Infecciones: en el riesgo de infeccion en los pacientes pediatricos
sometidos a TRE influyen el estado inmune pretrasplante, la exposicion
postrasplante a patégenos potenciales y el estado de inmunosupresion, el
cual, a su vez, depende de factores como la intensidad de la terapia
inmunosupresora, las inmunodeficiencias subyacentes, la presencia de
neutropenia, linfopenia o problemas metabdlicos, la integridad de las
barreras mucosas, la infeccion por virus como citomegalovirus (CMV), virus
de Epstein-Barr (VEB), hepatitis B, hepatitis C y de la inmunodeficiencia
humana (4, 5).

Los procesos infecciosos que ocurren en el primer mes postrasplante
comprometen principalmente la herida quirdrgica, el tracto urinario, los
pulmones, los catéteres y las lineas intravenosas, mientras que las que
ocurren entre el primer y sexto mes pueden ser ocasionadas por CMV y
patdgenos oportunistas debido principalmente a dosis inmunosupresoras
elevadas. Otras infecciones también incluyen al tracto urinario, las
causadas por el virus de Epstein-Barr (VEB), Pneumocistis jiroveci, herpes
simple, varicela-zoster y hongos. Las infecciones por virus de la hepatitis B
o C pueden ser debidas a reactivacion o adquisicion del agente durante el
trasplante. La tuberculosis es un problema en pacientes de paises en
desarrollo debido a la inmunosupresion y la facilidad de exposicion a
personas infectadas (4).
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En un estudio multicéntrico se encontr6 que en 63% de pacientes
pediatricos seronegativos ocurrié infeccion primaria por VEB y en 44% de
los seropositivos ocurrié reactivacion o reinfeccion. Los autores no
encontraron asociacion entre la carga viral o duracién de la infeccion con la
morbilidad relacionada a VEB, incluyendo enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (ELP), sin embargo si dedujeron que los factores asociados
coninfeccidn sintomatica por VEB eran el seroestado de riesgo (donante+,
receptor -, OR: 7.07), lapresencia de HLA DR-7 (OR: 5.65) y laintensidad de
laterapiainmunosupresora (OR: 5.65) (4).

La nefropatia asociada a poliomavirus se ha asociado a falla del trasplante
renal y es mas frecuente dentro del contexto de la combinacién triple de
medicamentos inmunosupresores (por ejemplo, tacrolimus, micofenolato
y corticoesteroides) por lo que se recomienda, ademas de evaluar
variaciones en la farmacoterapia cuando sea posible, tamizar con pruebas
para virus BK en orina cada 3 meses los primeros dos anos postrasplante,
asi como cuando haya disfuncién del injerto, o se realice una biopsia al
injerto. Este resultado positivo debe confirmarse en menos de 4 semanasy
usar cuantificacion de la carga de BK en plasma u orina, el diagndstico
definitivo se realizaria con biopsia delinjerto (4).

5.2.6. Hipertension arterial (HTA) y enfermedades arteriales
postrasplante: la HTA postrasplante podria ser efecto del tratamiento con
esteroides u otros tratamientos, de la estenosis de la arteria renal del injerto,
de enfermedades preexistentes, o de aquellas recurrentes o de inicio
reciente que afectan ese érgano (4).

La HTA es un factor de riesgo para deterioro de la funcién renal a largo plazo
e influye en la supervivencia del injerto renal y del paciente pediatrico, su
prevalencia en un estudio mexicano fue 50.5% pero puede llegar a 90%
segun la serie e influye de manera independiente en la pérdida del injerto a
largo plazo. (4)

La enfermedad cardiovascular, por su parte, es responsable del 36% de las
muertes de los pacientes pediatricos con ERC en etapa terminal, del 34% si
estan en dialisisy 11% de los menores con trasplante renal (4).

5.2.7. Alteraciones metabdlicas y endocrinas: las complicaciones
metabdlicas mas frecuentes son debidas a hipomagnesemia,
hipofosfatemia, hipercalemia, hipercalcemia, hiperuricemia y la acidosis
tubular renal (3, 4). En un estudio que abordaba la diabetes de nuevo inicio
postrasplante (DIP) en pacientes de 0 a 21 anos (n=2168) se encontrd que
su incidencia a 3 anos erade 7.1% y que los factores que incrementaban la
probabilidad de desarrollarla eran el seroestado para CMV (donante +,
receptor —; hazard ratio {HR}=1.60), la edad desde 13 hasta 18 anos
(HR=2.18), la edad desde 19 hasta 21 (HR=2.60), el indice de masa
corporal mayora 30 (HR=2.17), y el uso de tacrolimus (HR=1.51) (3).
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5.2.8. Alteraciones hematolégicas: la anemia es la complicacion
hematoldgica mas frecuente y puede ser secundaria a supresion de la
medula Osea por medicamentos, a infeccion por virus (CMV, VEB y
parvovuris humano B19), no obstante, el factor mas comunmente alterado
es el hierro. La supresion generalizada de la medula ésea ha sido reportada
con las infecciones virales ya mencionadas pero también por el uso de
azatioprina, micofenolato mofetil y tacrolimus. Estos mismos medicamentos
mas los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina han sido
también asociados con aplasia pura de las células rojas (3).

5.2.9. Otros efectos medicamentosos: aparte de lo mencionado en
numerales anteriores, se ha observado que los medicamentos pueden llevar
también a efectos colaterales estéticos, hipertensién, osteoporosis,
hiperglicemia, hiperlipidemia y riesgo de cancer incrementado. A pesar de
esto, se ha mostrado que la adherencia anormal al tratamiento
inmunosupresor es un factor de riesgo para la pérdida tardia del injerto, el no
cumplimiento varia en pacientes pediatricos y supera incluso 60% entre
adolescentes (3, 4, 5). Un estudio colombiano encontrd que la terapia de
induccién de la inmunosupresion que utiliza alemtuzumab puede ser mas
beneficioso para la poblacion pediatrica en cuanto a disminuir el rechazo de
injertos pero los pacientes con este medicamento tienen una mayor
incidencia de infeccién por CMV (3).

5.2.10. Alteraciones relacionadas al crecimiento: la falla en el crecimiento
es definida como una talla mayor de dos desviaciones estandar por debajo
del valor normal para la edad, un puntaje de desviaciones estandar de la
velocidad de crecimiento de -2.0 o un valor de crecimiento absoluto menor a
4 cm/ano (3).

Por si sola, la enfermedad renal crénica tiene un papel clave en el retraso del
crecimiento de los pacientes pediatricos y la severidad de afectacién es
dependiente del tipo de nefropatia, de las enfermedades metabdlicas y
endocrinas secundarias a la enfermedad renal, al uso de glucocorticoides y
al funcionamiento suboptimo del injerto (3).

Los menores que ya han sido tratados con TRE pueden tener alterado su
crecimiento, pero su patrdn tiende a ser mas cercano al normal en quienes
tienen buena funcion del injerto, dosis minima o nula de esteroides o reciben
trasplante atemprana edad (3).

5.2.11. Cancer: la inmunosupresion necesaria para los pacientes con
trasplante de 6rganos altera la vigilancia inmune y lleva a un mayor riesgo de
enfermedad maligna, ademas es posible que el 6rgano trasplantado lleve
células tumorales no detectadas en el donante (3).
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En resumen, el origen de los canceres luego de TRE puede ser
consecuencia de una combinacion de deterioro o lesion en la actividad
inmune antiviral, los mecanismos de reparacion de la disrupcion y lesion de
ADN vy la regulacién alterada de citoquinas que promueven la progresion
tumoral (3).

La incidencia de ELP es cercana a 5% a los 10 anos postrasplante (3). Un
estudio mostré que existian diferencias en los patrones de cancer entre
pacientes pediatricos con trasplante y la poblacion pediatrica general. La
ELP fue la neoplasia mas frecuente (52%) en pacientes pediatricos
receptores de trasplantes, aunque fue mayor en trasplante de érgano no
renal, seguida de cancer de piel, que aparecié luego de un tiempo medio de
126 meses, siendo mas frecuentes los melanomas malignos y el cancer de
labio en pacientes pediatricos que adultos trasplantados, y, finalmente,
otros canceres observados fueron sarcomas, o estaban ubicados en
tiroides, vulva, peritoneo, higado, leucemias, cuello uterino, cerebro, rindn,
ovario, entre otros. Es necesario aclarar que 60% de estos canceres se
presentaron antes de los 18 anos (3).

Otro estudio demostré6 que entre pacientes pediatricos con infeccion
primaria por VEB postrasplante, los adolescentes tenian mayor riesgo y
prondstico mas pobre que los de menor edad para desarrollar ELP (3).

5.3. Presentacion tabular de evidencia de indicadores de resultado
clinico de articulos seleccionados: un resumen de cudles son los
resultados clinicos evaluados en trabajos de investigacion publicados en
revistas cientificas son mencionadas en las tablas de resumen de evidencia
y calificacion descritas abajo, ademas se revisaron guias de practica clinica
que resumen la evidencia acerca de cuales actividades realizar durante el
seguimiento de un paciente trasplantado.

Debido a que se pretende realizar una seleccién de indicadores, y no una
evaluacion de resultados, no se realiza un analisis de los hallazgos
cuantitativos de los trabajos, documentos o publicaciones cientificas
seleccionados.
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// CUENTA DE ALTO COSTO Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo

Luego de llevar a cabo las etapas del consenso, con base en la evidenciay las
observaciones de los expertos integrantes de los diferentes comités, los
indicadores nacionales de seguimiento clinico a los menores de 18 afos con
trasplante renal son definidos a continuacion. Es necesario tener en cuenta
que algunos de ellos podran calcularse con base en la resolucion que define la
informacion actual para enfermedad renal cronica y estan marcados con el
simbolo asterisco y resaltados en color verde ', mientras que otros requieren
adiciones a futuro (modificaciones).

6.1. Indicadores de supervivencia y rechazo del trasplante renal en
menores de 18 anos.

6.1.1. Nombre del indicador: Supervivencia del paciente menor de 18
aﬁOS (crUda y estandarizada) (*) (Ver Anexo1 : analisis de supervivencia)

Interpretacion: Probabilidad de que los pacientes menores de 18 afios con

trasplante renal estén vivos luego de un tiempo de seguimiento.

Requisitos para el calculo de este indicador:

» Variables: fecha real del trasplante, estado vital del paciente al momento del
corte, fecha de muerte o truncamiento (pérdida del seguimiento -muerte o
ultimo contacto- o corte del periodo), fecha de nacimiento.

* Tipo de andlisis: Kaplan-Meier, comparar usando log-Rank test,
estandarizar por edad para propositos comparativos.

* Tiempo de corte de analisis: 1 ano, 3anos, 5anosy 10 anos.

* Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
donante, causa de muerte. La edad puede ser dividida en las siguientes
categorias: <1, 1-5, 6-10, 11-17. No obstante, dependiendo del interés
puede ser recomendable usar otras estratificaciones para esta variable, por
ejemplo, subdivisiones NAPRTCS (<2, 2-5,6-12, >12) o UNOS.

Observaciones: El valor de supervivencia esperado es dependiente del tipo de

andlisis realizado. Para el caso de supervivencia del paciente, se propone usar

como comparacion la informada en la cohorte NAPRTCS 1996-2010. La
supervivencia en pacientes pediatricos con TRE calculada segun esa cohorte
se muestra a continuacion:

Supervivencia del paciente pediatrico segun tipo de donante y anos
de seguimiento.

Afios
PostrasPlante | Vivo | Fallecido | Total
1| 98.4 97.4| 97.9
2| 97.7 96.5| 97.1
5| 96.1 93.3| 94.9
7| 94.2 91.1 92.8
10| 92.4 86.6| 89.9

NAPRTCS Transplantation 2010.anos

Consensos Basados en Evidencia ‘ 5 1



// CUENTA DE ALTO COSTO Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo

Supervivencia del paciente a 3 anos postrasplante (1996-2010)
segun grupo de edad y tipo de trasplante

Edad Tipo de domnte
Vivo Fallecido

0-1 95.9 934

2-5 97.4 96.3

6-12 98.3 98.9

>12 98.1 97.6

Todos 97.9 97.8

NAPRTCS Transplantation 2010.

También se propone realizar el analisis comparativo entre instituciones con
base en rangos definidos por los quintiles (o tertiles o medianas segun
numero de sujetos) de las supervivencias estandarizadas calculadas, de
formaque:

Rango valor promedio institucional Escalal
Quintil 1 (menores valores) Pobre
Quintil 2 Bajo
Quintil 3 Moderado
Quintil 4 Bueno
Quintil 5 (mayores valores) Excelente

6.1.2. Nombre del indicador: Supervivencia del injerto no ajustada por
muerte con injerto funcionante (asuma no ajustada como equivalente a
“no truncada” o “no censurada”)

Interpretacion: Probabilidad de que el injerto trasplantado en pacientes
menores de 18 anos esté aun funcionando, es decir, no se encuentre en
falla irreversible del injerto, la cual se evidencia por la necesidad de retorno
adialisis o retrasplante, al cabo de un tiempo de seguimiento.

Requisitos para el calculo de este indicador:

» \Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, fecha de muerte o truncamiento (pérdida en seguimiento o
corte del periodo), fecha de nacimiento, fecha en que se encontré la
fallairreversible del injerto si aplica.

5 2 ‘ Consensos Basados en Evidencia



// CUENTA DE ALTO COSTO

Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo

« Tipo de analisis: Kaplan-Meier, comparar usando log-Rank test. Las
muertes son tratadas como falla del injerto, independiente de la causa.

» Tiempo de corte de andlisis: 1 afo, 3anos, 5anosy 10 anos.

» Variables de ajuste: Se puede ajustar por: edad, sexo, institucion, tipo
de donante, causa de muerte, fecha de diagnéstico de la ERC, tipo de
didlisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente. La edad
puede ser dividida en las siguientes categorias: <1, 1-5,6-10,11-17 No
obstante, dependiendo del interés puede ser recomendable usar otras
estratificaciones para esta variable, por ejemplo, subdivisiones
NAPRTCS (<2,2-5,6-12, >12) o UNOS.

Observaciones: El valor de supervivencia esperado es dependiente del tipo
de analisis realizado. Para el caso de supervivencia del injerto se propone
usar como valor esperado la supervivencia informada en la cohorte
NAPRTCS 1987-2010, usando el periodo 2003-2010.

Supervivencia del injerto segun tipo de donante, tiempo de
seguimiento y periodo

tipode donante
Vivo Fallecido
cohorte |1 afio |3 aflos |5 afios |1 afio | 3 afios | 5 afios
1987-1990 89.4] 81.1] 74.6] 75.1] 63.4] 54.8
1995-1998 94.0] 90.7 85.2] 90.7] 81.9] 74.2
2003-2010 96.5| 91.5| 84.3| 95.1] 84.1] 78.0

*** NOTA #1. Se propone realizar el analisis comparativo entre
instituciones con base en rangos definidos por los quintiles (o tertiles o

medianas segun numero de sujetos) de las supervivencias estandarizadas
calculadas, de forma que:

Rango valor promedio institucional Escala
Quintil 1 (menores valores) Pobre]
Quintil 2 Bajo
Quintil 3 Moderado
Quintil 4 Bueno
Quintil 5 (mayores valores) Excelente

Consensos Basados en Evidencia
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6.1.3. Nombre del indicador: Supervivencia del injerto ajustada por
muerte con injerto funcionante (asuma ajustada como equivalente a
truncada o censurada)

Interpretacion: Probabilidad de que el injerto trasplantado en pacientes
menores de 18 anos esté aun funcionando. Es decir, que no se encuentren
en fallairreversible del injerto, ésta evidenciada por necesidad de retorno a
didlisis o retrasplante o muerte asociada a injerto no funcionante, al cabo de
un tiempo de seguimiento. En caso de que el injerto funcione a la fecha de
muerte el tiempo de seguimiento es truncado a la fecha de la muerte, pero
esamuerte no se cuenta en el numerador.

Requisitos para el calculo de este indicador:

» Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, fecha de muerte o de fin de seguimiento para analisis
especifico, fecha en que se encontro la falla irreversible del injerto si
aplica, estado del injerto al momento de la muerte (funcionante o no).

» Tipodeanalisis: Kaplan-Meier, comparar usando log-Rank test.

» Tiempo de corte de analisis: 1 ano, 3 anos, 5anosy 10 anos.

» Variables de ajuste: se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagndstico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

Observaciones: El valor de supervivencia esperado es dependiente del tipo
de analisis realizado. Para el caso de supervivencia del injerto, se propone
usar como valor esperado la supervivencia informada en la cohorte
NAPRTCS 1987-2010, usando el periodo 2003-2010.
Supervivencia del injerto segun tipo de donante, tiempo de
seguimiento y periodo

tipode domnte
Vivo Fallecido

cohorte |1 afio |3 afos |5 afios |1 ano |3 afios | 5 afios
1987-1990 | 89.40] 81.1] 74.6] 75.1] 63.4] 54.8
19951998 | 94.00] 90.7] 85.2] 90.7] 81.9] 74.2
2003-2010 | 96.50] 91.5) 84.3] 95.1| 84.1] 78.0

NAPRTCS, transplantation 2010
Ver *** NOTA #1
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6.1.4. Nombre del indicador: tasa de incidencia de primer rechazo del
injerto

Numerador: Niumero de casos nuevos de personas menores de 18 anos
con trasplante renal que presentan primer rechazo del injerto durante el
periodo de observacion.

Denominador: Sumade los tiempos en riesgo de cada una de las personas
menores de 18 anos con trasplante renal en presentar el primer rechazo
delinjerto correspondiente a con trasplante renal.

Unidades: casos- persona-meses

Interpretacion: Velocidad o rapidez con la que aparece el primer episodio
de rechazo agudo (definido como rechazo agudo en historia clinica)
durante el periodo de observacion.

Requisitos para el calculo de este indicador:

- Tipoderechazo: agudo.

- Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, fecha de diagnostico del rechazo del injerto, Ultimo contacto o
de fin de seguimiento, fecha en que se diagnostico el primer rechazo
agudo del injerto siaplica.

« Tipo de analisis: Calculo de tasa de incidencia cruda. Se puede calcular
la tasa de incidencia estandarizada por edad teniendo en cuenta otras
variables de ajuste.

« Tiempo de corte de andlisis: 1 mes, 6 meses, 1 afo.

- Variables de ajuste: Se puede realizar el ajuste por edad, sexo,
institucion, tipo de donante, causa de muerte, fecha de diagnostico de
la ERC, tipo de dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis
precedente.

Ver *** NOTA #1

Nota aclaratoria: La estandarizacién por edad seria necesaria con todas las
supervivencias y medidas de frecuencia porque pueden existir diferencias
en la distribucién de las poblaciones entre instituciones. Los indicadores de
supervivencia, tasas y demas deben ser interpretados con precaucion
porque no necesariamente la edad, controlada en algunos de estos
analisis, es el Unico factor que diferencia el comportamiento de la poblacion
de ninos con trasplante en cada institucion. Sin embargo, se pueden
considerar un buen dato global ya ajustado del proceso de atencién,
asumiendo que la distribucién de los pacientes y sus comorbilidades no

Consensos Basados en Evidencia ‘ 5 5
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medidas pueden ser aleatorias, aunque teniendo en cuenta que el nUmero
de sujetos sera pequeno, la aleatoriedad podria no ser suficiente para
controlar diferencias.

6.2. Indicadores de enfermedades de nuevo inicio o prevalentes
postrasplante renal en menores de 18 anos.

6.2.1.Nombre del indicador: Tasa de incidencia de infecciones

postrasplante

Numerador: Numero de casos nuevos de infecciones en pacientes

menores de 18 anos con trasplante renal

Denominador: Suma de los tiempos en riesgo de presentar infecciones

correspondiente a cada personamenor de 18 anos con trasplante renal.

Unidades: Casos persona- meses

Interpretacion: velocidad o rapidez de aparicién de casos nuevos de las

infecciones de interés, total o por tipo, en pacientes menores de 18 anos

contrasplante renal.

Requisitos para el calculo de este indicador:

» Tipos de infeccidon: virus de la hepatitis B y C, virus de la
inmunodeficiencia humana, hongos, citomegalovirus, y tuberculosis.

- Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, causa de muerte, fecha de Ultimo control o pérdida del
seguimiento, fecha de diagnostico de la infeccidn, tipo y agente de
infeccion.

« Tiempo de corte de andlisis: 1 ano.

- Variables de ajuste: Se puede realizar el ajuste por edad, sexo,
institucion, tipo de donante, causa de muerte, fecha de diagndstico de
la ERC, tipo de dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis
precedente.

Ver *** NOTA #1

6.2.2. Nombre del indicador: Tasa de incidencia de complicaciones
quirdrgicas, vasculares o urolégicas postrasplante

Numerador: Numero de casos nuevos de alguna complicacion quirurgica,
vascular o urolégicas en personas menores de 18 afos con trasplante
renal

Denominador: Suma de los tiempos en riesgo de presentar
complicaciones correspondiente a cada persona menor de 18 anos con
trasplante renal.
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Unidad: casos persona meses

Interpretacion: velocidad o rapidez de aparicién de casos nuevos de
alguna de las complicaciones quirurgicas, vasculares o urolégicas de
interés, totales o por tipo especifico, en pacientes menores de 18 anos con
trasplante renal.

Requisitos para el calculo de este indicador:

« Tipos de complicacién quirargica: complicaciones de la herida
quirdrgica, vasculares y urolégicas (inespecificas).

- Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, fecha de diagndstico de la complicacion de interés, tipo de
complicacion, causa de muerte.

- Tiempo de corte de analisis: 1 ano.

« Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagnostico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

Ver *** NOTA #1

6.2.3.Nombre del indicador: Tasa de incidencia de cancer

postrasplante

Numerador: Numero de casos nuevos de cancer en personas menores de

18 anos con trasplante renal.

Denominador: Suma de los tiempos en riesgo de desarrollar o aparecer el

cancer correspondiente a cada persona menor de 18 anos con trasplante

renal.

Unidades: casos-persona-meses

Interpretacion: velocidad o rapidez de aparicidon de casos nuevos de

cancer, total o por tipo, en pacientes menores de 18 anos con trasplante

renal.

Requisitos para el calculo de este indicador:

« Tipos de cancer: ELP, leucemias, piel no melanoma, melanoma, rinoén,
otros. Los tipos especificos no estan disponibles en la resolucion
vigente de recoleccion de informacion

- Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, causa de muerte, fecha de diagndstico del cancer de interés,
tipo de cancer, fecha de fin de seguimiento del paciente sea el del
diagndstico de cancer, muerte o fin de periodo de observacion..

« Tiempo de corte de andlisis: 1 ano, 3 anos, 5 anos, 10 anos.

« Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
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donante, causa de muerte, fecha de diagnédstico de la ERC, tipo de

dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.
Observaciones. La incidencia de malignidad encontrada en la cohorte
NAPCRTS 1987-2010 se muestra en la siguiente tabla.

Malignidad postrasplante segun periodo de seguimiento y periodo

Cohorte 1 afio 3 aflos

1987-1990 0.68 1.05
1995-1998 1.73 2.88
2003-2010 0.74 1.13

6.2.4.Nombre del indicador: Prevalencia puntual de cancer entre

pacientes menores de 18 anos con trasplante renal (al dia de corte).

Numerador: Numero de casos de cancer en personas menores de 18 anos

contrasplante renal en el periodo o fecha de corte de analisis.

Denominador: Total de personas menores de 18 anos con trasplante renal

en el mismo periodo.

Unidades: %

Interpretacion: proporcion de personas menores de 18 anos con

trasplante renal que presentan cancer en un periodo determinado.

Requisitos para el calculo de este indicador:

« Tipos de cancer: ELP, leucemias, piel no melanoma, melanoma, rinén,
otros tipos de cancer.

« \Variables: estado vital del paciente al momento del corte, tipo de
cancer.

« Tiempo de corte de analisis: al diade lafecha de corte, anualmente.

« Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucién, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagnostico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

6.2.5. Nombre del indicador: Tasa de incidencia de diabetes mellitus de
nuevo inicio postrasplante.

Numerador: Casos nuevos de diabetes en personas menores de 18 anos
contrasplante renal.

Denominador: Suma de los tiempos en riesgo de desarrollar o aparecer la
diabetes correspondiente a cada persona menor de 18 anos con
trasplante renal.

Unidades: casos personames
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Interpretacion: velocidad o rapidez de aparicion de casos nuevos de
diabetes postrasplante en pacientes menores de 18 anos con trasplante
renal.

Requisitos para el célculo de este indicador:

- Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, fecha de diagnostico de la diabetes, fecha de fin de
seguimiento del paciente sea el del diagndstico de diabetes, muerte o
fin de periodo de observacion.

- Tiempo de corte de andlisis: 1 afo, 3anos, 5 anos.

« Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucién, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagnostico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

Observaciones: Es posible que se requiera cruce con otras bases para

determinar siuna diabetes es o noincidente.

6.2.6. Nombre del indicador: Prevalencia puntual de diabetes mellitus

entre pacientes menores de 18 anos con trasplante renal (al dia de

corte). (*)

Numerador: Numero de casos de diabetes mellitus en personas menores

de 18 anos contrasplante renal.

Denominador: Total de personas menores de 18 anos con trasplante.

Unidades: %

Interpretacion; Proporcién de personas con diabetes en menores de 18

anos contrasplante renal.

Requisitos para el calculo de este indicador:

« Variables: estado vital del paciente al momento del corte, diagnostico
de diabetes, fin de periodo de observacion.

« Tiempo de corte de andlisis: al dia de lafecha de corte, anualmente.

« Variables de ajuste: Se puede ajustar por: edad, sexo, institucion, tipo
de donante, causa de muerte, fecha de diagndstico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

6.2.7. Nombre del indicador: Tasa de incidencia de hipertension arterial
entre pacientes menores de 18 afnos con trasplante renal.

Numerador: Casos nuevos de Hipertension arterial en personas menores
de 18 anos contrasplante renal.

Denominador: Suma de los tiempos en riesgo de desarrollar o aparecer la
Hipertension Arterial correspondiente a cada persona menor de 18 anos
contrasplante renal.
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Unidades: casos personames

Interpretacion: velocidad o rapidez de aparicién de casos nuevos de

Hipertension arterial postrasplante en pacientes menores de 18 anos con

trasplante renal.

Requisitos para el calculo de este indicador:

« Variables: fechareal del trasplante, estado vital del paciente al momento
del corte, fecha de diagndstico de la hipertension arterial, fecha de fin de
seguimiento del paciente sea el del diagnostico de la hipertension,
muerte o fin de periodo de observacion.

« Tiempo de corte de analisis: 1 ano, 3 anos, 5 anos.

« Variables de ajuste: se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagnostico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de didlisis precedente

« Observaciones: Es posible que se requiera cruce con otras bases para
determinar sila hipertension es o noincidente.

6.2.8. Nombre del indicador: Prevalencia puntual de hipertension

arterial entre pacientes menores de 18 anos con trasplante renal (al dia

de corte).”

Numerador: Numero de casos de Hipertension Arterial en personas

menores de 18 anos con trasplante renal.

Denominador: Total de personas menores de 18 anos con trasplante.

Unidades: %

Interpretacion; Proporcion de personas con Hipertension Arterial en

menores de 18 anos con trasplante renal.

Requisitos para el célculo de este indicador:

« Variables: estado vital del paciente al momento del corte, diagnostico
de HTAfin de periodo de observacion.

- Tiempo de corte de analisis: al dia de la fecha de corte, anualmente.

« Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagnostico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

6.2.9. Nombre del indicador: Prevalencia puntual de retraso en
crecimiento entre pacientes menores de 18 anos con trasplante renal
(aldiade corte).

Numerador: NUumero de casos de retardo en el crecimiento existentes
entre los pacientes menores de 18 afos con trasplante renal
Denominador: Total de personas menores de 18 anos con trasplante.
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Unidades: %
Interpretacion: Proporcion de casos con retraso en el crecimiento en
personas menores de 18 anos con trasplante renal.

Requisitos para el calculo de este indicador:

» \Variables: estado vital del paciente al momento del corte, diagnostico
del retraso de crecimiento, fecha de fin de seguimiento del paciente,
muerte o fin de periodo de observacion.

» Tiempo de corte de analisis: anualmente.

» Variables de ajuste: Se puede ajustar por edad, sexo, institucion, tipo de
donante, causa de muerte, fecha de diagndstico de la ERC, tipo de
dialisis precedente, fecha de inicio de dialisis precedente.

* Observaciones: Para este indicador se requiere el cruce con otras
bases de datos para identificar las personas con trasplante renal
menores de 18 anos con retraso en el crecimiento.

Una revision de los resultados de este consenso debe ser realizada en
periodos quinquenales o antes de ese momento si existe nueva evidencia
de indicadores clinicos o necesidades especificas de las entidades de
gobierno.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En el estudio de enfermedades cronicas es importante conocer el tiempo
desde el inicio de la enfermedad hasta que ocurre la muerte o el evento que
se defina de interés.(tiempo de supervivencia) y su dependencia con
respecto ala aplicacién de distintos procedimientos clinicos o terapéuticos.

La estimacion de la supervivencia puede realizarse por técnicas no
paramétricas (curvas de Kaplan-Meier1) o paramétricas. Ambas permiten
comparar curvas, y por tanto, si se generan grupos en funcion de otra
variable, permiten estudiar su dependencia en la supervivencia.

Las curvas de Kaplan Meier son un método para estimar, para cada tiempo,
la probabilidad de que un evento ocurra después. En este caso el evento en
estudio puede ser muerte fallo de un injerto renal, efectividad de un
tratamiento, aparicién de una complicacion clinica, etc.

Estatécnica de analisis Incluye los siguientes datos numéricos:

» Tiempo: tiempo transcurrido en ocurrir la muerte, en desarrollar una
determinada complicaciéon clinica, en presentar una respuesta a un
tratamiento, etc. El tiempo puede representarse en segundos, minutos,
horas, dias, meses o anos.

* Numero de sujetos que continian expuestos al riesgo al finalizar
este tiempo.

* Sucesos 0 eventos: numero de casos que presentan la respuesta en
ese tiempo (nUmero de muertes, niUmero de casos que han presentado
unarespuesta favorable a un tratamiento, etc.).

» Pérdidas: nimero de individuos que han salido del estudio

* Funcion de supervivencia: Se muestra la funcién de probabilidad de
supervivencia acumulada para ese tiempo. Como en cada momento se
estima la funcion de supervivencia, se aporta el correspondiente error
estandar que permite cuantificar la precision en dicha estimacion.

* Funcion de riesgo: Estima en cada tiempo la probabilidad de que
suceda el evento en ese instante, condicionado a que no haya ocurrido
antes.

Para comparar si existen diferencias estadisticamente significativas en las
curvas de supervivencia existen distintas pruebas, de las cuales la mas usada
es la prueba del Logrank. Esta prueba se basa en la diferencia entre los casos
observados (ej.: fallecidos ) y los casos esperados si no existiera diferencia
entre los grupos de estudio. Si el valor de la diferencia es pequeno, se
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interpreta que no existen diferencias entre los dos grupos; sin embargo, si el
valor es elevado, existen diferencias entre los dos grupos 'y no es debida al
azar.

Es importante considerar que esta prueba compara de forma global una
curva de supervivencia con otra, es decir, se aplica en todo el rango de
observacion.

La representacion grafica incluye las dos curvas de supervivencia de los
grupos a comparar (fig. 1).
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Fig. 1 - Representacion grafica de una curva de Kaplan-Meier
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