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RESUMEN

Introduccién. El dafo renal agudo es una
complicacién frecuente que se asocia a un
aumento de la mortalidad en los nifos que
requieren cuidados intensivos. El objetivo de
este estudio fue determinar su incidencia e
identificar los factores de riesgo de mortalidad
en los pacientes criticos internados en nuestra
institucién.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo y
observacional realizado en la unidad de terapia
intensiva (UTI) del Hospital Pedro de Elizalde
entre 2005 y 2009. Se incluyeron todos los
pacientes con dafio renal agudo, exceptuando
a aquellos con insuficiencia renal crénica, dano
agudo prerrenal, sindrome hepatorrenal, recién
nacidos y posquirtrgicos cardiovasculares.
La muestra se dividié en sobrevivientes y
fallecidos para identificar los factores de riesgo
de mortalidad mediante un analisis univariado
y multivariado, considerando como variable
de prediccién sus caracteristicas clinicas, y de
resultado, la muerte en la UTL.

Resultados. De 1496 pacientes, 66 presentaron
dafio renal agudo (4,4%). En el 72,8% de los
casos fue de causa secundaria y en el 27,2%, por
enfermedad renal primaria. Lamortalidad fuede
44% (29 pacientes). En el andlisis univariado la
presencia deanuria (p=0,0003; OR7,01;1C95%2,3
a21,35) y lanecesidad de diélisis (p= 0,0009; OR
6,35;1C95%2,03a9,88) fueronsignificativamente
mayores enlos fallecidos. Por regresién muiltiple
se identificé la necesidad de didlisis (p= 0,0002;
OR 5,94; IC 95% 1,85 a 19,04) como factor de
riesgo independiente de mortalidad.
Conclusiones.Laincidenciade dafiorenalagudo
enlosnifos criticos fue de4,4%y el requerimiento
de didlisis fue un predictor independiente de
mortalidad.

Palabras clave:daiio renal agudo, terapia intensiva,
incidencia, mortalidad.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2013.412

INTRODUCCION

Los nifios criticamente enfermos
tienen més probabilidad de sufrir un
dafo renal agudo.! El 5% a 12% de
los niflos que requieren internaciéon
en la unidad de terapia intensiva
(UTI) presentan grados variables de

dano renal agudo.'” A pesar de los
avances en el conocimiento de su
fisiopatologia y de la incorporacién
de técnicas modernas para sustituir
la funcién renal, el dafno renal agudo
continta prolongando la duracién
de la internacién, aumentando los
costos de atencién y, principalmente,
asocidandose a un aumento de la
morbimortalidad en estos pacientes.!**
Esta situacion ha motivado la
realizacion de diferentes estudios,
sobre todo en los paises desarrollados,
para identificar los factores de riesgo
de mortalidad en los nifios criticos con
dafo renal agudo.*®

Inicialmente, la ausencia de una
definicién consensuada de dafio renal
agudo determiné una amplia variacion
en la incidencia y la mortalidad entre
los estudios comunicados y dificulté
obtener conclusiones comparables
entre los distintos centros.**® En el afio
2004, el grupo ADQI (Acute Dialysis
Quality Initiative) propuso el cambio
del término insuficiencia por dafio
para enfocar la atencién del médico
en el reconocimiento temprano de
la lesién renal y asi prevenir la falla,
daltima etapa del dafio.”™°

Asi, fue consensuada una
clasificacién para pacientes adultos
con dafio renal agudo denominada
Criterios RIFLE (risk “riesgo”, injury
“dafo”, failure “falla”, loss “pérdida”,
end stage kidney disease “enfermedad
renal terminal”), tomando en cuenta
dos parametros para definir el dafio
renal agudo: el filtrado glomerular y
la diuresis."

Posteriormente estos criterios
fueron validados y adaptados para
los pacientes pediatricos.'*"
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Debido a que las causas de dafio renal
agudo varian entre los distintos paises** y a la
ausencia, segtin nuestro conocimiento, de datos
locales, realizamos este estudio prospectivo y
observacional con los siguientes objetivos: 1)
determinar la incidencia de dafio renal agudo en
los nifios internados en la UTI de nuestro hospital
y, 2) identificar, en forma exploratoria, los factores
de riesgo de mortalidad en los nifios criticos con
dafio renal agudo.

PACIENTES Y METODOS

En este estudio, de disefio prospectivo y
observacional, se incluyeron todos los nifios de un
mes a 18 afios que presentaron dafio renal agudo
durante su internacién en la UTI del Hospital
General de Ninos Pedro de Elizalde, entre octubre
de 2005 y septiembre de 2009.

Se excluyeron los siguientes pacientes: 1)
recién nacidos y posquirtrgicos de cirugia
cardiovascular debido a que presentan una
susceptibilidad mayor de desarrollar dafio
renal agudo que el resto de los nifios;*!*1!° 2)
nifios con insuficiencia renal crénica, definida
como la presencia de filtrado glomerular
menor que el normal para la edad, calculado
seguin la formula de Schwartz, durante més
de tres meses;'® 3) nifos con dafo renal agudo
prerrenal, considerado ante la presencia de
filtrado glomerular estimado para la edad menor
que el normal con densidad urinaria =1025
en la orina inicial, con respuesta diurética a la
infusién de liquidos o inotrépicos que mejoren
el gasto cardiaco dentro de las 4 horas del
ingreso en la UTL, %"y 4) nifios con sindrome
hepatorrenal, definido como la presencia de
filtrado glomerular estimado para la edad menor
que el normal en pacientes con falla hepéatica
avanzada, en ausencia de enfermedad renal
parenquimatosa, hipovolemia, shock, infecciéon
o nefrotéxicos, sin mejoria después de optimizar
la volemia.'®

La muerte dentro de la UTI se consider6é como
variable de resultado. Las variables de prediccién
fueron: edad, sexo, peso, talla, filtrado glomerular
minimo, infeccién sistémica, falla multiorganica,
presencia y dias de anuria, necesidad de dialisis,
complicaciones del procedimiento dialitico,
desnutricién, requerimiento de asistencia
ventilatoria mecanica (AVM), necesidad de
inotrépicos y dias de internacién en la UTL

Todos los pacientes fueron tratados por el
mismo grupo médico (intensivistas y nefrélogos)
y con las mismas pautas terapéuticas.

Definiciones

Dafio renal agudo: presencia de un valor de
filtrado glomerular estimado < 50% para la edad,
independientemente de la diuresis, segin los
criterios de RIFLE pediatrico.'>" La determinacion
de creatinina se realiz6 con el método de Jaffé y el
filtrado glomerular se determiné con la férmula
de Schwartz (talla en cm x K/ creatinina [mg/dL],
donde K= 0,45 en los lactantes de 0 a 12 meses;
0,55 en las mujeres; 0,55 en los varones de 1 a 13
afos, y 0,70 en los varones de 13 a 18 afios).”

Infeccion sistémica: bacteriemia documentada,
foco infeccioso conocido, o al menos dos de
los siguientes hallazgos: hiperventilacion o
hipotension inexplicable, fiebre mayor de 38°C o
leucocitosis mayor de 15000/ mm?.°

Falla multiorgdnica: tres o mas érganos
afectados, excluido el rindn.®

Anuria: ausencia de diuresis por un periodo
=24 horas.®

Desnutricion: pacientes con puntaje Z de peso
por debajo de 2 desviaciones estindar (DE).*

Indicacién de didlisis: acidosis metabdlica o
hiperpotasemia severas refractarias al tratamiento
médico, sobrecarga de volumen y anuria de
duracién mayor de 24 horas.

Eleccion de la modalidad dialitica: en lactantes
y nifios pequenos, el método de eleccién fue
la dialisis peritoneal intermitente, excepto que
hubieran requerido una cirugia abdominal
extensa en las tltimas 48 horas o se encontraran
hemodindmicamente inestables. Recibieron
hemodialisis los nifios mayores de 30 kg
hemodinamicamente compensados, en tanto que
se realiz6 hemodiafiltracién venovenosa continua
en los ninos hemodindmicamente inestables, con
independencia de su peso y edad.

Complicaciones del procedimiento dialitico:
se incluyeron trastornos del medio interno
y complicaciones infecciosas (peritonitis o
infecciones asociadas a los catéteres vasculares).
Otras complicaciones, como coagulacion del
sistema de dialisis, rotura de filtros o disfuncién
de canulas peritoneales, no se consideraron, ya
que no suelen poner en riesgo la vida del paciente.

Dias de internacion en la UTI: desde el ingreso
en la unidad hasta el dia de la muerte o su
traslado a un drea de menor complejidad del
hospital.

Consideraciones éticas: el estudio fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investigacién y
por el Comité de Etica del Hospital General de
Nifios “Pedro de Elizalde”, y todos los nifios
ingresaron en el estudio luego de la firma del
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consentimiento informado por sus padres o un
adulto responsable.

Analisis estadistico

El tamano muestral se calcul6é considerando
que en la UTI de nuestro hospital egresan cerca
de 300 pacientes por afio, y que la prevalencia
de dafio renal agudo comunicada varia entre
5% y 12%;%"* por lo tanto, se estim6 incorporar,
durante la duracién del estudio (5 anos),
aproximadamente 1500 pacientes e identificar,
con 90% de nivel de confianza, al menos 67 ninos
con dafo renal agudo. Esta muestra permitiria
identificar los factores de riesgo fuertemente
asociados a la mortalidad (odds ratio >6).

Para el analisis, la muestra se dividi6 en
dos grupos: sobrevivientes y fallecidos. Las
variables continuas no presentaron distribucién
normal, por lo que se expresan como mediana
(intervalo), en tanto que las variables categéricas
se informan como nimero absoluto de
presentacién o porcentaje. La comparacion
univariada entre grupos en busca de factores de
riesgo de mortalidad se realizé con la prueba de
Wilcoxon en el caso de las variables continuas y
con la prueba de 2 o la prueba exacta de Fisher,
segln correspondiera, en el de las categoricas.
Las variables que presentaron un valor de p <0,2
en el anédlisis univariado se introdujeron en un
modelo multivariado de regresién logistica con
el objetivo de identificar los factores de riesgo
independiente de mortalidad en los nifios criticos
con dafo renal agudo. Los factores de riesgo de
mortalidad se cuantificaron mediante odds ratio
(OR) con sus respectivos intervalos de confianza
(IC) del 95% y se considerd significativo un
valor de p <0,05. Los datos se analizaron con
el programa Statistix 7 (IBM version; Analytical
Software, Tallahasee, FL).

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se internaron
en la UTI de nuestro hospital 1496 pacientes, de
los cuales 66 presentaron dafo renal agudo, que
representa una incidencia de 4,4%. Este grupo
estaba conformado por 37 varones y 29 mujeres,
con una mediana de edad de 2,4 afios (0,08 a 17,7).

La etiologia se dividi6 en renal (cuando
la patologia primaria pertenecia al rifién) y
extrarrenal (cuando el rindén se afectaba de
manera secundaria a patologia extrarrenal): 18
pacientes tenian etiologia renal y 48 extrarrenal.
La patologia mas frecuente en los primeros fue el
sindrome urémico hemolitico y en los segundos,
la sepsis (Tabla 1).

La mortalidad en el total de la poblacién
estudiada fue de 11,8% (177 pacientes), en tanto
que la de los nifios con dafio renal agudo fue
de 44% (29 pacientes). En este tultimo grupo
las causas inmediatas de muerte fueron falla
multiorganica (16 pacientes), shock séptico (10
pacientes) y dificultad respiratoria (3 pacientes).
A su vez, de los pacientes sobrevivientes que
presentaron dafio renal agudo, solo en 9 (24,3%)
se normaliz¢ la funcion renal (filtrado glomerular
>90 mL/min/1,73 m?) al egresar de la UTL

En relacién con la modalidad dialitica, de los
22 pacientes que requirieron reemplazo de la
funcion renal, en 12 se utiliz6 didlisis peritoneal
aguda, en 3 hemodialisis y en 4 hemodiafiltracién
continua. En tres casos se emple6 mds de un tipo
de modalidad, en dos casos hemodiafiltracién
y posteriormente hemodidlisis, y en el restante,
ademds de las previas, se realiz¢ dialisis
peritoneal.

En busca de factores de riesgo de mortalidad, la
muestra se dividi6 en dos grupos: sobrevivientes
(n=37) y fallecidos (n= 29). En la comparacion
entre ambos, la presencia de anuria (p= 0,0003;

TasLa 1. Etiologia y evolucién en 66 nifios criticos con dafio renal agudo

Etiologia Sobrevivientes (1= 37) Fallecidos (n=29) Total (n= 66)
Sepsis 18 18 36
Lupus eritematoso sistémico 3 3 6
Oncoldgica 0 8 8
Sindrome urémico hemolitico tipico 10 0 10
Sindrome urémico hemolitico atipico 2 0 2
Porfiria 1 0 1
Enfermedad metabdlica 1 0 1
Sindrome nefrético 1 0 1
Sindrome hemofagocitico 1 0 1
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OR 7,01; IC 95% 2,3 a 21,35) y la necesidad de
dialisis (p= 0,0009; OR 6,35; IC 95% 2,03 a 19,88)
fueron significativamente mayores en el grupo
de pacientes fallecidos. Por el contrario, no hubo
diferencias en edad, sexo, peso, talla, filtrado
glomerular minimo, infeccién sistémica, falla
multiorgénica, dias de anuria, dias de diélisis,
complicaciones del procedimiento dialitico,
presencia de desnutricién, requerimiento de
AVM, necesidad de inotrépicos y dias de
internacién en la UTI (Tabla 2).

Posteriormente las variables que presentaron
un valor de p <0,2 en el anélisis univariado
se introdujeron en un modelo de regresién
logistica, excluyendo la variable presencia de
anuria, ya que estaba directamente relacionada
(coeficiente phi 0,91) con la necesidad de diélisis.
Por consiguiente, ingresaron en el analisis
multivariado las variables edad, peso, talla y
necesidad de didlisis. Como resultado, solo
esta tltima se mantuvo como factor de riesgo
independiente de mortalidad en los nifios criticos
con dafo renal agudo (p= 0,0002; OR 5,94; IC 95%
1,85 a 19,04) (Tabla 3).

DISCUSION

La incidencia de dafio renal agudo en los
pacientes criticos en nuestro hospital durante
el periodo estudiado fue de 4,4%. En otros
estudios la incidencia vari6 entre 2% y 15%,
hecho que refleja diferencias en las caracteristicas
de los pacientes atendidos entre los distintos
centros.?*#13 En nuestro caso, la menor incidencia
en comparacion con otros estudios podria deberse
a la exclusion de los pacientes recién nacidos y de
los pacientes posquirtrgicos cardiovasculares,
quienes presentan mayor riesgo de dafio renal
agudo.*"

La etiologia se debi¢ a patologia renal primaria
en el 27,2%, en tanto que en el 72,8% correspondi6
a causas extrarrenales, hallazgo que coincide
con el de otros estudios.>®** Al igual que lo
descripto por otros autores, entre las etiologias
que condujeron al dafo, la sepsis fue la mas
frecuente.**

Ademas, en nuestra serie es destacable
mencionar el elevado nidmero de pacientes con
diagnodstico de sindrome urémico hemolitico
asociado a diarrea, hallazgo esperable debido a

TaBLA 2. Factores de riesgo de mortalidad en 66 nifios criticos con dafio renal agudo. Andlisis univariado

Variable Vivos (n=37) Fallecidos (n=29) p
Sexo (M/F) 19/18 18/11 0,38
Edad (afios) 1,75 (0,08-17,25) 4,36 (0,33-17,75) 0,07
Peso (kg) 10,800 (3-66) 15 (4-62) 0,14
Talla (cm) 82 (53-165) 95 (55-168) 0,12
Infeccion 35 28 0,7
Falla multiorganica 24 16 0,42
Ventilacién mecanica 26 19 0,68
Inotrépicos 22 19 0,61
Desnutriciéon 6 8 0,26
Filtrado glomerular minimo (mL/min/1,73 m?) 30 (8-49) 27 (4-50) 0,28
Presencia de anuria 7 18 0,0003
Dias de anuria 3 (1-11) 4 (1-37) 0,66
Necesidad de dialisis 6 16 0,0009
Dias de dialisis 4,5 (2-9) 4 (1-37) 0,65
Complicaciones del procedimiento dialitico 7 4 0,74
Estadia en terapia intensiva (dias) 7 (2-70) 7 (2-50) 0,31

Los datos se expresan como mediana (intervalo) o nimero de presentacién, segin corresponda.

TabLa 3. Factores de riesgo de mortalidad en 66 nifios criticos con dafio renal agudo. Andlisis multivariado

Variable p Odds ratio Intervalo de confianza 95%
Necesidad de dialisis 0,002 5,94 (1,85-19,04)
Edad (afios) 0,99 1 (0,75-1,34)
Peso (kg) 0,25 0,95 (0,87-1,04)
Talla (cm) 0,34 1,03 (0,97-1,08)
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la alta incidencia de esta enfermedad en nuestro
pais.”

La tasa de mortalidad en los nifios criticos con
dafio renal agudo varia ampliamente entre los
estudios, desde el 25% hasta el 80%; en nuestra
serie fue de 44%.>*%%22? La mortalidad suele estar
principalmente determinada por la enfermedad
de base y la inestabilidad hemodindmica
asociada; asi, cuando los rifiones estan afectados
en el contexto de falla multiorgénica o sepsis,
el pronéstico es sombrio, en tanto que cuando
la causa del dafio se debe a una patologia renal
primaria sin compromiso sistémico el prondstico
es mejor.*® En acuerdo con esto, todos nuestros
pacientes fallecidos presentaban dafio renal
agudo secundario a una patologia extrarrenal.

Dada la reconocida alta mortalidad de los
nifos criticos que presentan dano renal agudo, es
relevante identificar los factores predictores de
mal prondstico para seleccionar a aquellos que
deben recibir medidas preventivas y especificas
antes de que se instale la lesién. Entre ellas se
destacan mantener una adecuada presién de
perfusién renal, evitar los farmacos nefrotdxicos,
tratar enérgicamente las infecciones, y asegurar
una adecuada presién de perfusién renal,
oxigenacion y nutricion del paciente.'*'*? En
nuestros pacientes, como resultado del analisis
univariado, la presencia de anuria y la necesidad
de dialisis se asociaron significativamente con
la mortalidad, hallazgo también observado por
otros autores.>® Bresolin y cols. comunicaron
que el riesgo de muerte aumentaba 1,9 veces en
presencia de anuria y 3,76 ante la necesidad de
dialisis;® en nuestra serie, el riesgo aumentd 7 y
6,35 veces, respectivamente. Ambas variables, que
a su vez se encuentran directamente relacionadas,
expresan la presencia de deterioro renal avanzado
y suelen reflejar la gravedad de la enfermedad
subyacente,® aunque las formas leves de dano
renal agudo también pueden tener un impacto en
la morbimortalidad de los pacientes afectados.*

En el andlisis multivariado, la necesidad
de didlisis se mantuvo como el tinico factor de
riesgo independiente de mortalidad. El 55% de
los pacientes que fueron dializados murieron,
hallazgo coincidente con el de otras series.”® Se
propuso que el inicio temprano de la terapia
dialitica se asocia con un mejor prondstico, ya que
evita las complicaciones derivadas del dafio renal
agudo,® sobre todo la hipervolemia, identificada
como un factor independiente de mortalidad
en ninos.”’* Apoyando esta observacién, Plotz
y cols. comunicaron que el rapido inicio del

tratamiento dialitico, dentro de las primeras 24
horas de oliguria o anuria, se asocia con una
mayor supervivencia en los pacientes sépticos con
dafo renal agudo.”

Si bien el reconocimiento de la necesidad
de didlisis como predictor de mortalidad tiene
valor prondstico, esta situaciéon clinica implica
un avanzado deterioro renal, habiéndose ya
perdido la oportunidad de instaurar medidas
preventivas. En nuestra serie, el diagnostico se
basé en la disminucién del filtrado glomerular,
que a su vez depende del aumento de la creatinina
plasmatica.”® Sin embargo, la creatininemia se
considera un pardmetro tardio y poco sensible
para diagnosticar dafio renal agudo, ya que
sus niveles estan influenciados por la masa
corporal, el sexo, la edad y la patologia de base
del paciente y, por otro lado, incluso los aumentos
pequenos (0,3 mg/dL) reflejan un dafio renal
grave asociado a mal prondstico.! Actualmente,
con el objetivo de lograr una deteccion temprana
del dafio renal agudo, se han caracterizado
diversos biomarcadores en la orina y el plasma més
sensibles y precoces que la creatinina plasmatica,
pero su utilidad clinica atin se encuentra en etapa
de investigacion.'**

Cabe mencionar algunas limitaciones de
este estudio. En primer lugar, se deberé tener
en cuenta que la patologia de base de los
pacientes fallecidos fue diferente de la de los
sobrevivientes, hecho que pudo haber incidido en
la posibilidad de morir; sin embargo, el nimero
de pacientes incluidos es insuficiente para
corroborar tal suposicién. Asimismo, el tamafio
de la muestra solo presenta un poder 6ptimo
para identificar condiciones muy fuertemente
asociadas a mortalidad y pudieron haberse
subestimado otras con asociacién mas débil,
por lo que el analisis de los factores de riesgo
de mortalidad debe considerarse de caracter
exploratorio y debera validarse en estudios que
incluyan a més pacientes. Finalmente, como
el estudio se efectud en un tnico centro, pudo
haber habido una seleccién involuntaria de los
pacientes relacionada con el tipo de patologias
habitualmente atendidas en nuestro hospital, si
bien esto pudo verse atenuado, porque muchos de
los pacientes internados en la UTI son derivados
de otros centros de salud y a que, debido al disefio
prospectivo de esta investigacion, se analizaron a
todos los pacientes internados durante el tiempo
que durd el estudio.

Una ultima consideracién debe realizarse
con respecto a los pacientes que sobrevivieron,
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ya que tienen un riesgo elevado de presentar
complicaciones renales a largo plazo.* Askenazi*
y Hui-Stickle? comunicaron que 34% a 50% de
los niftos que presentaron dafo renal agudo
evolucionaron a la insuficiencia renal crénica
durante el seguimiento. Ball y Kara* encontraron
que 40% de los ninos que requirieron dialisis
por dafio renal agudo presentaban alteraciones
renales en el momento del egreso hospitalario.
En nuestro caso, 75% de los pacientes que
sobrevivieron egresaron de la UTI con deterioro
de la funcién renal, hallazgo que refuerza la
importancia de seguir en forma prolongada a los
ninos que padecieron dafio renal agudo.

En conclusién, la incidencia de dano renal
agudo en nuestros pacientes criticos fue de
4,4% con una mortalidad de 44%. En todos los
pacientes fallecidos, el dafno renal agudo fue de
causa extrarrenal y el requerimiento de dialisis
fue el mejor predictor de mortalidad.m
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