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Dis nc‘g,‘on‘regal aguda en pacientes pediatricos graves

con leucemia linfoide aguda con tratamiento de quimioterapia
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La siguiente revision aborda la disfuncion renal aguda en nifios con leucemia

linfoide, destacando su incidencia, caracteristicas, factores de riesgo y enfoques de
monitoreo paramejorar laatenciony los resultados clinicos.
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>>> RESUMEN

Introducciéon: A escala mundial, la disfuncién
renal aguda representa un problema grave de salud, por
su elevada incidencia, la cual varia de acuerdo con las
definiciones que se utilicen y las comorbilidades de los
pacientes. La presencia de esta entidad en los nifios
graves con leucemia linfoide aguda se presenta de
manera aislada o como parte del sindrome de fallo
multiple de érganos.

Objetivos: Analizar la disfuncién renal aguda en

pacientes pediatricos graves diagnosticados de leucemia
linfoide aguda.

Métodos: Se realizé una investigacion
bibliografica y documental sobre el tema. Se consultaron,
en las bases de datos de SciELO y Pubmed los articulos en
idioma inglés y espafol publicados en los Ultimos cinco
anos.

Analisis y sintesis de la informacién: Se describen
caracteristicas derivadas de la disfuncion renal aguda,
como una rapida disminucion de la velocidad de filtracion
glomerular, desérdenes en la homeostasis acido-base y
electrolitica e incapacidad del rinén para excretar
productos nitrogenados, que puede estar asociada al
tratamiento con quimioterapia con un gran numero de
complicaciones médicas y una elevada mortalidad.

Conclusiones: Con un adecuado monitoreo de la
disfuncidn renal aguda existe disminucidn del riesgo en la
apariciéon de complicaciones y la muerte de estos
enfermos.

Palabras clave: insuficiencias orgdnicas; leucemia linfoide
aguda; disfuncionrenal
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INTRODUCCION

A escala mundial, la disfuncién renal aguda
(DRA) representa un problema grave de salud actual por
su elevada incidencia, (1,2) que varia de acuerdo con las
definiciones que se utilicen, las comorbilidades de los
pacientes, la inclusion de aquellos con etiologia
prerrenal, renal o postrenal; sin deslindar si esta se
presenta de manera aislada o como parte del sindrome
de fallo multiple de 6rganos. La incidencia a nivel mundial
en niflos hospitalizados por cualquier causa y en los que
se aplican los criterios parala DRA se ha estimado en uno
de cada tres, con una mortalidad del 14 %, y es por tanto
la incidencia como la mortalidad mayores en paises
menos desarrollados (3).(3)

Se describe que alrededor del 10 % de los nifios
hospitalizados con diagndstico de leucemia linfoide
aguda (LLA) presentan algun grado de DRA. Este
porcentaje aumenta en relacién con la gravedad de la
enfermedad de base hasta un 80 % en los pacientes. (4,5)

Una vez que el paciente con esta hemopatia
maligna se agrava, se comporta de manera diferente en
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las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).
Se presenta enel 5 al 57 % de los pacientes con LLA y por
esta causa fallece el 40-80 % de los enfermos; segun la
causa que motiva el ingreso y la asociacion de
complicaciones, lo que sugiere la pertinencia social de
que en cada contexto territorial se estudien sus
caracteristicas, para ofrecer informacion que sustente las
acciones de prevencidon, diagndstico precoz vy
tratamiento oportuno. (5,6)

La incidencia depende de la estadificacién de la
enfermedad y de su relacién con el protocolo de
guimioterapia al que el paciente sea tributario. En los
nifios que ingresan en UCIP, el riesgo de disfuncion renal
aumenta en 5-10 % respecto a la hospitalizacién general.
Cuando se trata de trasplante de médula, el riesgo se
multiplica por tres y en los que precisan ventilacion
mecanica o drogas vasoactivas aumenta a cinco veces el
riesgo.(7,8,9,10)

Desde hace unos afios se ha observado un
aumento de la incidencia de fracaso renal agudo, asi
como de la morbilidad y la mortalidad asociadas a este.
Se intenta realizar consensos para la definicidn, y poder
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estratificar el riesgo de forma adecuada. La escala para
evaluar el dafio, el riesgo, el fallo o pérdida prolongada de
la funcion renal [en inglés Risk, Injury, Failure, Loss, End
(RIFLE)] pretende unificar los criterios diagndsticos y se
ha validado en multiples trabajos. (11,12)

Existen dos modificaciones importantes de esta
clasificacion, la del grupo de enfermedad renal aguda [en
inglés Acute Kidney Injury Network (AKIN)], en 2007, que
obvian los criterios de caida del filtrado glomerular
(fundamentado en la inconveniencia de emplear
ecuaciones de regresidén para estimar el filtrado
glomerular en situaciones en las que no existe una
situacion de equilibrio) y solo se mantienen la elevacion
de la creatinina y la disminucién en la diuresis; y la
propuestaen 2012 porla mejora del resultado global de la
enfermedad renal, [en inglés Kidney Disease Improving
Global Outcomes (K-DIGO,)] en su guia de practica clinica
de la DRA,(13) que evalla la pérdida progresiva de la
funcion renal basada en porcientos a partir de lo que
establece la siguiente escala: Riesgo: menos de 25 %;
Dafio: 25-50 %; Fallo: 50-75 % y Pérdida de la funcion
renal: +75 %.

Esta clasificacidn es util para diagnosticar la DRA
y clasificar a los pacientes segun su gravedad funcional,
pero también demuestra su correlacién como marcador
prondstico. (14,15)

Las nuevas clasificaciones funcionales (RIFLE-
AKIN) avanzan en la definicidn consensuada, pero en la
practica los investigadores siguen basandose en el
descenso del filtrado glomerular o en la elevaciéon de
productos nitrogenados. Por representar un problema de
salud importante en el marco de los cuidados
progresivos, y la implicacién que puede tener en la
evolucion de los pacientes criticos, asi como en la estadia
hospitalaria, los costos humanos y monetarios, se realizd
un estudio que ayuda a prevenir, diagnosticar de forma
precoz y tratar de forma integral al paciente en cuidados
progresivos con afectacion delafunciénrenal. (16,17)

Este articulo tiene como objetivo caracterizar el
dafio renal agudo en pacientes pediatricos graves
diagnosticados de LLA en tratamiento con quimioterapia.

>>> METODOS

Se realizd una revisién de la literatura sobre el
tema de los ultimos cinco afios, con una consulta en mas
de 20 bases de datos relacionadas con la tematica de la
revisidn, que incluyeron, como criterios para su analisis,
los consensos de expertos y especialistas en las
disciplinas de nefrologia, hematologia clinica y medicina
intensiva y de emergencias. Se consultaron los motores
de busqueda SciELO y Pubmed. Se emplearon los
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descriptores MeSH y DeCS. Se emplearon las palabras
clave: insuficiencias organicas, leucemia linfoide aguda y
disfuncidn renal.

>>> DESARROLLO

La DRA es un sindrome que se debe a multiples
causas que provocan dafio. Se caracteriza por la
disminucién abrupta de la filtracidon glomerular, resultado
de la incapacidad del rifién para excretar los productos
nitrogenados y mantener la homeostasis de liquidos y
electrolitos. Esta alteraciéon de la funcidon ocurre con
posterioridad a la lesidn renal en tubulos, vasos,
intersticio y glomérulos, sin una lesion demostrable, o
puede ser consecuencia de la agudizacién en un paciente
con enfermedad renal previa. (18)

En la mayoria de las ocasiones, depende del
punto en el que se produzca el trastorno. La DRA se
clasifica en prerrenal, renal intrinseca y postrenal. Sin
embargo, los limites entre estos tres estados son difusos.
La hipoperfusiéon produce DRA prerrenal o funcional,
pero su mantenimiento y la hipoxia provocada originan
lesidn parenquimatosa, de igual forma, la obstrucciéon de
vias urinarias produce dafos estructurales en el rifidn.
(19,20)

En determinadas situaciones clinicas enlas que la
perfusién renal se encuentra comprometida, existe una
respuesta fisiopatolégica mediada por reacciones
hormonales y estimulos nerviosos, que condiciona la
disminucién del flujo de orina y la eliminacidn de cloro y
sodio por los rifiones. Sin embargo, esta orina se
encuentra mas concentrada en solutos de desecho (urea,
creatinina, fosfatos, amonio) por lo que tiene una
osmolaridad elevada. (22)

En un estudio realizado en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia se demostré que los
pacientes pediatricos con LLA tratados con protocolos de
guimioterapia intensivos, o menos intensivos pueden
presentar el dafio renal;(23) y que debido a la aplasia
medular que se establece, el paciente desarrolla como
primera causa un choque séptico. Multiples estudios han
demostrado que en situaciones de sepsis y shock séptico
el flujo sanguineo renal y la perfusién no disminuyen, por
lo que la DRA se produce en el contexto de una perfusion
renal normal o aumentada. (23,24)

Para establecer el diagndstico, por parte de los
profesionales de la salud que trabajan con el paciente
diagnosticado de LLA, es necesario comprobar el
deterioro de la funcidon renal y diferenciar si la alteracion
es prerrenal, renal intrinseca o postrenal. (24)

La correctaanamnesis, junto con una exploracion



fisica exhaustiva, alerta y orienta sobre las etiologias. Es
importante conocer los antecedentes de la enfermedad,
siesunnuevo diagndstico o una enfermedad enrecaida, y
su relacion con el protocolo de quimioterapia del
paciente; la existencia de gastroenteritis, drenajes
abundantes o sangrados, sighos o sintomas de un tercer
espacio, exploraciones radioldgicas invasivas o con
contraste yodado, y de arritmia cardiaca. Ademas, hay
gue indagar sobre cirugias recientes, hematuria
macroscoépica, colicos renales o expulsién de piedras o
arenillas, estos datos forman parte de los procesos
linfoproliferativos y tumorales. (25)

La oliguria es un sintoma precoz de DRA, que se
define como volumen urinario menor de 1 mL/kg/h en
menores de 1 afio e inferior a 0,5 mL/kg/h (o < 500
mL/dia/1,73 m2) en el paciente de mayor edad. (26)

La ausencia de oliguria no descarta el diagndstico
de fracaso renal; pues este cursa con diuresis conservada
e incluso poliuria en un porcentaje importante de
pacientes, sobre todo cuando se encuentra con una
distribucion andmala delos liquidos totales. (25, 26, 27)

La alteracién en la depuracién de sustancias
nitrogenadas suele diagnosticarse a partir de la cifra de
creatinina plasmatica (CP), aunque el valor superior
considerado normal es muy variable entre las distintas
series. Esta es una de las razones de las distintas
incidencias de DRA registradas. (28)

En pacientes pedidtricos, la opinidn mas
generalizada es considerar insuficiencia renal cuando la
CP essuperior en 2 desviaciones estandar (DE) a la media
para la edad del paciente. El problema de esta definicion
es el amplio rango de normalidad, condicionado por la
edad del paciente y su masa muscular. (29)

Diferentes estudios recomiendan evaluar
también los valores de CP por edades como (tabla) (29,
30, 31)

~ > Tabla. Valores normales de creatinina sérica (Cr) y
de excrecién dela creatinina en funcién de la edad

Edad (afos) Creatinina sérica Creatinina en orina
mg/dL mmol/L mg/kg/dia
Recién nacido De la madre 10-16
Lactante hasta los tres anos 02-03 18-26 8-22
Cuatro a siete afios 03-0,59 26-44 8-22
Ocho a diez afios 0,6-0,79 53-709 822
11-13 afios 08-089 71-80 8-22
Adolescente femeninas 0,8-0,89 71-80 11-20
Adolescente masculinos 09-1,2 80-106 14-26

Se han utilizado otros marcadores de funcién
renal. La mas estudiada es la cistatina C, una proteina de
bajo peso molecular que es producida de forma

constante por todas las células nucleadas y de
eliminacion renal casi exclusiva, que presenta las ventajas
de ser poco influenciada por la edad y la masa muscular, y
gue su elevacidn es mas precoz que la de la creatinina.
(29,30,31)

En adultos y nifios mayores, el valor normal se
sitla entre 0,53 y 0,95 mg/dL. Las cifras superiores a 1,4
mg/dL son indicativas de disfuncién renal. En edades
inferiores a 1 afio, las cifras son mas altas, con una media
superior a 1 mg/dL en menores de 4 meses, y el rango es
muy amplioy mal definido. (29, 30, 31)

La urea, parametro empleado de forma cldsica en
el diagndstico de fracaso renal, estd muy influida por
factores como el estado de hidratacién, la ingesta
proteica, el catabolismo y la infeccidn, por lo que es un
indicador poco adecuado para la valoracién de DRA. (30,
31)

Mucho mas importante que la cifra aislada de
cualquier pardmetro es la evolucidén en determinaciones
seriadas. El ascenso paulatino de sus valores, aun dentro
del rango definido como normal, es muy sugestivo de
dafio.(32)

La preservacion de la funcion de los rifiones es un
elemento crucial para lograr una sobrevida global por
encima del 90 % en el nifio diagnosticado de LLA y
alcanzar la remision de la enfermedad luego de concluir
con el tratamiento con quimioterapia y su desarrollo
adecuado, que lo prepare para préximas etapas del
tratamiento. (32)

Los rifiones eliminan los productos no deseados
del organismo. El fracaso de su funciéon conduce a la
acumulacién de estos productos, con efectos
desfavorables sobre la saludy el crecimiento del nifio. Son
muchas las enfermedades que pueden sufrir los riflones,
y es necesario encontrar la forma de prevenir o detectar,
de manera precoz las alteraciones del aparato urinario
durante las etapas del tratamiento oncolégico.

Aunque en Cuba no se reporta un alto indice de
dafiorenal en el paciente grave con diagnésticode LLA, es
de vital importancia enfatizar en la relevancia clinica de
implementar el conocimiento acerca del DRA que puede
establecerse luego de un tratamiento con quimioterapia;
y que a través de los sistema alerta se identifiquen las
alteraciones fisioldgicas, en las etapas iniciales de esta
insuficiencia organica, que es el momento exacto donde
un apoyo vital completo en la UCIP puede tener un
impacto positivo en los resultados clinicos finales del
paciente.
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