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RESUMEN

Introduccion: La disfuncion renal aguda es un sindrome que se presenta por multiples
causas. Se caracteriza por la disminucién abrupta de la filtracién glomerular, que resulta
de la incapacidad del rindn para excretar los productos nitrogenados y para mantener la
homeostasis de liquidos corporales con sus electrolitos. Este s{indrome es frecuente en
pacientes pediatricos diagnosticados de leucemia linfoide aguda

Objetivos. Evaluar la disfuncidon renal aguda en pacientes pediatricos graves
diagnosticados de leucemia linfoide aguda segun la escala de riesgo, dafio, fallo o
pérdida prolongada de la funcién renal.

Métodos. Se realizé un estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de los
pacientes graves con disfuncién renal aguda y leucemia linfoide aguda, en unidades de
cuidados intensivos de hospitales cubanos con un total de 92 pacientes.

Resultados. Se observé una mayor representacién de dafio en los menores de un afio y

las edades de 5 a 9 afios del sexo masculino. Los factores de riesgo que mas se
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relacionaron con el estadio | de la escala RIFLE de riesgo de disfuncién renal aguda al
ingreso con leucemia linfoide aguda, fueron el traslado hacia la unidad de cuidados
intensivos pediatricos, la hipovolemia, la acidosis metabdlica, el uso de la vancomicinay
la ventilacién mecanica.

Conclusiones. El estudio demostré la importancia de un adecuado monitoreo de la
disfuncion renal aguda en pacientes con leucemia linfoide aguda; aunque no se evidencié
una asociacion con el uso de la quimioterapia.

Palabras clave: leucemia linfoide aguda; disfuncion renal aguda; paciente grave

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney dysfunction is a syndrome that occurs due to multiple causes.
It is characterized by the abrupt decrease in glomerular filtration, which results from the
inability of the kidney to excrete nitrogenous products and to maintain the homeostasis
of fluids, electrolytes. It is frequent in pediatric patients diagnosed with acute lymphoid
leukemia.

Objetive. To evaluate acute renal dysfunction in severely ill pediatric patients diagnosed
with acute lymphoid leukemia according to the scale of risk, damage, failure or prolonged
loss of renal function.

Methods. A multicenter, observational, prospective study was carried out in severely ill
patients with acute renal dysfunction and acute lymphoid leukemia, in intensive care units
of Cuban hospitals with a total of 92 patients.

Results. A greater representation of the damage was observed in children under one year
of age and those between 5 and 9 years of age in males. The risk factors that were most
related to stage | of the RIFLE risk scale for acute renal dysfunction upon admission with
acute lymphoid leukemia were transfer to the pediatric intensive care unit, hypovolemia,
metabolic acidosis, use of vancomycin and mechanical ventilation.

Conclusions. The study demonstrated the importance of adequate monitoring of acute
renal dysfunction in patients with acute lymphoid leukemia; Although an association with

the use of chemotherapy was not evident.
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Introduccion

La disfuncién renal aguda (DRA) es un sindrome que se presenta por multiples causas.
Se caracteriza por la disminucion abrupta de la filtracion glomerular, resultado de la
incapacidad del rindn para excretar los productos nitrogenados y para mantener la
homeostasis de liquidos y electrolitos.()

En los ultimos afos son numerosos los avances en el conocimiento de mecanismos
fisiopatologicos de diferentes formas de DRA,; a pesar de ello, son muchas las incégnitas
que persisten en su fisiopatogenia.(23)

En determinadas situaciones clinicas en las que la perfusién renal se encuentra
comprometida, existe una respuesta fisiopatoldgica mediada por reacciones hormonales
y estimulos nerviosos, que condiciona la disminucion del flujo de orina y la eliminacion
de cloro y sodio por los riflones. Esta orina se encuentra mas concentrada en solutos de
desecho (urea, creatinina, fosfatos, amonio) por lo que tiene una osmolaridad elevada.®
Alrededor del 10 % de los nifios hospitalizados con diagnéstico de una leucemia linfoide
aguda (LLA) tiene algin grado de DRA. Este porcentaje aumenta en relaciéon con la
gravedad de la enfermedad de base hasta el 80 %.*

Una vez que el paciente con esta hemopatia maligna se agrava se comporta de manera
diferente en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), donde se informa
que puede estar presente del cinco al 57 % de los pacientes con LLA y fallecen por esta
causa el 40-80 % de los enfermos, segun las complicaciones que motivan el ingreso y la

asociacion con el estado de gravedad. Ello avala la pertinencia social de que en cada
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contexto territorial se estudien sus caracteristicas y se ofrezca informacion que sustente
las acciones de prevencion, diagndstico precoz y tratamiento oportuno. (56

En el paciente con LLA, de reciente diagnostico o en recaida de la enfermedad, es
necesaria la correcta anamnesis que, junto con una exhaustiva exploracion fisica, alertan
y orientan sobre un gran numero de etiologias. Es importante conocer el estado de la
enfermedad, la estadificacion del riesgo en relacion al protocolo de quimioterapia; la
toxicidad de la quimioterapia; la existencia de mucositis, drenajes, sangrados, signos o
sintomas de un compromiso en el tercer espacio y de arritmias cardiacas. Ademas, hay
que indagar sobre procederes invasivos recientes, hematuria macroscopica, colicos
renales o expulsion de piedras o arenillas.

Los pacientes graves con diagnostico de LLA, pueden tener sobreanadido la sepsis ya
sea en el inicio de la enfermedad o como complicaciéon del tratamiento durante la
aplasia.) En este grupo pediatrico ademas se pueden desencadenar durante la
enfermedad otras condiciones clinicas que conducen al fallo renal agudo, lo que se
asocia con a la aparicién del sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO), por lo que es
importante el reconocimiento precoz, el traslado hacia la terapia intensiva vy la
instauracion del tratamiento adecuado en el menor tiempo.(567)

En los ultimos anos se ha observado un aumento de la incidencia de fracaso renal agudo,
asi como un incremento en la morbilidad y mortalidad asociada con este. En un estudio
conjunto de centros pediatricos de la Comunidad de Madrid, el 0,2 % del total de nifios
hospitalizados presentaron DRA incluidos nifios con el diagnostico de LLA. A partir de
estos andlisis se llegd a consensos para la definicion y poder estadificar el riesgo de
forma adecuada. La escala para evaluar el dafo, el riesgo, el fallo o perdida prolongada
de la funcién renal, en inglés Risk, Injury, Failure, Loss, End (RIFLE), pretende unificar los
criterios diagnosticos y se ha validado en mdltiples trabajos.®9)

En afios posteriores, han aparecido dos modificaciones de esta clasificacion: la del grupo
de enfermedad renal aguda (AKIN del inglés Acute Kidney Injury Network), en 2007, en la
que se obvian los criterios de caida del filtrado glomerular (fundamentado en la
inconveniencia de emplear ecuaciones de regresion para estimar el filtrado glomerular en

situaciones en las que no exista una situacién de equilibrio) y solo mantiene la elevacién
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de la creatinina y la disminucion en la diuresis; y la propuesta en 2012 por la mejora del
resultado global de la enfermedad renal, (K-DIGO del inglés Kidney Disease Improving
Global Outcomes) en su guia de practica clinica de la DRA,('9 que evalta la pérdida
progresiva de la funcién renal basada en porcientos: Riesgo: menos de 25 %; Dafio: 25-50
%, Fallo: 50-75 % y Pérdida de la funcidn renal: +75 %; que se conoce como escala RIFLE.
Esta clasificacion es util para diagnosticar la DRA y el monitoreo de los pacientes, segun
su gravedad funcional, pero también demuestra su correlacion como marcador
pronéstico.(1112)

El objetivo de este trabajo es evaluar la disfuncion renal aguda en pacientes pediatricos
graves diagnosticados de leucemia linfoide aguda segun la escala de riesgo, dafo, fallo

o pérdida prolongada de la funcién renal.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y prospectivo durante cuatro afios (enero
de 2018 hasta julio de 2022), en cuatro UCIP de hospitales cubanos con atencién al
paciente pediatrico con LLA: el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), el Hospital
Pediatrico Docente “William Soler” y el Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, de la
provincia de La Habana; y el Hospital Pediatrico “Eduardo Agramonte”de la provincia de
Camagley. En esto centros se atienden pacientes residentes de las provincias de
Artemisa, Mayabeque, La Habana, Matanzas, Ciego de Avila, Camagiiey, Las Tunas,
Holguin, Granma y el Municipio Espacial Isla de la Juventud.

El universo estuvo conformado por todos los pacientes que fueron hospitalizados en
estas UCIP con diagndstico de LLA y que desarrollaron un SDMO, en un total de 92
pacientes. Estos cumplieron con los criterios clinicos establecidos por los protocolos
estandarizados para pacientes con diagndstico de DRA en edad pediatrica con LLA.
Las variables se tomaron en el momento de la evaluacién de todos los pacientes a partir
de un registro nacional, en base de datos y en coordinacion con los centros hospitalarios,
las UCIP y departamentos de Registros Médicos, donde se realizé la revision de las

historias clinicas de las que se obtuvieron las variables demograficas: edad, sexo y la
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provincia de residencia. También se evaluaron variables clinicas como la presencia de
DRA y los estadios correspondientes a riesgo, dafo, fallo y pérdida progresiva de la
funcion renal; el uso de medicamentos nefrotéxicos, protocolos de quimioterapia en
relacion con la estadificacion del riesgo, el diagnéstico de ingreso en la UCIP. Ademas,
se controlaron las variables: tiempo y evolucién en la UCI en las primeras 24 horas, a las
48 horas y al egreso del servicio de UCIP mayor a las 96 horas.

Los datos se recolectaron en las primeras 24 horas de admision, a las 48 horas y al egreso
de la UCIP, se registraron en el Modelo de Recogida de Datos; se almacenaron en una
base de datos en Excel. En todos los pacientes se calculo la escala RIFLE, en las primeras
24 h del ingreso, a las 48 horas y al egreso del servicio con un tiempo mayor a las 96
horas. Se tomaron las puntuaciones mas bajas para cada componente y se compararon
entre si.

Se utilizaron medidas de resumen segun el tipo de variable, para las variables cualitativas
se uso la frecuencia absoluta y el porcentaje y para las cuantitativas, la medianay el 25
— 75 % rango intercuartilico (RIQ).

Todas las pruebas de hipdtesis estadisticas se consideraron significativas con una
prueba bilateral y error tipo | < 0,05. El analisis estadistico se realizd con el programa para
analisis estadistico de IBM SPSS en su versién 27 (IBM, Armonk, NY, EE.UU.).

La investigacion se aprob6 + por los Comités de Etica y los Consejos Cientificos de los
hospitales participantes. El estudio se realizd6 de acuerdo a los principios de la
Declaracién de Helsinki'™® y los principios de la ética médica. Se garantizd la
confidencialidad, para lo cual los datos fueron manipulados a través de sus iniciales y no

se revelo la identidad de los pacientes en ningun foro cientifico o publicacion.

Resultados

La DRA se presentd con mayor frecuencia en el grupo de 1 a 4 afos de edad (50,5 %).
Predominaron los egresados vivos (79 pacientes) y el sexo masculino (60 pacientes). La
mayoria de los pacientes fueron de las provincias occidentales, en particular de La
Habana (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y estado al egreso de pacientes con leucemia linfoide

aguda y dafo renal agudo (n=92)

Variable n %
Edad (aiios)

Menor de 1 2 2,2
1-4 24 26,1
5-9 38 41,3
10-18 28 30,4
Sexo

Femenino 32 34,8
Masculino 60 65,2
Provincia

La Habana 29 31,5
Artemisa 14 152
Mayabeque 12 13,0
Matanzas 15 16,4
Ciego de Avila 4 4,3
Camagiiey 4 43
Las Tunas 6 6,5
Holguin 2 2,1
Granma 2 21
Isla de la Juventud 4 43
Egresados

Vivos 79 85,9
Fallecidos 13 14,1

Del total de pacientes con LLA y diagnostico de DRA, el principal motivo de traslado a la
UCIP fue el shock séptico (76.1 %) en asociacioén directa con los fallecidos, para un total
de 13 defunciones (tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones que motivaron la disfuncion renal aguda y su asociacion con el estado

al egreso de la unidad de cuidados intensivos de pacientes con leucemia linfoide aguda

Complicaciones al ingreso Vivos Fallecido Total %
(n=79) s (n=92)
(n=13)
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Choque séptico 62 8 70 76,1
Distrés respiratorio 7 2 9 9,8
Insuficiencia cardiaca congestiva 6 2 8 8,7
Relacionadas con efectos adversos a la quimioterapia 3 1 4 4,3
Sangrado digestivo 1 0 1 1,1
Total 147 37 92 100.0

Los pacientes pediatricos graves con LLA y diagnostico de DRA presentaron riesgo de

disfuncion renal aguda segun estadios de la escala RIFLE en su mayoria al ingreso en

UCIP (Tabla 3).

Tabla 3. Relacién de pacientes pediatricos graves con leucemia linfoide aguda y su clasificacién

segun estadios de disfuncion renal de la escala RIFLE

Estadio de RIFLE Al ingreso p* Alas 48 h p* Egreso=96 h p*
Riesgo 62 0,045 59 <0,021 0 <0,01
Daiio 9 0,12 8 <0,01 0 <0,01
Fallo 8 0,43 7 <0,01 0 <0,01
Pérdida progresiva de la funcién renal 7 0,450 7 0,450 7 0,450
Fin irreversible de la funcion renal 6 0,434 6 0,434 6 0,434
Total 92 87 13

Entre los aspectos relacionados con la muerte en la DRA se observé como principal

complicacion el shock séptico y en solo un paciente que se vinculd con efectos adversos

a la quimioterapia (Tabla 4).

Tabla 4. Variables que se relacionaron con la muerte en pacientes con leucemia linfoide aguda 'y

dafio renal agudo (n=13)

Variables No % P*

Diagndstico de sepsis 13 100 <0,01
Acidosis metabdlica 11 84,6 <0,011
Uso de drogas nefrotéxicas 10 76,9 <0,02
Ventilacién Mecanica 9 69,2 <0,13
Inotrépicos/Dobutamina 8 61,5 <0,14
Efectos adversos a la quimioterapia 1 7.7 0,450
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Discusion
Los avances en el manejo y tratamiento de los pacientes diagnosticados de DRA
comprenden un periodo de 50 afios, en el que ha dejado de ser una condicion fatal para
constituirse en una enfermedad con una tasa de curacion entre 65y 75 %, en paises
desarrollados. Los progresos en el desarrollo tecnolégico, sumado a la continua mejoria
en las medidas de soporte vital de los pacientes con LLA, han elevado la tasa de curacion
hasta un 90 %. (1419
La esencia del debate radica en si la mayor supervivencia de los ultimos afios se debe a
los cambios positivos en la atencidn de estos enfermos o simplemente refleja la mejora
en la mortalidad de los pacientes pediatricos diagnosticados de LLA con DRA en general.
Los datos disponibles sugieren que los pacientes pediatricos con DRA que ingresan en la
UCIP y sobreviven, se recuperan con una calidad de vida favorable, retornan a un estado
normal, para continuar con las etapas posteriores de los protocolos de quimioterapia y
por tanto la sobrevida global a la enfermedad aumenta. (1617
La descripcion de las caracteristicas de la poblacion es un paso indispensable en
cualquier investigacioén. La identificacion del tipo de pacientes que se estudiaron permite
una mejor valoracion para la generalizacion de los resultados; posibilita comparar los
resultados con los de otros autores y facilita la interpretacion de algunos resultados, solo
explicados por razones inherentes a la poblacion examinada.
Los pacientes incluidos en esta investigacion tuvieron como caracteristica la edad entre
cinco a nueve afios. La DRA es una enfermedad que aparece a cualquier edad; sin
embargo, la incidencia se incrementa en la edad adulta, (819 pero no exime a los nifios
con una LLA que se agravan por este dafio organico. Asi se expresa en una investigacion
anterior realizada en el Instituto de Hematologia e Inmunologia 9 que reporta los
resultados vinculados a las insuficiencias organicas en pacientes pediatricos
diagnosticados de LLA.
Los pacientes no solo presentan la agravante de la enfermedad, sino también la

inmadurez de los mecanismos fisiologicos de respuesta al estrés propio de la infancia 'y
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los mecanismos inmunolégicos de defensa, todo lo que genera un mayor riesgo de
complicaciones y muerte.

En un estudio reciente, se informé que la edad media de los nifos incluidos resulto ser
muy variable, con predominio del grupo de edad pediétrica entre los 2 y 6 afios. @)
Aunque esto también depende del tamafo de la muestra, no existieron diferencias con lo
descrito en literatura internacional, ni con los resultados que se presentany coincide con
resultados de Machin y cols en una serie de nifios con diagnosticos de LLA con una media
de seis afios.(®?

Otros estudios demuestran que el menor de cinco afios es el de mayor riesgo. Este grupo
de edad tiene un peligro mas elevado de desarrollar disfunciones organicas, al igual que
los niflos mayores de nueve anos. Otras investigaciones evidenciaron la importancia de
valorar la edad de los pacientes pediatricos con DRA como un factor epidemioldgico y
prondstico, de manera especial cuando requieren admisién en la UCIP.(23.24.25)

En el presente estudio predomind el sexo masculino, resultado que concuerda con la
literatura, donde se reporta que son los varones los mas afectados por el dafio renal y la
LLA. Se afirma que el sexo influye sobre la liberacién de citoquinas y por tanto, el varén
es mas susceptible a la enfermedad renal que las hembras, sobre todo en el primer afio
de vida e incluso hasta la edad de 15 afios. (29

En relacién a los diagndsticos que motivaron el traslado hacia las UCIP la sepsis, las
enfermedades respiratorias complicadas fueron las que mas llevaron a los pacientes a
DRA con una mayor relacién con las complicaciones de las infecciones y no como efectos
adversos a la quimioterapia. Resultado que no difiere de otros estudios que colocan la
agravante de la sepsis como una de las primeras causas de asistencia y cuidados en las
UCIP. @7

En lainvestigacion, la mayoria de los pacientes presenté un riesgo de DRA segun la escala
RIFLE, lo que difiere de investigaciones internacionales que expresan que los pacientes
pediatricos diagnosticados de LLA ingresan en los servicios de UCIP en un estadio de
dafio o falla renal. (2829 En Cuba esto puede relacionarse con la accesibilidad a las UCIP
y la discusion colectiva, por médicos intensivistas, especialistas en hematologia y

pediatria, para decidir el traslado temprano al servicio y una actuacién precoz, cuando la
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etiologia responde a causas prerrenales como la deshidratacion producto del tratamiento
quimioterapéutico o por otras causas como la sepsis.

En la investigacidn se realiza un analisis de variables que presentaron fuerte asociacion
con la muerte en diferentes momentos de la estadia del paciente en la UCIP. Se observo
como la sepsis genera riesgo directo de padecer de esta disfuncién organica,
acompanado de la hipovolemia, la acidosis metabdlica y el uso de drogas nefrotdxicas.
Estos resultados difieren de los encontrados en estudios realizados en poblaciones
adultas que sefialan que el envejecimiento produce cambios fisioldgicos renales, con una
disminucion del filtrado glomerular, que se agrava con el padecimiento de enfermedades
no transmisibles que afectan mas a la poblacién adulta y que repercuten en el riidn, como
la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la cardiopatia isquémica.(30

Varios estudios destacan que en la edad pediatrica predominan las causas prerrenales, y
que la hipovolemia y la acidosis metabdlica se asocian con el dafio de este 6rgano. (282930,
31 Los resultados que se presenta no difieren de lo reportado en la literatura, que expone
que es la principal causa de la insuficiencia organica en la comunidad, donde representa
el 70 % de los casos; a nivel hospitalario es responsable del 40 % de estos y ocurre por
disminucion de la perfusién renal; que puede ser secundaria a deplecién del volumen
intravascular, vasodilatacion sistémica, vasoconstriccion renal y disminucion del gasto
cardiaco en la mayoria de los casos asociados a procesos infecciosos lo cual
corresponde con los datos que expresa la investigacién.(28:29.30.31)

Aunque en la investigacion no se puedo caracterizar este dafio en lactantes menores de
seis meses, demostré la importancia del monitoreo de los pacientes con LLA y DRA. Es
oportuno sefalar que no se encontré que los tratamientos con quimioterapia incidieran
de manera general en el desarrollo de la DRA, pero que si es necesaria la vigilancia
continua del sistema renal desde el diagnostico de la LLA y la instauracién de medidas
que no perjudiquen al sistema excretor como el estado de hipervolemia, el uso de

farmacos nefrotéxicos entre otras.
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