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RESUMEN (en espafiol)

El fracaso renal agudo (FRA) es una entidad grave en los pacientes criticamente
enfermos pero existen pocos datos publicados acerca de las caracteristicas de esta
patologia en nifios criticos. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
epidemioldgicas del FRA en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIPS)
espafiolas, asi como identificar factores de riesgo de mortalidad y de necesidad de
depuracion extrarrenal al alta.

Se llevo a cabo un estudio prospectivo observacional multicéntrico entre el 15 de
octubre de 2002 y el 15 de octubre de 2003 en 19 UCIPs espafiolas que incluyo los
nifios ingresados en UCIP entre 7 dias y 16 afios de edad con una alteracion aguda de la
funcién renal, definiendo FRA como creatinina sérica superior a 2 desviaciones estandar
del valor normal para su edad. ElI FRA fue considerado primario cuando la causa fue
una enfermedad renal primaria (por ejemplo, sindrome hemolitico urémico) y
secundario cuando fue consecuencia de otra patologia (por ejemplo shock cardiogénico
0 séptico). Se recogieron prospectivamente datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos
de cada paciente diariamente desde el ingreso hasta el fallecimiento o alta de UCIP. Los
factores de riesgo de mortalidad y necesidad de dialisis al alta de UCIP fueron
evaluados inicialmente por analisis univariante. Posteriormente se realiz6 el analisis
multivariante calculando el odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. Tras
el calculo de las curvas ROC se compararon las respectivas aéreas bajo la curva (AUC)
para establecer los mejores marcadores de riesgo.

Se registraron 7.119 ingresos en UCIP durante el periodo de estudio. La incidencia de
FRA fue del 2 %, diferente a las incidencias referidas en otros estudios pediatricos
retrospectivos (8—-30%). La edad media fue de 51.8 + 57.4 meses (rango 0.2 — 184
meses) y la mitad de los casos correspondieron a nifios menores de dos afos. Las
etiologias mas frecuentes fueron el postoperatorio de cirugia cardiaca, la infecciosa y la
nefroldgica. Casi dos tercios de los casos de sindrome hemolitico-urémico causante de
FRA se produjeron en el Norte de Espafa. Los nifios con FRA permanecieron
hospitalizados durante largos periodos de tiempo. Méas del 60% de los casos fueron
oligoandricos.

El tratamiento médico mas utilizado fueron los diuréticos empleandose furosemida en el
86% de los casos.

Mas del 40 % de los pacientes recibi6 nutricion enteral y mas de un 50 % la recibid
parenteral. El aporte proteico maximo medio fue de 1,6 g/kg/dia, con un aporte calorico
maximo medio de 68,8 kcal/kg/dia.

Se emplearon técnicas de depuracion extrarrenal (TDE) en el 60 % de los casos. Las
modalidades mas frecuentes fueron la dialisis peritoneal y la hemofiltracion o




hemodiafiltracién veno-venosa continua con cifras superiores al 40 % para ambas.

Los pacientes con TDE tenian con mayor frecuencia una etiologia postoperatoria con
cirugia cardiaca extracorporea, asi como hipervolemia previa a la depuracion y
necesidad de inotrépicos. También presentaron mayor tiempo de ingreso. Los pacientes
sometidos a dialisis peritoneal tenian menor edad, mayor frecuencia de etiologia
postoperatoria, y sufrieron mayor incidencia de hiperglucemia, hiperkaliemia e
hiperfosforemia, comparados con los pacientes sometidos a técnicas de depuracién
continua veno-venosa.

La necesidad de didlisis al alta de la UCIP fue del 23 %.

La alteracién maxima de plaquetas fue un factor de riesgo independiente para la
necesidad de dialisis al alta de la UCIP. La formula: 0,075 x Alteracién maxima de
aclaramiento de creatinina + 0,132 x Alteracion maxima de plaquetas, predice la
necesidad de dialisis al alta con un area bajo la curva COR de 0,91 para un punto de
corte de 5,73 (sensibilidad de 1 y especificidad de 0,715).

La mortalidad fue del 33%.

La alteracion méaxima de plaquetas y la alteracion méxima de creatinina fueron factores
de riesgo independientes de mortalidad durante el ingreso en la UCIP. La formula: -
0,052 x Alteracion maxima de plaquetas + 0,040 x Peso — 1,176 x Alteracion maxima
de creatinina, permite predecir la mortalidad al alta con un &rea bajo la curva COR de
0,83 para un punto de corte de -4,10 (sensibilidad de 0.97 y especificidad de 0.67).

RESUMEN (en Inglés)

Acute renal failure (ARF) is a serious condition in critically ill patients, but little
literature is available on acute renal failure in critically ill children. The aim of the study
was to determine epidemiologic characteristics of ARF in Spanish paediatric intensive
care units (PICUs) as well as identify risk factors of mortality and dialysis at PICU
discharge.

Prospective observational epidemiologic multicenter study developed from october 15th
2002 and 15th October 2003 in 19 Spanish PICUs. All consecutive admissions of
children with ARF from 7 days to 16 years of age were included in the study. ARF was
defined as doubling of serum creatinine according to upper limit of normal for age and
gender. ARF was considered primary if the cause was primarily a renal disease

(i.e., hemolytic uremic syndrome); and was considered secondary if it was a
consequence of another disease (i.e. cardiogenic or septic shock). Epidemiological,
clinical and analytical data were recorded prospectively from the bedside chart of all
consecutive cases on a daily basis until death or discharge from PICUs. Risk

factors of mortality and dialysis at PICU discharge were first evaluated by univariate
analysis. Multivariate analysis by was then performed using odds ratio (OR) with
95%CI. Receiver operating characteristic curves (ROC) were calculated and the
respective areas under the curve (AUC) were compared in order to establish the best
risk markers.

There were 7.119 consecutive admissions to the PICUs during the study period. The
incidence rate of ARF in PICU was 2%, without gender difference, which is different
from incidences reported in other pediatric retrospective studies (8—-30%). Mean age was
51.8 + 57.4 months (range 0.2 — 184 months). Half of the cases correspond to children
younger than two years. The most frequent etiologies of ARF cases were postoperative
cardiac surgery, infections and nephrological causes. Almost two thirds of hemolytic
uremic syndromes that produce ARF occurred in the North of Spain. ARF children were
hospitalized during long time periods. Sixty percent of the cases were oligoanuric.

The most common medical treatment was diuretics, especially furosemide that was used




in 86% of the cases.

Enteral feeding was used in more than 40% of the cases, whereas more than 50%
received parenteral nutrition. Mean protein intake was 1.6 g/kg/day, and caloric intake
was 68.8 kcal/kg/day.

Renal replacement techniques were used in 60% of the cases. The most common
modalities were peritoneal dialysis and venous-venous hemofiltration or
hemodiafiltration with more than 40% for both of them.

Renal replacement therapy patients belong to the postoperative cardiac surgery group.
They presented with hypervolemia more frequently as well as inotrope therapy. They
also need more time of hospitalization. Peritoneal dialysis patients were younger and
belong more frequently to the postoperative cardiac surgery group. They had more
frequently hyperglicemia, hiperkaliemia and hiperphosphoremia when compared with
venous-venous renal replacement patients. Twenty- three % of the ARF patients need
dialysis at PICU discharge.

Maximum thrombocytopenia was an independent risk factor for dialysis at PICU
discharge. The equation: 0,075 x maximum creatinine clearance alteration + 0,132 x
maximum thrombocytopenia predicted dialysis at discharge with an area under ROC
curve of 0.91 for a cutoff value of 5.73 (sensitivity 1 and specificity of 0.71).
Mortality rate was 33%.

Maximum thrombocytopenia and maximum increase in serum creatinine levels were
independent risk factors for mortality. The equation: - 0.052 x maximum
thrombocytopenia + 0.040 x weight — 1.176 x maximum increase in creatinine levels,
can predict mortality with and area under ROC curve of 0.83 for a cutoff level of -4.10
(sensitivity of 0.97 and specificity of 0.67).
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1.1. DEFINICION

Existen mas de 30 definiciones diferentes de fracaso renal agudo (FRA) usando
variables tales como niveles séricos de creatinina, aclaramiento de creatinina, necesidad
de didlisis o nivel de diuresis (1). El grupo de trabajo The Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI), constituido en el afio 2000, que incluye nefrélogos e intensivistas
tanto de adultos como pediatricos, propuso una definicion de consenso que considero
los diferentes estadios de fallo renal de acuerdo con la creatinina sérica y la diuresis,
denominada clasificacion de RIFLE (Risk, Injure, Failure, Loss and End-Stage Renal
Failure) (2-5), que perfilé cinco estadios de gravedad en posible correlacién con un

diferente prondstico (tabla 1a).

Tabla 1a. Clasificacion de RIFLE (5)

Filtrado glomerular Diuresis

Aumento Crsx 1,50
Risk (ri ' < 0,5 ml/kg/hora por 6 horas
Isk (riesgo) Descenso TFG > 25 % g P

Aumento Crs X 2 o
Inj dan < 0,5 ml/kg/hora por 12 horas
njure (dafio) Descenso TFG > 50 % g P

Aumento Crs x 3 0

Oliguria:
. Descenso TFG 75 % o J .
Failure (fallo) < 0,3 ml/kg/hora por 24 horas o anuria por
Crs >4 mg/dl 12 horas

(si aumento agudo > 0,5 mg/dl)

Loss (pérdida . . .
G ) FRA persistente: pérdida de funcion renal > 4 semanas

End Stage Kidney Disease

oL Pérdida completa de funcion renal > 3 meses
(estadio final de FRA)

Crs: creatinina sérica, TFG: tasa de filtrado glomerular

Desde su publicacién original en 2002 el criterio RIFLE ha sido la definicién de fracaso
renal agudo empleada con mas frecuencia en las publicaciones nefroldgicas y de
cuidados intensivos de adultos (6), habiendo sido validado en varias poblaciones y

demostrando su correlacion con la morbi-mortalidad en repetidas ocasiones (7-19)
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La primera evaluacién del criterio RIFLE en la poblacién pediatrica fue realizada por
Akcan-Arikan en el afio 2007 en una muestra de 150 pacientes criticos sometidos a
ventilacion mecénica (20) proponiendo una clasificacion RIFLE pediatrica modificada
(tabla 1b) que ha sido aplicada recientemente en varias series confirmando su utilidad a

la hora de describir el fracaso renal agudo en nifios criticos (21-25).

Tabla 1b. Clasificacion de RIFLE pediatrica modificada (pRIFLE) (20)

Aclaramiento de creatinina (férmula

de Schwartz) Diuresis
Risk (riesgo) Descenso del 25 % < 0,5 ml/kg/hora por 8 horas
Injure (dafio) Descenso del 50 % < 0,5 ml/kg/hora por 16 horas
Oliguria:

Descenso del 75 % o < 35 ml/min/m?

Failure (fallo) de superficie corporal

< 0,3 ml/kg/hora por 24 horas o
anuria por 12 horas

Loss (pérdida .
G ) fallo renal persistente > 4 semanas

End Stage Kidney Disease

. fallo renal persistente > 3 meses
(estadio final de FRA) P

Aln a falta de una definicion consensuada, en general llamamos FRA a la disminucion
brusca del filtrado glomerular que resulta en la retencion de productos nitrogenados del
catabolismo proteico y, dependiendo de la gravedad y duracion de la disfuncion renal,
incapacidad para mantener el equilibrio hidroelectrolitico y acido-béasico (26;27;28;29).
La elevacion de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina por encima de dos
desviaciones estandar del valor normal para su edad es el dato analitico basico para el
diagndstico, mientras que el principal dato clinico, poco expresivo en su fase inicial, es
la alteracion de la diuresis, clasificando el FRA de acuerdo con la misma en oligdrico,
polidrico o con diuresis conservada. El tipo oligoandrico se define por una diuresis
menor de 1 ml/kg/h en el neonato y por debajo de 0,8 ml/kg/h 0 500 ml/dia/1,73 m en
nifios mayores. La forma politirica cursa con una diuresis mayor de 1 litro/dia/m?,

aparece en un tercio de los FRA de la infancia y mas frecuentemente en el periodo
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neonatal. El FRA con diuresis conservada suele ser secundario a dafo nefrotoxico,

mientras que la isquemia renal produce mas frecuentemente oliguria (30;26).

1.2. INCIDENCIA

El FRA tiene una alta incidencia en el medio hospitalario (31), complicando la
evolucion del 5 % del total de pacientes adultos hospitalizados (32) y de hasta un 43 %
de los adultos criticamente enfermos, a menudo formando parte de un sindrome de
disfuncion multiorganica (5;29;33).

La incidencia absoluta del FRA en edad pediatrica es dificil de concretar debido a la
carencia de series de poblacion general, la amplia variedad en el disefio de los trabajos
(la mayoria retrospectivos) y las diferentes definiciones empleadas de FRA, aunque
sabemos que es menor a la descrita en adultos (26;33). Se presenta sobre todo en el
periodo neonatal (34-36) y primeros meses de la vida (26),como consecuencia de la
inmadurez renal y de la mayor frecuencia de factores causales (34).

En las Unidades de cuidados Intensivos Neonatales la incidencia oscila entre un 8 y un
24 % segun los estudios (34-36), describiéndose cifras mas bajas en los escasos trabajos
con nifios criticos de mayor edad que analizan este dato, con una incidencia publicada

del 2,5y 4,5 % (1;37).

1.3. ETIOLOGIA

En la actualidad, el FRA se presenta mucho mas frecuentemente como consecuencia de
las complicaciones asociadas a otras patologias sistémicas que como enfermedad renal
primaria (28;38;39). Sus etiologias son multiples y se pueden clasificar en funcién del

mecanismo fisiopatoldgico que lo provoca (tabla 2).

16



1.3.1. Etiologia prerrenal o funcional

Es la forma mas frecuente de FRA en la edad pediatrica. Las causas mas comunes en el
periodo neonatal estan asociadas a prematuridad, complicaciones obstétricas, trastornos
respiratorios, asfixia neonatal, cirugia cardiovascular y malformaciones congénitas
cardiacas, y extrahospitalariamente a deshidratacion y cuadros sépticos. En nifios, las
etiologias mas habituales son la deshidratacion, la sepsis y la intervencion quirdrgica

(sobre todo el postoperatorio de cirugia cardiaca) (26;28;30;33;39-41) .

1.3.2. Etiologia renal, intrinseca o parenquimatosa

La causa mas frecuente en edad pediatrica es la necrosis tubular aguda secundaria a
isquemia (FRA prerrenal que evoluciona a lesion parenquimatosa) o nefrotdxicos
(exb6genos como gentamicina, cisplatino o contrastes radiolégicos, o endégenos, como
pigmentos, proteinas o cristales intratubulares) (28-30;39-42), suponiendo un 90 % de
los FRA intrinsecos (26). En el periodo neonatal el segundo lugar lo ocupan las
malformaciones congénitas renales, mientras que en nifios la segunda etiologia mas
frecuente y la primera originada en medio extrahospitalario es el sindrome hemolitico-

urémico (1;28;42), patologia, sin embargo, poco prevalente en nuestro pais (43).

1.3.3. Etiologia obstructiva o postrenal

Supone menos del 5 % de los FRA en la infancia y en su mayoria se debe a
malformaciones congénitas habitualmente sospechadas en la ecografia prenatal (26). El
fracaso renal se produce cuando hay afectacién a nivel de uretra, cuello vesical, ambos
uréteres o en cualquier zona de la via excretora en pacientes con un solo rifion

funcionante (30).
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Tabla 2. Causas de FRA en nifios. Modificada de Barletta (28) y Espino Hernandez
(26)

Prerrenal

Deplecion de volumen intravascular

Hemorragia

Deshidratacion grave (diarrea, vémitos, diabetes insipida, sindrome pierde-sal)

Tercer espacio (sepsis, quemaduras, traumatismos, hipoalbuminemia, enterocolitis)
Descenso de volumen efectivo

Insuficiencia cardiaca congestiva

Taponamiento cardiaco

Pericarditis

Cirugia cardiaca

Asfixia perinatal

Ventilacion mecénica

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Sindrome hepatorrenal

Fallo multiorganico

Nefrotoxicidad farmacolégica (captopril, enalapril, dopamina dosis alfa, adrenalina, noradrenalina,
antiinflamatorios no esteroideos)

Renal

Necrosis tubular aguda
Dafio hipoxico/isquémico
Téxicos exdgenos
Antibidticos (aminoglucésidos, anfotericina B)
Antineoplasicos (cisplatino)
Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (indometacina)
Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
Antagonistas del receptor de la angiotensina Il
Radiocontrastes
Metales pesados (plomo, mercurio)
Litio
Anestésicos fluorados (metoxiflurano, halotano)
Disolventes organicos (etilenglicol)
Venenos
Téxicos enddgenos: obstruccion intrarrenal
Rabdomiolisis (mioglobinuria)
Hemolisis (hemoglobinuria)
Sindrome de lisis tumoral (nefropatia por acido drico)
Sindrome hemolitico-urémico
Coagulacion intravascular diseminada
Crioglobulinemia
Vasculitis
Glomerulonefritis
Nefritis intersticial aguda (idiopatica, mediada por drogas, alérgica)
Pielonefritis
Infecciones congénitas (sifilis, toxoplasmosis)
Trombosis de arteria o vena renal
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Malformaciones vasculares

Hipertensidn arterial maligna

Infiltracion tumoral

Rechazo de rifién trasplantado

Malformaciones renales congénitas (agenesia, displasia o hipoplasia, poliquistosis)

Postrenal

Causas extraureterales
Tumores
Ligadura quirtrgica iatrogénica
Hemorragia retroperitoneal
Causas intraureterales
Litiasis
Hematuria macroscépica
Necrosis papilar
Bolas fangicas
Edema
Reflujo vesico-ureteral
Ureterocele
Megauréter
Estenosis de la unién pieloureteral o ureterovesical
Cuello vesical
Vejiga neurdgena
Litiasis
Coagulos
Tumores
Uretra
Valvulas de uretra posterior
Estenosis
Tumores
Prepucio imperforado

1.4. TRATAMIENTO

Los principios basicos del manejo del FRA consisten en mantener la homeostasis
hidroelectrolitica, evitar las complicaciones potencialmente letales y proporcionar un
adecuado soporte nutricional, asi como corregir la causa desencadenante (28).

El tratamiento del FRA se basa en tres pilares fundamentales: prevencidn, tratamiento
médico conservador y tratamiento sustitutivo de la funcién renal, siendo suficiente la

aplicacion de los dos primeros en gran parte de los casos (44).
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1.4.1. Prevencion

Consiste en reconocer a los pacientes en riesgo de desarrollar dafio renal (38) y eludirlo
mediante tratamientos rapidamente eficaces, evitar la progresion del fallo pre y
postrenal y prevenir la oliguria (45-47).

Es fundamental mantener un flujo renal adecuado (28) por lo que debemos optimizar el
volumen intravascular, tension arterial y gasto cardiaco (30). Debemos evitar el uso de
farmacos nefrotdxicos (28) o aquellos que disminuyen el flujo renal, y hay que tener
especial precaucion a la hora de utilizar contrastes radiolégicos. Es importante también
el diagnostico y tratamiento rapido de las infecciones y en cuanto al fallo postrenal, se
debe tratar la obstruccion de forma precoz (48).

Existe gran controversia en cuanto al uso de diuréticos en la fase de instauracion del
FRA. La furosemida, en bolos o perfusion continua, es el mas utilizado para revertir las
situaciones de oliguria (28) y aunque la conversion de FRA oligurico en polidrico no
parece mejorar el pronostico a largo plazo (30), si favorece el manejo clinico al evitar la
restriccion de fluidos y permitir la adecuada nutricién del paciente (49). Varios estudios
en adultos y un metaanalisis nos dicen que el uso de diuréticos de asa en sujetos
oliguricos puede forzar la eliminacién de orina pero no hay evidencia de que estas
drogas sean eficaces en la prevencién y tratamiento del FRA, sin impacto en la
supervivencia y recuperacion renal de los pacientes con FRA establecido (50-52).

El manitol es un diurético osmético filtrado libremente por el glomérulo con varios
efectos beneficiosos potenciales en la prevencién del FRA, como el aumento del flujo
intratubular para evitar la obstruccion del tabulo, la disminucion de la inflamacion de
las células endoteliales secundaria a su accion osmotica, la disminucion de la viscosidad
de la sangre para favorecer la perfusion renal y la accion antioxidante neutralizadora de

radicales libres. Sin embargo, salvo casos especificos en que podria ser Gtil, como la
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prevencion del FRA en el rifion trasplantado o la mioglobinuria (53), la eficacia de este
farmaco no se ha demostrado y actualmente no existen estudios que aconsejen su
utilizacion (44).

Otro de los tratamientos clasicamente empleados es la dopamina a dosis bajas (hasta 5
ug/kg/min), que aumenta el flujo sanguineo renal, la excrecién de sodio y la diuresis. A
pesar de ello, ningln estudio ha podido demostrar un efecto clinico beneficioso que
justifique su utilizacion ante los potenciales efectos adversos, por lo que actualmente no
se recomienda (28;30;54;55). Algunos trabajos en adultos apoyan el uso del fenoldopam
(agonista alfa-1 selectivo de la dopamina) para la prevencion del FRA en ciertas
poblaciones de pacientes criticos (56;57).

Otros farmacos como la teofilina, las prostaglandinas (58) y los antagonistas del calcio
(54) pueden tener un efecto protector, pero se necesitan mas trabajos para recomendar

su uso de forma rutinaria.

1.4.2. Tratamiento conservador

El tratamiento de soporte es habitualmente la pieza fundamental en el manejo del FRA
(41).

Cuando la necrosis tubular esta establecida la reposicién de volumen no conseguird
restaurar la funcion renal y en la mayoria de los casos sera necesaria la restriccion de
liquidos, aunque en las formas politricas habra que reemplazar las pérdidas urinarias.
En el manejo de estos nifios es fundamental mantener un volumen circulante eficaz con
un balance exhaustivo de pérdidas y entradas (30;44). Diversos estudios sugieren una
asociacion entre la sobrecarga de volumen y el mal pronéstico en estos pacientes (38).
Hay que prestar especial atencion a los trastornos iénicos y del equilibrio &cido-base,
frecuentes en esta patologia. Las complicaciones méas habituales y su manejo se

resumen en la tabla 3.
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Tabla 3. Trastornos electroliticos y acido-base en el FRA (30;44)

Complicacion Tratamiento

Restriccion de fluidos

Hiponatremia
P Aumento de aportes

Gluconato calcico
Bicarbonato sddico
Perfusion de glucosa e insulina
Salbutamol
Resinas de intercambio i6nico
Dialisis

Hiperpotasemia

Bolos de calcio intravenosos
Hipocalcemia Correccion de hiperfosfatemia
Correccién de hipomagnesemia

Restriccion de aportes

Hiperfosfatemia )
P Quelantes de fosforo

Hipomagnesemia Aumento de aportes

Acidosis metabdlica grave Correccion intravenosa del déficit

Los nifios con FRA presentan a menudo hipertension, de etiologia multifactorial
(sobrecarga hidrica, niveles elevados de renina y catecolaminas, etc) que en general
responde a la restriccion de fluidos y medicacion antihipertensiva (30).

Estos pacientes tienen con frecuencia una pobre situacion nutricional, debido muchas
veces a una enfermedad previa, agravada por el marcado estado hipercatabélico que
presentan (44). Por lo tanto es fundamental asegurar una nutricion adecuada, tarea a
menudo dificil dada la limitacién de aportes asociada a la oliguria y sobrecarga de
volumen, por lo que en estos casos puede estar indicado el inicio de una técnica de
depuracidn extrarrenal (28), alimentando al nifio por via enteral en cuanto sea posible.
Se debe mantener un aporte calérico de al menos un 25 % de las necesidades diarias,
mayoritariamente a expensas de carbohidratos, reduciendo al maximo los aportes de
potasio y fésforo y evitando la sobrecarga proteica. En general se recomienda un aporte
proteico de 1-2 g por cada 100 kcal metabolizadas (44). En las técnicas de depuracion
continuas se produce una pérdida de nutrientes por aclaramiento, por lo que en estos

casos la mayoria de programas pediatricos aconsejan subir el aporte hasta 3 g (28).
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Finalmente, es importante recordar que la dosis de los farmacos que se eliminan por el

rifdn debe ser ajustada en el FRA en funcion del filtrado glomerular (59).

1.4.3. Tratamiento sustitutivo renal

En aproximadamente un 20 % de los FRA en adultos es necesario el tratamiento
sustitutivo renal, cifra que sube hasta un 40-80 % en el postoperatorio de cirugia
cardiaca (60). La instauracion del mismo debe ser individualizada en cada caso al no
existir indicaciones absolutas para su aplicacion. No obstante, existen unas indicaciones

tradicionalmente aceptadas que se exponen en la tabla 4.

Tabla 4. Indicaciones de tratamiento sustitutivo renal (40;61)

Sobrecarga de liquido extracelular:
Edema agudo de pulmon
Insuficiencia cardiaca congestiva
Hipertension refractaria
Balances positivos mantenidos
Imposibilidad de un soporte nutricional adecuado

Anormalidades metabdlicas y electroliticas graves no corregibles con tratamiento médico:
Hiperpotasemia
Hiperfosforemia
Alteraciones del sodio
Acidosis metabdlica
Hiperuricemia

Signos y sintomas de uremia:
Pericarditis
Pleuritis
Encefalopatia

Depuracién de toxinas exogenas

Aungue no se conoce el momento Gptimo para iniciar la técnica de depuracion
extrarrenal (TDE), parece preferible hacerlo de forma precoz (62), sobre todo en
algunas causas de FRA, como el sindrome hemolitico urémico, sindrome de lisis

tumoral o postoperatorio cardiaco (44;63). Un estudio en adultos encontré una
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reduccion significativa de la morbimortalidad en pacientes tras cirugia de by-passs
coronario con riesgo de desarrollar FRA en los que se instaur6 dialisis de forma
profilactica (64). Esta claro que aunque no se haya podido demostrar que el uso de las
TDE en nifios criticamente enfermos con FRA mejore su prondstico vital, si permite un
mejor manejo terapéutico de los mismos (65).

A los métodos clasicos de hemodiélisis y dialisis peritoneal se han afiadido las TDE
continuas (tabla 5), modalidades en las que se han producido grandes avances en las
ultimas dos décadas (28). Actualmente parece haber una predileccién por las técnicas
continuas en pacientes criticos ya que producen menor alteracion hemodinamica,
aungue no existen trabajos que demuestren la superioridad de unas modalidades sobre
otras en cuanto a mortalidad o prondstico (40;60;61;63;65-67). La eleccién del tipo de
depuracion va a depender de las caracteristicas del paciente, etiologia del FRA,
situacién hemodinamica y respiratoria del sujeto, estado de coagulacion, disponibilidad
de cada una de las técnicas, experiencia del equipo médico e indicaciones y
contraindicaciones especificas (28;30;63).

Las complicaciones comunes a los diferentes tipos de TDE son la pérdida de farmacos y
nutrientes, alteraciones electroliticas, infeccion de los accesos, hemorragia o trombosis

de catéter (61).
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Tabla 5. Técnicas de depuracion extrarrenal. Modificada de Medina y Rey (68).

- Liquido Liquido Mecanismo . .
Bomba Filtro dialisis reposicion aclaramiento Anticoagulacion
molecular
HD Si Sintético Si No Difusion Si
DP No Peritoneo Si No Difusion No
UFLC No Sintético No No Conveccion Si
HFAVC No Sintético No Si Conveccion Si
HFVVC Si Sintético No Si Conveccion Si
HDFAVC | No | Sintético Si Si Conveceion Si
HDEVVC | si | Sintético i i Conveccion i
Difusion
HDAVC No Sintético Si No Minima Si
conveccion
Difusion
HDVVC Si Sintético Si No Minima Si
conveccion

HD: hemodidlisis, DP: dialisis peritoneal, UFLC: ultrafiltracion lenta continua, HFAVC: hemofiltracion arteriovenosa continua,
HFVVC: hemofiltracién venovenosa continua, HDFAVC: hemodiafiltracion arteriovenosa continua, HDFVVC: hemodiafiltracion
venovenosa continua, HDAVC: hemodidlisis arteriovenosa continua, HDVVC: hemodialisis venovenosa continua.

1.4.3.1. Hemodialisis

Esta técnica tiene la ventaja de alcanzar altos flujos, por lo que presenta una elevada
capacidad de dialisis y ultrafiltracion (40), ofrece la posibilidad de ajustar el liquido de
dialisis en funcidn de los trastornos electroliticos y esta disponible en muchos hospitales
debido a los largos afios de experiencia con esta modalidad (69). Sus principales
complicaciones son la inestabilidad hemodindmica y el sindrome de desequilibrio con
posible edema cerebral, secundarios a la brusquedad de los cambios de volumen y
osmolaridad. Otro problema es la falta de biocompatibilidad de la membrana de didlisis,
que puede provocar una reaccion anafilactica grave, situacion poco frecuente en la
actualidad gracias al empleo de nuevos materiales de hemodialisis mejor tolerados que
las antiguas membranas de celulosa. Otros inconvenientes de la técnica son la necesidad

de un acceso vascular especifico o de gran calibre (a veces dificil en nifios pequefios),
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de una anticoagulacién efectiva a dosis altas y de un personal y equipamiento
especializado (40;61;68).

Es por tanto una técnica aconsejable en el nifio hemodindmicamente estable con gran
sobrecarga de volumen (61) y en situaciones que precisan rapido aclaramiento de
sustancias (hiperpotasemia grave, intoxicaciones), o en casos de acidosis lactica grave
utilizando soluciones de dialisis con bicarbonato (69).

Se desconoce cudl es la intensidad de depuracion y frecuencia 6ptima de la hemodidlisis
en el FRA. Las alteraciones metabdlicas y electroliticas y complicaciones
hemodindmicas que presentan estos pacientes pueden requerir una intensidad de
depuracion y frecuencia mucho mas altas que en nifios mas estables con fracaso renal
cronico (40). En un estudio aleatorizado en adultos se encontré que la hemodidlisis
diaria ofrece un mejor control de la uremia y presion arterial, una recuperacién mas
rapida y una mortalidad significativamente mas baja que la hemodiélisis a dias alternos

(69).

1.4.3.2. Dialisis peritoneal

La principal ventaja de esta técnica es su simplicidad, con minimos requerimientos
técnicos y sin necesidad de personal especializado, ademas de su bajo coste (40;61). Su
inconveniente fundamental es la lentitud de la ultrafiltracion y difusion de solutos, por
lo que no es una modalidad 6ptima en pacientes con importante sobrecarga hidrica,
hiperpotasemia grave o intoxicaciones. Ademas, es mal tolerada por los pacientes con
compromiso respiratorio y no se recomienda su uso en nifios con cirugia abdominal,
shunt ventriculo-peritoneal, sindrome de Prune-Belly, o acidosis lactica grave sobre
todo si no disponemos de una solucion de dialisis basada en bicarbonato (61). Puede dar
lugar a hiperglucemia, hidrotérax, peritonitis, hipotermia o hiponatremia (61). Las

soluciones de didlisis en las que la carga osmotica depende fundamentalmente de la
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glucosa pueden inducir neoangiogénesis peritoneal, con pérdida de difusién y
ultrafiltrado, efecto secundario cada vez mas infrecuente por el uso de nuevas
soluciones con icodextrina (polimero de la glucosa), més biocompatibles (40).

Podrian beneficiarse de esta técnica los pacientes sin compromiso respiratorio con una
sobrecarga de fluidos intermedia que no requiera una rapida extraccion de volumen

(61).

1.4.3.3. Técnicas continuas

Las principales ventajas de estas técnicas son su alta capacidad de ultrafiltracién, su
balance programable (con una tasa de extraccion de solutos y fluidos mas controlada) y
la buena tolerancia hemodinamica (40;61;68). La extraccion continua de volumen hace
que la restriccion de fluidos sea innecesaria, o que nos permite administrar grandes
volimenes de nutricién. Ademas, los liquidos de dialisis y de reposicion son ajustables
a los requerimientos electroliticos y se adaptan para una correccion gradual de los
estados hiperosmolares, minimizando el riesgo de edema cerebral (61).

Como inconvenientes tenemos su relativa complejidad tecnoldgica y alto coste (61), la
menor capacidad de dialisis, la necesidad de accesos vasculares de alto flujo con posible
colapso de los catéteres, la necesidad de anticoagulacion continua o el riesgo de
anemizacion (68). También se pueden producir trastornos electroliticos y acido-basicos
por la composicién de liquido de reposicién o pérdidas de bicarbonato en el dializado
(70). Otras complicaciones posibles son la hiperglucemia, hipotermia o
incompatibilidad de membrana (61).

Las técnicas continuas habitualmente se usan en pacientes hemodinamicamente
inestables o cuando es necesaria una extraccion continua de toxinas o volumen
extracelular, como en situaciones de anasarca, intoxicacion por toxina dializable,

acidosis metabodlica grave, hiperpotasemia grave, clinica urémica, hipertermia
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incontrolable o coagulopatia que requiere administracion de grandes cantidades de
productos sanguineos (40;61;71).

Los datos obtenidos por el registro prospectivo pediatrico de terapia sustitutiva renal
(The Prospective Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy Registry Group)
sugieren que la intervencion temprana con TDE continuas puede mejorar la
supervivencia en pacientes criticos. En nifios con sepsis u otros procesos graves, con o
sin FRA, puede ser un medio eficaz para la limpieza sanguinea de mediadores
inflamatorios y el manejo de la sobrecarga de volumen. Otras aplicaciones son el
tratamiento de la disfuncion hepaética, hipertermia incontrolable o errores innatos del

metabolismo (65;72).

1.5. PRONOSTICO

La introduccion de la didlisis en el tratamiento del FRA al inicio de la década de los 50
redujo la mortalidad global de esta entidad de un 80% a un 50-60%. Sin embargo, en los
ultimos 20 afios la supervivencia de los pacientes criticos con FRA (tanto adultos como
nifios) no parece haber sufrido cambios significativos a pesar de los multiples avances
tecnoldgicos en terapia intensiva. La razén puede atribuirse a la mejoria que se ha
producido en el tratamiento de los pacientes criticos: debemos considerar, por ejemplo,
el hecho de que la cirugia de patologias cardiacas complejas y los tratamientos
oncoldgicos estén continuamente avanzando, con lo que aumentan el nimero de casos
de FRA secundarios en una poblacién que con frecuencia fallece por fracaso
multiorganico, contrarrestando la reduccion de mortalidad presumiblemente secundaria
a los avances en el manejo del fallo renal en si (30;41;63;73;74). Por ello la mortalidad
sigue siendo especialmente elevada en los pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos, con tasas en adultos superiores al 60% (31;75-77). La mortalidad en

pacientes pediatricos varia entre un 8 y un 89 % segun los estudios (tabla 6). Recientes
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trabajos prospectivos referidos a nifios exclusivamente criticos describen una mortalidad
en torno al 30 % (1;37;78). En general son cifras mas bajas que en adultos (31), lo que
confirma la resistencia de los nifios al FRA, particularmente isquémico, que ya ha sido
demostrada en animales de experimentacién (79) y que puede estar justificada por una
mayor capacidad de regeneracion de los organismos mas joévenes (80;81). La
variabilidad en las tasas de mortalidad de FRA descritas en los diferentes estudios puede

deberse en parte a la falta de consenso en los criterios que definen el FRA (1).

1.5.1. Factores de riesgo de mortalidad

La mortalidad parece depender de la causa subyacente y no del fallo renal per se
(82;83), observando en la mayoria de los trabajos una baja mortalidad en el fallo renal
aislado que se eleva de forma sustancial cuando éste forma parte de un fracaso
multiorganico (30;41;63;78;83-86), habiendo sido asociada a fallo de tres sistemas mas
del 50 % de mortalidad (30;74;82). Habitualmente, cuando el problema primario es
tratable, el FRA tiene un excelente pronostico con un manejo adecuado, con o sin
depuracion extrarrenal (41).

Varios estudios describen la sepsis como la mayor causa de muerte, aungue en centros
con cirugia cardiaca ésta pasa a ocupar el primer lugar debido a la hipoxia e
hipoperfusion en el postoperatorio que conduce al fallo multiorganico (41;74;82). Otra
etiologia de elevada mortalidad es el trasplante de médula 6sea (87) y la presencia de
necrosis tubular aguda también parece empeorar el prondstico (88;89).

Varios trabajos en adultos (75;90) y uno en nifios (1) encuentran un aumento
significativo de la mortalidad de los pacientes criticos con FRA frente a los que no lo
presentan, hecho que podria ser explicado en parte por la gravedad de los procesos
subyacentes de la poblacion que desarrolla el fallo renal. En el estudio pediatrico se

describe también una elevacién significativa de la tasa de disfuncién de 6rganos y
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puntuacion de PRISM (Riesgo Pediatrico de Mortalidad) en los pacientes con FRA (1).
Sin embargo, otros trabajos en adultos proporcionan evidencias de que este riesgo
incrementado no puede ser totalmente atribuible a una mayor gravedad de la patologia
causal, sino que el FRA ejerce un efecto independiente y especifico en la morbi-
mortalidad de los pacientes criticos (91;92), que puede ser debido a los trastornos
fisiolégicos asociados al fallo renal per se y a los efectos secundarios negativos
inducidos por las TDE (92).

Otros factores de mal pronéstico descritos son la hipotension, necesidad de ventilacién
mecéanica, necesidad de TDE, presencia de coagulacion intravascular diseminada,
valores elevados de nitrégeno ureico plasmatico (BUN), presencia de anuria y duracion
de la misma, coma y edad menor de 1 mes, un afio o dos afios segun los trabajos
(74;82;83;86;88;89;93). También se ha encontrado un aumento significativo de la
probabilidad de muerte en nifios con niveles de creatinina sérica por encima de 2 mg/dI
(41). Asimismo, la presencia de complicaciones neuroldgicas, cardiacas o respiratorias
ensombrece el prondstico (82;83).

Gallego y col., a partir de un estudio observacional prospectivo realizado en un intento
de identificar factores predictivos de mortalidad en pacientes pediatricos sin cardiopatia
con FRA, disefiaron la siguiente férmula para estimar la probabilidad de muerte: -0,02 +
0,28 (hipotensién) + 0,19 (ventilacion) + 0,27 (dialisis) + 0,01 (BUN), encontrando una
supervivencia menor cuanta mayor puntuacién, con un 100 % de mortalidad para
aquellos nifios con valores por encima de 0,8 (83). Sin embargo, dicha formula no ha
demostrado su utilidad a posteriori.

Varios trabajos han buscado factores de riesgo de mortalidad en nifios criticos
sometidos a TDE. Fernandez y col. llevaron a cabo un estudio prospectivo en pacientes

pediatricos ingresados en UCIP tratados con técnicas de depuracion continuas, cuya
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indicacion fue la presencia de FRA en casi un 80 % de los casos (78). Los fallecidos
presentaron una TA significativamente mas baja y necesitaron dosis mas altas de drogas
vasoactivas, siendo la asociacion de TA media < 55 mmHg y dosis de adrenalina > 0,6
mcg/kg/min predictiva de mortalidad en el 76 % de los pacientes. La puntuacion en la
escala de PRISM fue significativamente mas alta en los pacientes fallecidos y el fracaso
multiorganico, definido por un nimero de 6rganos con fallo mayor de tres, también se
relacion6 con un descenso de supervivencia. Otros factores asociados a una mayor
mortalidad fueron la combinacion de dialisis y hemofiltracion, niveles de &cido lactico
elevados, pequefia diferencia de las cifras de creatinina y urea al inicio y final del
tratamiento y la necesidad de ventilacion mecanica. Los autores concluyen que el
pronastico en nifios criticos que requieren TDE depende de la gravedad del estado
clinico al comienzo de la terapia, principalmente de su situacion hemodinamica.

Estos resultados coinciden con estudios anteriores: en el trabajo de Zobel (94) una
puntuacion elevada en la escala de PRISM se asoci6 con una mayor mortalidad en nifios
criticos tratados con TDE continuas. Mas tarde, Smoyer (87) encontrd en este tipo de
pacientes una supervivencia significativamente mas baja en los casos que precisaron
drogas vasoactivas y, contrariamente a lo descrito por Fernandez, en aquellos en los que
la hemofiltracion se llevo a cabo sin didlisis. Bunchman y col. (95) observaron que el
estado hemodinamico y el diagndstico subyacente fueron los factores que mejor
predijeron el prondstico en pacientes pediatricos con FRA tratados con depuracion
extrarrenal. Asimismo, Foland (96) encontr6 de nuevo una asociacion positiva entre
puntuacion de PRISM y mortalidad en nifios con TDE continuas.

Algunos autores han sugerido que el uso precoz de TDE podria evitar un
empeoramiento de la situacion clinica de sobrecarga hidrica y fracaso renal,

aumentando la supervivencia (97). Varios estudios pediatricos retrospectivos encuentran
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una relacion entre la mortalidad y una gran sobrecarga de volumen al empezar esta
terapia, concluyendo que el inicio precoz de la hemofiltracion podria mejorar el
prondstico en pacientes criticos con FRA (96;98;99).

Otros trabajos en adultos describen un aumento de supervivencia con el uso de
volimenes de ultrafiltracion elevados (100) pero no hay estudios pediatricos
prospectivos que hayan analizado este efecto. Gillespie (98) en un analisis retrospectivo
no encontro diferencias estadisticamente significativas de mortalidad en nifios tratados

con altas dosis de ultrafiltrado.

1.5.2. Evolucién

Las secuelas a largo plazo del FRA no estéan claras debido a la diversidad (y en muchos
casos multiplicidad) de causas y escasez de estudios de seguimiento prolongado. En
cualquier caso, tras el FRA grave se observa frecuentemente una disfuncion renal
progresiva (29;101-103). Se piensa que la causa subyacente del dafio renal también es el
principal factor pronostico a largo plazo. Cuando el FRA resulta de una necrosis tubular
aguda, nefritis intersticial o glomerulonefritis postinfecciosa es frecuente la
recuperacion completa mientras que cuando sucede a una glomerulonefritis rapidamente
progresiva 0 SHU (procesos con destruccion de nefronas), los sujetos pueden recuperar
diferentes grados de funcién y presentar hipertensién arterial persistente, proteinuria o
insuficiencia renal crénica progresiva (30).

Sélo unos pocos estudios en adultos han investigado especificamente factores
predictivos de recuperacion renal en pacientes criticamente enfermos con FRA. Se han
asociado con la recuperacion renal la edad joven, sexo masculino, baja carga de co-
morbilidad, funcién renal normal previa al trastorno, sepsis como etiologia causal y
cifras més bajas de creatinina al inicio de la TDE (inicio precoz de la técnica). La

evidencia epidemioldgica sugiere que cuando los pacientes sobreviven, el prondstico
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renal es generalmente bueno y mas del 70 % de los casos no necesitan TDE a los 90
dias (104), sobre todo partiendo de una funcion renal previa normal (105).

En nifios, los datos son todavia mas escasos. En neonatos de muy bajo peso al
nacimiento se vio que el grado de proteinuria persistente, elevacion de creatinina sérica
al afio de edad y tendencia a la obesidad parecian correlacionarse con el deterioro de la
funcién renal y actuaban como prominentes factores de riesgo para la progresion hacia
la insuficiencia renal crénica, mientras que, sorprendentemente, la elevacion maxima de
creatinina, la pérdida de masa renal y la presencia de nefrocalcinosis no fueron
indicadores de progresion a cronicidad (106). En un seguimiento durante 3-5 afios en
nifios con FRA se observo una supervivencia del 80% al alta hospitalaria que disminuyo
al 57 % en el periodo de seguimiento, ocurriendo la mayoria de las muertes en los 12
primeros meses tras la hospitalizacién. Un 59 % de los pacientes presentaban evidencias
de dafio renal crénico (microalbuminuria, hiperfiltracion, hipertension o disminucion
del filtrado glomerular) y aquellos pacientes con condiciones primarias renales o

uroldgicas tuvieron una supervivencia renal significativamente menor (107).

1.6. SITUACION ACTUAL DEL FRA EN NINOS CRITICOS

Tenemos pocos datos acerca de las caracteristicas del FRA en los nifios criticamente
enfermos: los estudios con un niamero elevado de pacientes son escasos y en su mayor
parte retrospectivos y al comienzo del nuestro tan s6lo existian dos trabajos
prospectivos multicéntricos que analizaban esta patologia en pacientes pediatricos
ingresados en cuidados intensivos(37;108). En la tabla 6 se resumen los principales

estudios publicados en los Gltimos 35 afios acerca del FRA en nifios.
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Tabla 6. FRA en pacientes pediatricos

Periodo Afio . ' ' NO Tipo de Mortalidad | TDE .
estudio publicado Autores Pais Tipo de estudio pacientes | pacientes Edad ) ) Conclusiones
1971-1975 1977 Counahan (109) Eﬁ:gg Retrospectivo 70 Hospital 2-16 a 24 63 Mayoria de muertes en pacientes con enfermedad de base grave
1968-1977 1978 Hodson (110) USA Desconocido 53 | Desconocido | 1d-15a 45 100 | Pronstico depende de pa;&')‘;%'v?vgﬁcﬁgse' Didlisis precoz mayor
i . 4 Observacional . i Deshidratacion principal etiologia con excelente recuperacion tras
1980-1982 1983 Elzouki (111) Libia prospectivo 93 Hospital 1d-14a 8 10 reestablecimiento de volumen
1969-1982 1985 Niaudet (112) Francia Desconocido 125 Desconocido | 1d-16 a 11 98 Pronéstico depende principalmente de patologia subyacente
1987-1990 1991 Reznik (113) USA Desconocido 50 Desconocido | 1d-15a 50 100 DP segura y efectiva
1978-1990 1993 Gallego (86) Espafia O;)rsoesrgsgﬁlr;al 138 Desconocido | 2d-15a 39 38 Factores de co-mortalidad: ventilacion mecanica y didlisis
~ Observacional . i Causa mas frecuente de FRA y mayor mortalidad la cardiopatia
1991-1992 1995 Estepa (108) Espafia prospectivo 57 Hospital 1d14a %3 23 congénita. Lesion glomerular buen prondstico
. Observacional . Complicaciones neurolégicas, respiratorias y necesidad de didlisis
1989-1994 1997 Arora (82) India proSpectivo 80 Hospital <16 a 43 69 factores de mal prondstico.
i Reino . . i FRA casi siempre secundario. Mayor mortalidad cirugia de
1984-1991 1998 Moghal (114) Unido Retrospectivo 227 Hospital 1d-15a 25 90 cardiopatia congénita
1986-1994 2000 Lowrie (115) USA Retrospectivo 62 Criticos 1d-20a 89 100 HDFC més eficaz que DP para mantenimiento de balance hidrico
. . Observacional ” i El mayor uso de HDFC en los (ltimos 3 afios no mejoria significativa
1980-1998 2001 Gong (88) Singapur prospectivo 66 Criticos 1d19a 68 100 de mortalidad probablemente por atencidn de pacientes més criticos
Factores de riesgo de mortalidad independientes: hipotension,
~ Observacional Sin ventilacion mecanica, didlisis, BUN elevado. Complicaciones
1978-1398 2001 Gallego (83) Espafia prospectivo 92 cardiopatia 1d18a 21 2 neuroldgicas, respiratorias o cardiacas son factores de mal
pronéstico
. " i Supervivencia en nifios con TDE depende del diagnéstico
1992-1998 2001 Bunchman (95) USA Retrospectivo 226 Criticos 1d-18a 46 100 subyacente y de la estabilidad hemodinamica
| - . . i Postoperatorio cardiaco causa principal de mortalidad.
1979-1998 2002 Williams (74) USA Retrospectivo 228 Hospital 1d-18a 27 38 Hipoalbuminemia previa a la didlisis es copredictor de mortalidad
. o Observacional " FRA genera larga estancia en UCIP. La causa de mortalidad es el
2001-2002 2004 Medina (37) Espafia — 16 Criticos 7d-16a 31,2 75 fracaso multiorganico
1998-2001 2005 Hui-Stickle (39) USA Retrospectivo 254 Hospital 30 56 FRA casi siempre secundario
. ~ Observacional " i FMO mayor causa de mortalidad. Mal prondstico: hipotension, alta
1996-2002 2005 Fernandez (78) Espafia — 53 Criticos 10d-14a 32,1 100 dosis vasopresores, PRISM score , n® fallo de Grganos
. Observacional " Sobrecarga de volumen al inicio de la CRRT aumenta la mortalidad
2001-2003 2005 Goldstein (116) USA prospectivo 116 Criticos 1d-25a 48,3 100 en pacientes con FMO
. - Alto porcentaje de dafio renal crénico en seguimiento a 5 afios.
Desconocido 2006 Askenazi (107) USA Observacpnal 174 Seguimiento 43 Menor supervivencia renal si condiciones renales o uroldgicas
prospectivo tras FRA primarias
1990-2003 | 2006 Otukesh (89) an | Retrospectivo | 300 Hospital | 1d-16a | 247 g1 | Factores independientes de mal prongstico: necesidad de didlisis,

ventilacién mecénica y coagulacion intravascular diseminada
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Factores independientes de mortalidad: causa del FRAy niveles de

1982-2004 2006 Vachvanichsanong (41) Tailandia | Retrospectivo 311 Hospital 1m-17a 415 17 creatinina
Reino Observacional Hospital + i Baja mortalidad el fallo renal aislado, peor prondstico en criticos
2000-2002 2006 Shaheen (117) Unido prospectivo 83 UCIP+ UCIN 1d-20a 20 67 formando parte a menudo de FMO
: . Observacional ” R Factores de riesgo de FRA: trombopenia, hipoxemia, hipotension,
2000-2001 2007 Bailey (1) Canada prospectivo 4 Criticos 3d-18a 213 16 coagulopatia y edad >12 a. Criticos con FRA mayor mortalidad
2001-2005 | 2007 Symons (118) USA ngo‘zrg:;'fga' 344 Critcos | 1d-25a 42 100 | CRRT util en patologia de nifios criticos. Peor pronéstico FMO
. ~ Observacional " i Vida del circuito en CRRT se puede prolongar con el uso de HDFC,
1996-2006 2008 Del Castillo (119) Espafia prospectivo 122 Criticos 1m-22a 31 100 dosis de heparina més altas y filtros de mayor superficie
. . Observacional ” i Factores independientes de mortalidad: FMO y derivacion tardia a
2003-2006. 2009 Ghani (120) Kuwalt prospectivo 32 Criticos 14 d-14a 438 5.2 nefrélogo. Scores clinicos de gravedad subestiman la mortalidad
2003-2007 | 2010 Schneider (25) USA ngo‘zrg:;'fga' 339 Critcos | 1m-21a 30 118 Criterio RIFLE: dtil para describir el FRA en nifios criticos
Alta mortalidad en nifios con CRRT. Factores de riesgo de
. o Observacional " mortalidad: inestabilidad hemodinamica y FMO al inicio de la
1996-2009 2010 Santiago (121) Espafia prospectivo 174 Criticos 36 100 técnica. Puntuaciones clinicas de gravedad subestiman la
mortalidad
Mas de la mitad con FRA secundario de origen no renal. Mas de dos
1998-2008 2010 Pundziene (122) Lituania Retrospectivo 179 Hospital 1m-18a 24 29 | tercios tratados en UCIP. FMO en 41%. TDE en un tercio. Descenso
de mortalidad en el segundo periodo de estudio
Factores de riesgo independientes de mortalidad en neonatos:
. . Observacional . Neonatos ventilacion mecanica, cardiopatia congénita, hipervolemia, acidosis
Desconocido 2010 Duzova (22) Turquia prospectivo 472 Hospital /1m-18 a 43128 30733 metabdlica. Factores de riesgo independientes de mortalidad en

mayores de un mes: ventilacion mecénica, hipoxia, FRA intrinseco

SHU: sindrome hemolitico-urémico, FMO: fracaso multiorganico, HDFC: hemodiafiltracion continua, DP: didlisis peritoneal, BUN: nitrégeno ureico en sangre, CRRT: terapia continua de reemplazo renal, UCIP: unidad de cuidados intensivos
pediatrica, UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal.
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2. OBJETIVOS
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En el presente estudio se plantean los siguientes objetivos:

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas del FRA en las UCIPs

espafolas.
1.1. Determinar la incidencia y etiologia.
1.2. Describir los tratamientos médicos utilizados en su manejo.

1.3. Describir las técnicas de depuracidon extrarrenal utilizadas en estos

pacientes.
1.4. Determinar la morbilidad y mortalidad.
1.5. Determinar la repercusion sobre la funcién renal a corto plazo.

2. ldentificar factores de riesgo que permitan predecir necesidad de depuracion

extrarrenal al alta.

3. ldentificar factores de riesgo que permitan predecir mortalidad.
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3. MATERIAL Y METODO
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3.1. ESTUDIO PILOTO

Este trabajo se ha desarrollado en dos fases. Inicialmente se realiz6 un estudio piloto
llevado a cabo durante 5 meses en cuatro UCIPs espafiolas, para comprobar que la
recogida de datos era factible y explorar los problemas que pudiera presentar el
protocolo (37). Una vez constatada la viabilidad del estudio se pasd a desarrollar el

mismo de forma completa.

3.2. ESTUDIO DEFINITIVO

3.2.1. Tipo de estudio

Estudio prospectivo observacional multicéntrico llevado a cabo durante 12 meses, entre

el 15 de octubre de 2002 y el 15 de octubre de 2003.

3.2.2. Unidades participantes

El estudio se realiz6 en 19 UCIPs espafiolas: Hospital Carlos Haya de Méalaga (Hospital
1), Hospital de Cruces de Baracaldo (Hospital 2), Hospital General Universitario de
Alicante (Hospital 3), Hospital Universitario Central de Asturias (Hospital 4), Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia (Hospital 5), Hospital General
Universitario Gregorio Marafién de Madrid (Hospital 6), Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela (Hospital 7), Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de
Madrid (Hospital 8), Hospital Sant Joan de Deu de Barcelona (Hospital 9), Hospital
Donostia (Hospital 10), Hospital Virgen del Rocio de Sevilla (Hospital 11), Hospital
Ramoén y Cajal de Madrid (Hospital 12), Hospital Virgen de las Nieves de Granada
(Hospital 13), Hospital Reina Sofia de Cérdoba (Hospital 14), Hospital Torrecardenas
de Almeria (Hospital 15), Hospital Virgen de la Macarena de Sevilla (Hospital 16),

Hospital Universitario San Cecilio de Granada (Hospital 17), Hospital Universitario de
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Canarias de Tenerife (Hospital 18) y Hospital Parc Tauli de Sabadell (Hospital 19). Las

caracteristicas generales de cada unidad se exponen en la tabla 7:

Tabla 7. Datos generales de las UCIP

N° de N° de Cirugia
Hospital TDE disponibles
camas  adjuntos cardiaca

15 5 DP manual, HFAVC Si
9 5 DP manual y automatica, HD, HFVVC Si

DP manual y automatica, HD, HFAVC,
3 5 2 HEVVC No
4 4 3 DP manual y automatica, HD, HFVVC No
5 10 5 DP manual, HFAVC, HFVVC Si
DP manual y automatica, HD, HFAVC, ;
6 11 6 HEVV/C Si
7 3 DP manual y automatica, HD, HFVVC No
8 14 8 DP manual, HFVVC No
DP manual y automatica, HD, HFAVC, .
9 14 3 HEVV/C Si
10 6 2 Ninguna No
DP manual y automatica, HD, HFAVC, .
11 15 7 HEVVG Si
12 8 4 DP manual, HD, HFAVC, HFVVC Si
13 6 3 DP manual, HFAVC Si
DP manual y automatica, HD, HFAVC, ;
14 10 5 HEVVC Si
15 8 3 DP manual No
16 5 1 DP manual No
17 12 3 Ninguna No
18 4 3 DP manual, HFVVC No
19 4 2 DP manual No

DP: didlisis peritoneal, HD: hemodiélisis, HFAVC: depuracion extrarrenal arteriovenosa continua,
HFVVC: depuracion extrarrenal venovenosa continua

3.2.3. Pacientes

Se incluyeron en el estudio todos los nifios ingresados en UCIP de edades comprendidas
entre 7 dias y 16 afios que presentaban una alteracién aguda de la funcién renal de
cualquier etiologia. Se defini6 el FRA como una creatinina sérica superior a 2

desviaciones estandar (DE) del valor normal para su edad (tabla 8) (123). Las
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readmisiones de pacientes con un nuevo episodio de FRA se consideraron como €asos
independientes ya que en su desarrollo pudieron estar implicados diferentes factores de
riesgo. Los casos que fueron trasladados a otro hospital se consideraron casos
pertenecientes al hospital receptor inicial.

Fueron excluidos del estudio los recién nacidos prematuros y los nifios con insuficiencia
renal crénica, aunque no se excluyeron aquellos nifios con insuficiencia renal cronica
que presentaron un empeoramiento agudo de su funcion renal: en estos casos el FRA se
definié como un incremento de la creatinina sérica de un 25 % sobre el nivel previo en
un periodo maximo de 72 horas.

También se recogieron en el estudio los pacientes que precisaron técnicas de depuracion

extrarrenal sin FRA, aunque su analisis no se ha realizado debido a la escasez de casos.

Tabla 8. Criterios de insuficiencia renal (modificado de Santos y Garcia Nieto) (123).

Edad Creatinina plasmatica
(mg/dl)
7d-1mes >0,9
1 - 6 meses >1
6 m-1 afio >1,3
1 afio — 2 afios >1
> 2 afos >14

3.2.4. Datos recogidos

En todos los pacientes se recogieron los siguientes datos epidemioldgicos, clinicos y

analiticos (incluidos en la ficha de recogida de datos, anexo):
Edad.
Sexo: hombre, mujer.
Peso basal anterior a la patologia actual.

Talla.
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PRISM en las 24 horas del ingreso en UCIP (tabla 9).

Fecha de ingreso en el hospital, fecha de ingreso en UCIP, fecha de alta de UCIP

y fecha de alta hospitalaria.
Fecha de diagnostico del FRA.
Enfermedades previas no relacionadas con el FRA.
Enfermedades previas relacionadas con el FRA.
Enfermedad causal del FRA o de la depuracion extrarrenal.

Presencia previa al FRA o a la depuracion de hipotension, hipovolemia,
hipervolemia, hipoxemia, infeccion, cirugia, farmacos nefrotoxicos, ventilacion

mecanica, nutricion parenteral o enteral y uso de drogas vasoactivas.

Tipo de FRA: oligoanurico (definido como diuresis menor de 1 ml/kg/h en
lactantes menores de 1 afio y diuresis < 0,8 ml/kg/h 0 500 ml/1,73 m? en nifios mayores

de 1 afio) o con diuresis conservada.
Tratamientos farmacoldgicos utilizados para el tratamiento del FRA.
Tratamientos farmacoldgicos que pudieran agravar o desencadenar el FRA.

Utilizacion de técnicas de depuracion extrarrenal: indicacion, tipo de técnica,

momento de inicio y duracion de la misma.

Caracteristicas de la depuracion: vias utilizadas, tipo, marca, tamafio y nimero
de catéteres, tipo, nimero y duracion media de los filtros, flujos programados,
limitaciéon de ultrafiltrado, volumen de ultrafiltrado medio y tipo y dosis de

anticoagulacion.

Nutricién durante la insuficiencia renal: parenteral o enteral y maximo aporte

calérico y proteico (calculado en Kcal/kg/dia y gr/kg/dia, respectivamente).

Utilizacidon de ventilacion mecanica.
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Empleo de farmacos nefrotdxicos durante la evolucion.
Complicaciones médicas y de la insercion de la técnica.

Disfuncion de o6rganos durante la evolucion. Concretamente se recogio la
existencia de fallo en los aparatos cardio-vascular, neuroldgico, hepatico, respiratorio,
hematoldgico y gastrointestinal. En la tabla 10 se muestran los criterios para considerar

fallo en los distintos aparatos.

Datos analiticos evolutivos: urea, creatinina, aclaramiento de creatinina, glucosa,
pH, exceso de bases, bicarbonato, magnesio, fosforo, potasio, cloro, sodio, proteinas
totales, albumina, calcio, &cido Urico, lactato, hemograma, sistemético y sedimento de
orina y proteinuria. Estos datos fueron recogidos en el momento de ingreso en la UCIP,
en el momento del diagnostico del FRA y de forma evolutiva a las 24 horas del
diagnostico, al inicio de la dialisis, al final de la misma y al alta de UCIP. Asimismo, se

recogio la cifra de maxima alteracion.
Técnicas de imagen realizadas: ecografia renal.

Funcién renal al alta de UCIP estimada mediante creatinina y urea séricas,

aclaramiento de creatinina, presencia de hematuria o proteinuria y necesidad de dialisis.
Mortalidad y causa de la misma.

Hallazgos en la biopsia renal.
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Tabla 9. Puntuacion de PRISM de riesgo de mortalidad (124).

Variable PUNTUACION

PRESION SISTOLICA Lactantes Nifios

> 160 > 200 6

130-160 150-200 2

55-65 65-75 2

40-54 50-64 6

<40 <50 7

PRESION DIASTOLICA > 110 6
FRECUENCIA CARDIACA Lactantes Nifios

> 160 > 150 4

<90 <80 4
FRECUENCIA RESPIRATORIA Lactantes Nifios

61-90 51-90 1

> 090 > 90 5

Apnea Apnea 5

Pa0O, / Fio, @ 200 - 300 2

<200 3

PaCO, @ 51 - 65 1

> 65 5

ESCALA DE GLASGOW @ <8 6

PUPILAS Anisocoria 0 midriasis 4

Midriasis fija 10

PT/PTT > 1.5 control 2

BILIRRUBINA TOTAL > 1 mes: > 3.5 mg/dl 1

POTASIO <3.0 5

3.0-35 1

6.5-75 1

>75 5

CALCIO <70 6

7.0-8.0 2

12.0-15.0 2

>15.0 6

GLUCOSA <40 8

40 - 60 4

250 - 400 4

> 400 8

BICARBONATO <16 3

>32 3

(1) No valorable si hay cortocircuito intracardiaco o insuficiencia respiratoria cronica.

Necesita gasometria arterial.
(2) Se puede valorar con gasometria capilar.

(3) Valorar solo si existe o se sospecha disfuncion del SNC. No valorar si sedoanalgesia profunda o

paralisis muscular
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Tabla 10. Disfuncién de érganos (125).

CARDIOVASCULAR:

< 12 meses 1-12 afios Adolescente
> 12 afios
Tension arterial sistolica <40 <50 <54
Frecuencia cardiaca <600>220 <600>200 <60
Acidosis metaboélica <720 <720 <7724
(PCO, normal)

Inotrépicos

Dopamina y/o dobutamina > 5 mcg/kg/min

Adrenalina a cualquier dosis

RESPIRATORIO:

< 12 meses > 12 meses Adolescente
> 12 afios
Frecuencia respiratoria > 90 >70 <100>49
*PaCO, (mm Hg) > 65 > 65 > 50
**Pa0, (mm Hg) <50
Dependencia ventilacion > 24 horas
*Pa0,/FiO, < 200 < 200 -
Da-s0xigeno (mm Hg) - - > 350
* En ausencia de hipercapnia previa
** En ausencia de cardiopatia congénita ciandgena
NEUROLOGICO:
< 12 meses > 12 meses Adolescente
> 12 afios
Glasgow (sin sedacion) <5 <5 <6
Pupilas Midriasis fija Midriasis fija -

HEMATOLOGICO:

Lactante-nifio Adolescente
> 12 afios
Leucocitos (10°/mm?) <3 <1
Plaquetas (10%/mm?®) <20 <20
Hematocrito (%) <20 <20
Hemoglobina (g/dl) <5 <5
HEPATICO:
Todas edades
Bilirrubina (mg/dI) >6
GOT o LDH * > 2 veces valores normales
Encefalopatia hepética > Grado Il
Actividad de protrombina <50 %
Tiempo Protrombina * >4
(sg sobre control)

*Sin signos de hemolisis

* En ausencia de anticoagulante y de coagulacién intravascular diseminada
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GASTROINTESTINAL:

Trasfusion Adolescente
> 12 afios
Hemorragia > 20 ml/kg Sl
Colecistitis alitidsica Sl
Ileo > 48 h en paciente no quirlrgico Sl
lleo > 72 h en cirugia abdominal Sl

El fracaso de un sistema se considera cuando uno o mas criterios de fracaso permanecen
durante al menos 24 horas.

3.2.5. Andlisis estadistico

Los datos fueron procesados mediante el programa informatico SPSS (Statistical
Program for Social Science), version 11.0.

Las variables continuas se describieron mediante medias y desviaciones tipicas, asi
como sus valores minimos, maximos y medianos. Las variables categoricas se
describieron mediante frecuencias absolutas y relativas. Dada la asimetria que
presentaban la mayor parte de las variables continuas, la comparacién de éstas por dos
grupos se realizé6 mediante el test de Mann-Whitney, mientras que el test exacto Chi-
cuadrado fue empleado para comparar la relacién entre dos variables categoricas.

La capacidad diagndstica univariante de cada variable con cada uno de los diagndsticos
considerados fue medida a partir del &rea bajo la curva ROC (AUC).

Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariante para construir criterios
diagnosticos. En estos modelos se introdujeron las variables basandonos en el criterio de
la raz6n de verosimilitudes y, en aras de minimizar la pérdida de informacion, una vez
que una variable no entraba en el modelo, era excluida totalmente. El analisis estadistico
incluyé también los AUC de estos modelos y para reducir el efecto de los valores
perdidos, se empled un algoritmo bootstrap general para comparar los distintos AUC
(126).

Se consider6 significacion estadistica cuando la “p” fue menor de 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1. DESCRIPCION DE LOS CASOS

En el periodo de estudio hubo 7119 ingresos, con 143 casos de FRA que fueron
incluidos en el trabajo. Un paciente presentd dos episodios diferentes de FRA, otro

paciente tres, y siete nifios fueron trasladados a otro hospital dentro del mismo episodio.

4.2. EPIDEMIOLOGIA

4.2.1. Incidencia

La incidencia global de FRA en el periodo de estudio fue del 2 %. En la tabla 11 se

observa la distribucién de la incidencia por unidades.

Tabla 11. Ingresos, fallecimientos e incidencia de FRA en las diferentes UCIPs.

Hospital N° de ingresos N° de muertes N° de FRA Incidencia (%0)
1 431 34 22 51
2 400 11 2,7
3 151 14 3 2
4 264 10 38
5 429 12 2,8
6 450 14 3,1
7 280 12 6 2,1
8 913 29 13 1,4
9 800 6 0,7
10 256 2 7 2,7
11 663 30 11 1,6
12 400 8 2
13 142 4 10 7
14 330 18 54
15 340 0 0
16 165 0 0
17 324 0 0
18 276 11 0 0
19 100 0 0

48



NUmero de episodios

4.2.2. Caracteristicas generales de los casos

Las caracteristicas generales de los casos se describen en la tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas generales de los casos.

N (%) Media+ DE Mediana  Rango
Hombre 73 (51 %)

Sexo

Mujer 70 (49 %)
Edad (meses) 51,8 +57,4 25 0,1-184
Peso (kg) 18,8+ 17,4 12,2 2,1-70
Talla (cm) 95,4 +39,1 86,2 46 - 182
Estancia en UCIP 184371 9 0-396
(dias)
Es’tancia hospitalaria 32,6+ 44,6 215 1- 397
(dias)

N: ndmero de pacientes; DE: desviacion estandar.

En la figura 1 se especifica la distribucion de los episodios por edad. Se observé un
predominio de las edades mas joévenes, de modo que un 49,6 % de los casos tenian una
edad menor o igual a dos afios, mientras que el 50,4 % restante se distribuia de forma
mas homogénea. El 34,8 % tenia un afio 0 menos y el 15,6 % edad menor o igual a un

mes.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Edad (afios)

Figura 1. Distribucion de los episodios por edad.
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En la figura 2 se observa la distribucion de la edad en la muestra.

200

1754

150 9

125 4

100 o

75

25«

-25

Edad (meses)

Figura 2. Distribucion de la edad en los pacientes con IRA.

En cuanto al peso, I6gicamente tiene una distribucion similar, englobando al 49,6 % de

la muestra en pesos similares o inferiores a 12 kg (figura 3).

Numero de episodios

2al0 10a 20 20a30 30a40 40a50 50 a 60 60a 70 70
Peso (kg)

Figura 3. Distribucién de los episodios por peso.
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En la figura 4 se muestra la distribucion de la estancia en UCIP y hospitalaria,

observando poca variabilidad entre ambas.

500
400 + EVA >
3004
200+
>*
*
* *
100 o 8
8 .
(] S R
O [
-100 . .
Estancia UCIP Estancia hospital

Figura 4. Distribucion de la estancia en UCIP y en el hospital.

4.2.3. Etiologia

Las principales patologias causales fueron la postoperatoria (25,2 %) y la infecciosa
(24,5 %), seguidas de la nefrolégica (20,3 %). El cuarto lugar lo ocuparon las causas

cardiacas, con un 9,1 % (figura 5).
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Figura 5. Etiologia.

En la tabla 13 se describen las causas postoperatorias, observando que en el 91,6 % de
los casos se trat6 de cirugia de malformaciones cardiacas (33 episodios frente a dos de
trasplante pulmonar y uno hepéatico). Vemos también que la mayoria de las

intervenciones fueron con cirugia extracorpoérea, con un porcentaje del 88,9 %.

Tabla 13. FRA secundario a cirugia: patologia de base, tipo de cirugia, presencia de

circulacion extracorpdrea, tiempo de extracorporea y tiempo de isquemia.

Tiempo Tiempo

Patologia Tipo de cirugia Extracorpérea extracorpOrea  isquemia
(min) (min)

Banding de arteria

TGA pulmonar y fistula de Si 363 135
Blalock-Taussig
TGA Si
G Operacion de Jatene ! 211 74
Operacion de Jatene +
TGA cierre de CIA por Si 118 66
septostomia
TGA Operacion de Jatene Si 170 61
TGA Operacion de Jatene Si 175 105
TGA +EP + CIV Operacion de Jatene Si (**) 85
TGA + CIA + DAP Operacion de Jatene Si 205 85
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TGA Operacion de Jatene Si 145 80
Tetralogia de Fallot
+ hipoplasia rama Cierre de fistula de
pulmonar izquierda | Blalock- Taussig previay Si 240 55
+ anomalia arteria correccion con parches
coronaria circunfleja
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si 83 37
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si (**) (**)
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si 141 48
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si 110 85
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si 130 90
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si 85 65
Tetralogia de Fallot | Correccion con parches Si 245 128
SHVI Operacion de Norwood Si 195 65
Operacion de Norwood y .
SHVI + CIV cierre de CIV Si 144 200
SHVI Operacion de Fontan Si 72 (**)
SHVI + CIV Operacion de Fontan Si 62 (**)
SHVI + CIA+ CIV | Operacion de Norwood Si 300 60
Atresia pulmonar + | Ampliacion del tracto de Si 63 33
CIV + DAP salida de VD
. Ampliacion del tracto de .
Atresia pulmonar salida de VD Si 58 28
Atresia tricuspidea y Fistula de Blalock- . o o
: Si **) **)
pulmonar Taussig
EAo + estenosis Reseccidn estenosis Si 82 (**)
rama pulmonar
. Reemplazo de .
Truncus arterioso homoinjerto calcificado Si 304 194
Canal AV Clerre_ con parches y Si 272 153
plastias valvulares
CIV + EP Correccion con parches Si 108 77
DSVD + CIV + EP Correccion con parches Si 138 92
Cardiopatia
congénita ciandgena Cirugia cardiaca Si 270 240
()
TGA + FOP + CIV o
- Aortoplastia término-
+ Coartacion de terminal No
aorta
Coartacion de aorta Aortoplastia término- No
+CIV terminal
Coartacion de aorta Aortoplastia término- No
+ CIV terminal
Fibrosis quistica Trasplante pulmonar Si 585 300
Fibrosis quistica Trasplante pulmonar Si (**) 30
Atresia de vias
biliares y cirrosis Trasplante hepatico No

hepética
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TGA: transposicion de grandes arterias, EP: estenosis pulmonar, CIV: comunicacion interventricular,
CIA: comunicacién interauricular, DAP: ductus arterioso persistente, SHVI: sindrome de hipoplasia de
ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, EAo: estenosis adrtica, AV: auricula-ventricular, IMi:
insuficiencia mitral, DSVD: doble salida de ventriculo derecho, FOP: foramen oval permeable. (*): No
consta la patologia ni el procedimiento en los datos recogidos. (**): No consta el tiempo en los datos
recogidos.

Los tiempos de cirugia extracorporea e isquemia fueron prolongados (tabla 14).

Tabla 14. Tiempos de cirugia extracorporea e isquemia.

Media £ DE Mediana Rango
Tiempo de extracorpdrea (minutos) 181,2 +115,1 1445 58 — 585
Tiempo de isquemia (minutos) 98,9 + 66,7 80 28 - 300

DE: desviacion estandar.

Los episodios secundarios a cirugia cardiaca extracorpdrea presentaron un 39 % de
mortalidad. El 61,3 % de estos pacientes eran menores de 12 meses de edad y un 58 %
pesaban menos de 5 kg. Un 61 % tuvieron hipotensién previa al fallo renal, 55 %
situacién de hipovolemia y 48 % hipoxemia. EI 77 % precisé depuracién extrarrenal,
tratandose de dialisis peritoneal en un 75 % de los mismos.

En cuanto a la patologia infecciosa, el 97,1 % fueron procesos sépticos, cuyos gérmenes
causales se observan en la figura 6. Los pacientes con causa infecciosa tenian una edad
media y desviacion estandar de 49,9 + 52,2 meses, necesitando depuracion extrarrenal
el 57 % (45 % técnica continua veno-venosa y 40 % dialisis peritoneal). Dentro de la
etiologia meningocacica, 4 episodios fueron por meningococo B, 2 por meningococo C

y en los 2 restantes no se especifico el tipo.
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E.Faecalis + C. Albicans

Estafilococo

Enterobacter Cloacae

Salmonella

Neumococo

E. Pyogenes

E.Coli

Meningococo

NUmero de casos
Figura 6. Gérmenes causales de las sepsis.

Dentro de las causas nefrologicas, destaca un alto porcentaje de sindrome hemolitico-
urémico (37,9 % de las nefroldgicas y 7,7 % del total), en la mayoria de los casos (8 de

11) secundario a una gastroenteritis aguda (figura 7).

O SHU tipico (E. Coli 0157)
A 0O SHU atipico (Neumococo)

B Germen no filiado

Figura 7. Gérmenes responsables del sindrome hemolitico-urémico (SHU).

La edad media y desviacion estandar de los pacientes con SHU fue de 33 + 14 meses,

con necesidad de depuracion extrarrenal en un 73 % de los mismos (dialisis peritoneal

en el 75 %). Ninguno de estos nifios fallecid. La distribucién de estos casos por
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hospitales se muestra en la tabla 15. Llama la atencioén que todos los casos excepto uno,

se produjeron en Hospitales situados en la mitad Norte de Espafia.

Tabla 15. Distribucion por hospitales de los episodios de SHU.

Episodios SHU Total FRA

Gregorio Marafion 1 13
Cruces 2 7
Oviedo 2 10

Nifio JesUs 1 13
Sant Joan de Deu 1 6
Donostia 3 7
Virgen del Rocio 1 8

El sindrome de lisis tumoral es la segunda causa nefrolégica mas frecuente en nuestra
serie, con un porcentaje del 24,1 % (4,9 % del total), edad de 92 + 73 meses, 86 % de
depuracion extrarrenal (83 % técnica continua veno-venosa) y 14 % de mortalidad. En
relacion con esto hay que destacar que en el 12 % de los episodios existia antecedente
de enfermedad maligna, registrando 11 leucemias, 4 linfomas, 1 neuroblastomay 1
astrocitoma, siendo la causa mas frecuente del fallo renal en estos casos el sindrome de
lisis tumoral secundario a los tratamientos quimioterapicos, seguido de los procesos
infecciosos consecuencia de la inmunosupresion de estos pacientes. Continuando con la
patologia hemato-oncoldgica hay que comentar que en nuestra muestra se constato el
antecedente de trasplante de médula 6sea en tres casos: dos leucemias, donde la causa
del fallo renal fue farmacoldgica en una y por desarrollo de enfermedad veno-oclusiva
en otra, y una anemia de Fanconi, que present6 un sindrome de distress respiratorio
agudo secundario a infeccién pulmonar.

El tercer lugar de causas nefroldgicas lo ocupan las glomerulonefritis, alcanzando el
17,2 % de las mismas y el 3,5 % del total. En nuestra serie encontramos una

postestreptocdcica, otra secundaria a endocarditis y otra secundaria a artritis séptica de

56



cadera, mientras que las dos restantes fueron glomerulonefritis rapidamente progresivas
de causa no infecciosa. Las 3 glomerulonefritis relacionadas con infeccién se dieron en
nifios de 7, 8 y 12 afios, y en los casos de glomerulonefritis rapidamente progresiva, los
pacientes tenian 13 afios y 22 meses de edad (este ultimo fue el debut de un sindrome
nefrético).

Para finalizar las causas nefroldgicas, tan s6lo dos episodios (1,4 % del total) se
debieron a nefrotoxicidad farmacoldgica, en uno exclusivamente y en otro
probablemente el farmaco jugé el papel principal en el fallo renal, estando implicados
en ambos casos antibioticos aminoglucésidos.

Igualmente, sélo tuvimos dos casos de FRA de causa obstructiva y otros dos tras
trasplante renal.

Respecto a la etiologia cardiaca, hay que destacar que el 61,5 % de los pacientes
presentaban una cardiopatia congénita de base. En cuanto a las causas digestivas, el 71,4
% de los episodios fueron consecuencia de la deshidratacion secundaria a una

gastroenteritis aguda.

4.2.4. Tipo de fallo renal agudo

La mayoria de los episodios fueron de tipo oligoanurico (figura 8).

EOligoanurico
ODiuresis conservada
OAmbos

Figura 8. Tipo de FRA.
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Porcentaje (%)

La mayoria de los casos con diuresis conservada fueron de causa nefrolégica (28 %),
seguidos de causa infecciosa (21 %) y postoperatoria (17 %). El 22 % de los FRA
postquirdrgicos y el 28 % de los postinfecciosos se presentaron con diuresis normal o
elevada, frente al 45 % de los de origen nefrolégico. Hubo un caso de nefritis intersticial
que se presentd con diuresis conservada. De los dos episodios catalogados como
secundarios a nefrotdxicos, uno fue oligoandrico. EI FRA secundario a sindrome de lisis
tumoral se presentd mas frecuentemente con diuresis conservada, al contrario que el

SHU, en su mayoria con FRA oligoandrico.

4.2.5. Tratamientos médicos utilizados

En la figura 9 se describen los tratamientos médicos farmacolégicos utilizados durante

los episodios de FRA.

Q" T
809"
70
609"
50
40

304"

0 -«

Furosemida Inotropicos Teofilina ~ Canreonato K Manitol Prostaciclina Nitroprusiato Otros

Farmacos

Figura 9. Tratamientos médicos.

En el tratamiento de los FRA se utilizé furosemida en 123 casos (86 %), dentro de los

cuales se administraron bolos en 100 (82,6 %), que corresponde al 70,9 % del total de
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episodios, y perfusion continua en 94 (76,2 %), que corresponde al 66,2 % del total. El

tiempo de administracion y las dosis empleadas se resumen en la tabla 16.

Tabla 16. Furosemida en el tratamiento del FRA.

Media £ DE Mediana Rango

Tiempo de administracion (dias) 59+74 3 0-45
Dosis total en bolos (mg/kg) 54+8,3 2,5 0,3-54,9
Dosis maxima en perfusion (mg/kg/hora) 0,8+1,3 0,5 0,03-10,2
DE: desviacion estandar.

Se utilizaron inotrépicos en 106 casos (74,1 %), presentando el antecedente de
hipotension y/o hipovolemia previa al FRA 77 de ellos. El porcentaje de las diferentes

drogas vasoactivas con respecto al total de episodios se observa en la figura 10.

Porcentaje (%)

Dopamina Adrenalina Dobutamina

Milrinona Noradrenalina

Isoproterenol
Farmacos

Figura 10. Inotropicos empleados.
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En sélo 10 casos se empled exclusivamente dopamina a dosis entre 3 y 5 mcg/kg/min.
En 57 casos se emple6 adrenalina asociada a dopamina. Se administré teofilina a 26
pacientes, nitroprusiato a 16, canreonato potasico a 15 y manitol a 10, cuyas dosis

maximas se describen en la tabla 17.

Tabla 17. Dosis maxima de otros farmacos.

Media £ DE Mediana  Rango
Teofilina (mg/kg/dia) 55+2,1 5,7 1-10
Canreonato K (mg/kg/dia) 44+24 4 2-10
Manitol (g/kg/dia) 05+0,2 0,5 0,25-1
Nitroprusiato (mcg/kg/min) 1,7+14 1 05-5

DE: desviacion estandar.

La teofilina se empled s6lo en tres de los 19 hospitales, con 14 casos en el Hospital
Reina Sofia de Cordoba, 9 en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
y 3 en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada. En solo seis de estos episodios se
recoge patologia pulmonar concomitante a la causa del FRA, en su mayoria asociada a
fallo cardiaco. La mayor parte de los casos en los que se utilizd el farmaco eran
secundarios a postoperatorio de cirugia cardiaca extracorpérea, y el 72 % fueron
fracasos oligoanuricos. Todos los pacientes tratados con teofilina recibieron ademés
furosemida y ésta fue administrada durante 11 + 10,9 dias de media y con una dosis
total media de 70,3 + 114,1 mg/kg.

En el 48,9 % de los casos se emplearon farmacos nefrotoxicos durante la evolucion del

FRA, cuya frecuencia con respecto al total de episodios se describe en la figura 11.
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Vancomicina  Aminoglucésidos  Anfotericina Quimioterapicos Aciclovir Otros
Farmacos

Figura 11. Farmacos nefrotoxicos durante la evolucion.

En 5 casos se administraron farmacos quimioterapicos: vincristina en 4 ocasiones,
ciclofosfamida y arabindsido de citosina en 2, metotrexato, daunorrubicina, adriamicina
y etopdsido en 1.

Otros farmacos (19 casos) potencialmente nefrotoxicos empleados fueron: antibioticos
beta-lactamicos en 16 ocasiones (en 6 cefotaxima, seguida en frecuencia del
meropenem, en 4), teicoplanina, caspofungina, ciclosporina, micofenolato, tacrolimus,
ganciclovir e ibuprofeno.

Se administré nutricion enteral y parenteral en un 42,6 % y 51,5 % de los episodios
respectivamente. En el 74 % se nutri6 al paciente via enteral, parenteral o ambas. El
aporte proteico maximo fue de 1,6 + 0,7 g/kg/dia con una mediana de 1,5y rango de 0,4
- 3,6, mientras que el aporte calérico maximo fue de 68,8 + 22,9 kcal/kg/dia con
mediana de 69 y rango de 20 - 120, teniendo en cuenta que falta la informacion de 42 y
39 episodios del total de pacientes que tuvieron nutricién enteral, parenteral o0 ambas

(104 casos). Al desglosar las calorias administradas en los nifios alimentados s6lo con
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nutricion enteral o s6lo parenteral, obtuvimos una media de 74,3 + 27,7 kcal/kg/dia y
63,3 £ 20,5 kcal/kg/dia respectivamente (p= 0,121).
En el 77 % de los nifios se utilizé ventilacion mecénica, durante 11,7 + 18,7 dias con

mediana de 6 y rango de 0 — 97.

4.2.6. Morbilidad y mortalidad

En todos los episodios se presentaron complicaciones médicas, cuya frecuencia se
observa en la figura 12. En el heterogéneo grupo de otras complicaciones destaca la
hipoproteinemia, presente en 116 episodios (en 5 mas se especifica hipoalbuminemia),
la anemia (en 88), hiponatremia (en 65), hiperuricemia (en 52 y en tan s6lo 5 casos
atribuible a lisis tumoral), hipernatremia (en 22 0 15,6%), leucopenia (en 18, secundaria
a la patologia de base), leucocitosis (en 15), y menos frecuentemente hipercalcemia (en
8), alcalosis metabdlica (en 6), hipocloremia (en 5), mioglobinemia (en 4),
trombocitosis (en 4) e hipertransaminasemia (en 3). La alcalosis metabdlica estuvo

presente en el 4,3 % de los episodios.
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Figura 12. Complicaciones médicas durante la evolucion

El 86 % de los episodios tuvieron alguna disfuncién organica durante la evolucion. El
namero de disfunciones presentes en cada caso tuvo 2,8 + 1,8 de media y desviacion
estandar, con mediana de 3. EI 55 % de los episodios presentaron tres 0 mas
disfunciones de drganos, el 37 % cuatro o mas y el 20 % cinco 0 mas, con una
mortalidad del 55, 60 y 65 % respectivamente.

Mujeres y varones presentaron un nimero similar de fallo de 6rganos, conun 2,9 + 1,8
y 2,6 + 1,7 respectivamente (p= 0,227).

El porcentaje de disfunciones de cada tipo se expone en la figura 13.
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Respiratoria Cardiovascular Hematol6gica Hepatica Gastrointestinal Neurolégica
Disfuncién

Figura 13. Disfuncion de 6rganos durante la evolucion.

La presencia de algun érgano en fallo ademas del rifién prolong6 la estancia en UCIP,
con una media de 5,3 + 3,7 dias para el fallo renal aislado frente a 20,2 + 39,7 dias para
alguna otra disfuncién asociada (p< 0,001).

Al alta de UCIP un 32,8 % de los supervivientes presentaban hematuria y el 47,5 %
proteinuria, teniendo en cuenta que se perdié esta informacién en 34 pacientes. EI 33 %
de los supervivientes continuaban presentando fracaso renal al alta de UCIP. Un 60 %
de los fallecidos recibian dialisis en el momento de morir frente a un 15 % de los
supervivientes con dialisis al alta de UCIP (p< 0,001). La necesidad global (en vivos y
fallecidos) de didlisis al alta fue del 23 %.

La mortalidad fue del 32,6 % para un porcentaje de mortalidad estimado por PRISM de

10,4 + 25,5 %, y sus causas se describen en la figura 14.
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FMO Muerte encefalica Taquiarritmia por Desconocido
alteracion ionica

Figura 14. Causas de mortalidad.

FMO: fracaso multiorganico

La mayoria de las muertes se produjeron por fallo multiorganico, con tan sélo dos casos
de muerte encefalica y uno secundario a taquiarritmia por alteracion iénica. EI nimero

medio de érganos en fallo de los pacientes fallecidos fue de 4,1 +1,1.

4.2.7. Pruebas complementarias

4.2.7.1. Biopsia renal

En el 7 % de los casos se realiz6 una biopsia renal, con hallazgos de necrosis tubular
aguda y atrofia de tabulos, edema tubular, isquemia, glomerulonefritis postinfecciosa,

glomerulonefritis rapidamente progresiva o lesiones avanzadas inclasificables.
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4.2.7.2. Hallazgos de laboratorio

En la tabla 18 se muestran la media, desviacién estandar y mediana de los valores de

creatinina, urea y aclaramiento de creatinina durante la evolucién del FRA.

Tabla 18. Cifras de creatinina, urea y aclaramiento de creatinina durante el FRA.

Creatinina mg/dl

Media = DE (Mediana)

Urea mg/dl

Media = DE (Mediana)

A. Creatinina
ml/min/1,73 m?

Media = DE (Mediana)

Ingreso UCIP 1,7+1,8(L1) 83,4 + 76,8 (50) 42,7 +30,5 (35)
DiaanGst
lagnostico 1,9+1,7(1,5) 97,1 +£66,1 (82) 28,4 + 15,6 (28,3)
FRA
24 horas Iras 1,9+17 (1,4) 94,4 +59,1 (82) 32206 (29)
iagnostico
Maxima 2,7+2,1(1,8) 135,5 + 76,3 (115) 21,1+ 13,2 (18,5)
alteracion
Inicio TDE
24+22(15 112,2 + 83,8 (88 23,7+14 (22,5
(86 casos) (9) 9 e
Fin TDE
in 1,4+0,9(1,2) 71,4 + 51,3 (60) 44 + 26,3 (39)
(86 casos)
Alta UCIP 1,4+15(0,97) 73,3+59 (52) 58,7 + 47,9 (45)

DE: desviacion estandar.

El valor de urea maximo alcanzado fue de 407 mg/dl, con el 95 % de la muestra con
valores por encima de 43,3 mg/dl.
La media, mediana y desviacion estandar de otros parametros analiticos recogidos se

expone en la tabla 19.
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Tabla 19. Otros parametros analiticos.

Ingreso Diagn. 24 horas Maxima Inicio
UCIP FRA tras diagn. alterac. TDE

Fin TDE  Alta UCIP

. ; . Media+ DE Media £ DE
Media+ DE Media+ DE MediazDE MediazDE Media+DE (Mediana)  (Mediana)

(Mediana) (Mediana)  (Mediana) (Mediana)  (Mediana)

H 7,29+0,14 | 7,30+0,13 | 7,34+0,11 | 7,15+0,14 | 7,32+0,11 | 7,35+0,13 | 7,35+0,13
P (7,31) (7,32) (7,35) (7,19) (7,35) (7,38) (7,38)
Exceso bases | -5,4+6,9 -48+7,2 -22+54 | -11,2+5,7 | -3,4+£5,7 -0,6 £6,3 027
(mEg/1) (-3,9) (-3,6) (-2,1) (-10) (-3,7) (0,2) (0,6)
Bicarbonato | 19,9+59 | 20,7+6 | 224+48 | 155+5 | 215+4,9 | 24+52 | 243+52
(mEql) (20,4) (21) (22) (15,8) (21) (24,4) (24,3)
Sodio 136+ 8 137+9 137 +7 135 + 14 138+ 8 136 +5 136 +5
(mEg/1) (136) (136) (137) (129) (139) (137) (137)
Potasio 44+1,2 45+172 41+0,9 46+2 44+172 40+09 | 54+11,6
(mEg/1) (4,2) (4,4) (3.9) (4.9) (4,2) (3.9) (4.3)
Cloro 102 + 8 102 +9 102 +9 97 +21 101+9 100 + 6 102 +6
(mEg/1) (103) (102) (102) (95) (101) (101) (102)
Magnesio 2,2+05 2,3+0,5 2,2+0,5 29+1 2,1+0,5 1,9+0,5 19+04
(mg/dl) (2,3) (2,3) (2,2) (3.1) (2,2) (1,9) (1,9)
Calcio i6nico | 1,1+0,2 1+0,2 1,1+0,1 0,9+0,2 1,1+0,2 1,2+0,3 1,2+0,2
(mmol/I) (1,2) (1,1) (1,1) (0,9 (1,1) (1,1) (1,1)
Fosforo 6,5+ 3,1 6,3+3 58+2,1 6,7 +4,9 7,3+3,6 39+1,7 46+1,6
(mg/dl) (5,8) (5,9 (5,4) 7) (6,4) (3,6) (4.4)
Acido trico | 7,7+3,8 7,3+35 83+47 | 115+26 | 86+4,7 3,8+23 53+3,3
(mg/dl) (7,4) (7.5) (7.8) (11,1) (8,8) (4.1) (4,6)
Proteinas 5,2+1,2 5+1,1 51+1 42+0,9 5+1,1 5+1,3 55+1,3
(g/dl) (5,2) (4.9) (5.1) (4,2) (5,0) (4.7) (5.4)
Albimina 2,9+0,6 29+0,7 3+0,5 2,3+0,7 3,1+0,7 3+0,8 3,1+0,7
(g/dl) (2,9) (2,9) (3.1) (2,5) (3.1) (3,2) (3,0)
L sucocitos 14886 + 15658 + 15104 + 22047 + 15473 + 15394 + 14370 +
(re/mm?) 21430 17904 12648 24269 13206 12326 12199
(10850) (13000) (13150) (19000) (12560) (13430) (11800)
Hemoglobina | 10,5+2,6 | 104+25 | 104+22 | 7,7+21 | 103+26 | 10+21 10,3+2
(g/dl) (10,4) (10,0) (10,3) (7.6) (10,2) (9,9) (10,1)
Plagustas 184378+ | 163931+ | 140105+ 51921 + 123758 + | 102276+ | 264259 +
(noﬂmms) 146208 148517 142903 70771 134846 104628 214458
(151000) (108000) (95000) (34000) (76000) (72000) (222000)

DE: desviacion estandar.

En la tabla 20 se presentan los datos de media, mediana y desviacion estandar de los

valores de proteinuria durante la evolucion.
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Tabla 20. Proteinuria.

Ingreso Diagn. 24 horas Maxima Inicio
UCIP FRA tras diagn. alterac. TDE

Fin TDE  Alta UCIP

. ; . Media+ DE Media £ DE
Media+ DE Media+ DE MediazDE MediazDE Media+DE (Mediana)  (Mediana)

(Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana)
Proteinuria 4,0+8,6 15+17 35+45 4,3+35 35+4 0,6+0,3 0,4+0,5
(9/l) (1,2) (0.8) 1) (4) 1) (0.5) (0,3)

DE: desviacion estandar.

En el momento del diagnéstico de FRA 17 pacientes presentaban proteinuria frente a 18
que no la presentaban (se desconoce este dato en el resto de los casos). En cuanto a
otros hallazgos en el sistematico y sedimento de orina al diagndstico, el mas frecuente

fue la presencia de hematuria, en 26 casos (18 %).

4.2.7.3. Ecografia renal

El hallazgo mas destacado en la ecografia abdominal al diagnéstico fue la
hiperecogenicidad renal, presente en 4 pacientes, seguido de la infiltracion del rifion por
células tumorales, en 3. En una ecografia se encontraron los rifiones dilatados, en otra,
globulosos, en otra, una trombosis de aorta y en otra, datos de ascitis. Siete ecografias
realizadas al diagnostico fueron normales. Al alta de UCIP la informacién es ain mas
escasa, con 4 ecografias normales, 4 con hiperecogenicidad renal y una con ectasia

unilateral de la via excretora.

4.3. TECNICAS DE DEPURACION EXTRARRENAL

4.3.1. Indicaciones y modalidades empleadas

En 86 episodios (60,1 %) fue necesaria la utilizacion de alguna TDE. En 43 casos (30%)
la indicacion principal fue la sobrecarga de volumen del paciente, en 1 la existencia de
hiperpotasemia grave con necesidad de didlisis urgente, y en otro la existencia de un
shock séptico refractario con elevacion de CPK. En el resto de episodios la indicacion

fue la gravedad del fracaso renal. En 3 casos se inicid la depuracion antes de la
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aparicion de fracaso renal: intraoperatoria en un trasplante renal y para manejo de
volemia en 2 postoperatorios de cirugia cardiaca. En 2 episodios no se llevd a cabo,
aunque se habia indicado: uno por limitacion de esfuerzo terapéutico y otro porque el
paciente falleci6 antes de iniciar la técnica.

Las modalidades empleadas inicialmente se reflejan en la figura 15, con 39 dialisis
peritoneales, 38 TDE venovenosas continuas, 6 hemodialisis y 3 TDE arteriovenosas

continuas.

OPeritoneal
B HF veno-venosa
OHemodidlisis

OHF arterio-venosa

Figura 15. Tipo de depuracién extrarrenal.

HF: Hemofiltracién o Hemodiafiltracion.

En dos episodios de shock séptico se empled ademas plasmafiltracion en paralelo y en
un caso con fallo hepético se asocié dialisis hepatica con albimina (sistema MARS®).

En 14 casos (16,3 %) se cambi6 de técnica de depuracion, a hemodialisis en 6,
hemofiltracién veno-venosa continua en 5 y dialisis peritoneal en 3. Dos pacientes se
trasladaron a otro hospital para llevar a cabo la segunda técnica (en uno se pasé de
dialisis peritoneal a hemodidlisis y en otro de peritoneal a veno-venosa continua). De las
39 didlisis peritoneales se cambi6 a otra modalidad en 6 ocasiones, cinco por depuracion
insuficiente pero principalmente por mal manejo de volemia y una por mala tolerancia
de la técnica por compromiso respiratorio del paciente. De las 38 hemofiltraciones

veno-venosas continuas se cambi6 5 veces: dos a dialisis peritoneal por prevision de
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necesidad de dialisis crénica y tres a hemodialisis (una por el mismo motivo, otra por
hiperamonemia y otra por problemas técnicos y mejoria de estabilidad clinica). En dos
de los tres casos de hemofiltracidn arterio-venosa continua fue necesario el cambio por
fracaso de la depuracion. Finalmente, una hemodialisis, sobre un total de seis, fue
sustituida por hemofiltracién veno-venosa continua a las 4 horas de su inicio por
inestabilidad hemodinamica del paciente.

En la tabla 21 se exponen las diferentes modalidades de depuracion empleadas en cada

unidad participante en el estudio.

Tabla 21. TDE empleadas en los distintos hospitales.

Hospital DP HAVC HVVC HD
1 9 0 0 0
2 3 0 1 1
3 0 0 2 0
4 1 0 2 0
5 6 0 2 0
6 0 0 11 0
7 0 0 4 0
8 1 0 7 0
9 0 0 0 4
10 0 0 0 0
11 3 1 2 2
12 5 0 0 0
13 6 1 0 0
14 4 1 8 0

DP: dialisis peritoneal, HAVC: hemofiltracion arterio-venosa continua, HVVC: hemofiltracion o
hemodiafiltracion veno-venosa continua, HD: hemodialisis.

De los siete pacientes que fueron trasladados a otro hospital durante el episodio agudo,
en seis fue debido a la necesidad de depuracion extrarrenal, en su mayoria por la
imposibilidad de realizar el tratamiento por falta de dispositivos y en dos casos por la
disponibilidad unica de dialisis peritoneal, en nifios en los que fue necesario el cambio

de método. Todas las UCIs participantes en el estudio tenian posibilidad de realizar la
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técnica de reemplazo renal salvo la del hospital namero 10, que fue responsable de los
cuatro traslados por falta de medios, y la del hospital nimero 17, que no aportd ningin
episodio de FRA. En estas 17 unidades se disponia del equipo para realizar dialisis
peritoneal manual, y tan solo en 8 cicladora automatica. La siguiente técnica mas
extendida fue la veno-venosa continua, disponible en 12 unidades, seguida de la arterio-
venosa continua y la hemodialisis, en 9 cada una.

Si analizamos todos los casos de FRA secundario a cirugia cardiaca que precisaron
depuracién, vemos que en 18 se empled la dialisis peritoneal, hemofiltracion veno-

venosa en cuatro y arterio-venosa en uno.

4.3.2. Momento de inicio y duracion de la depuracion

El momento de inicio de la depuracién desde el diagnostico del FRA y la duracién de la

misma se resumen en la tabla 22.

Tabla 22. Inicio y duracién de la TDE.

Media+DE  Mediana  Px-P;;  Rango
Tiempo desde diagnostico ) )
hasta inicio de TDE (horas) 26+ 743 11 1,7-24 0-624
Tiempo total depuracion 295,5 + 742 9% | 505-216 | 1-6168
(horas) T '

DE: desviacion estandar.

No encontramos diferencias significativas en el momento de inicio de la depuracion en

funcién de la patologia causal (figura 16).
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Figura 16. Patologia causal e inicio de depuracion.

4.3.3. Técnicas continuas

En 46 casos (53,5 % de los episodios que necesitaron dialisis) se empled una técnica de
depuracion continua en algin momento de la evolucién del cuadro. Se realizd
hemofiltracion en 28 de ellos y hemodiafiltracion en 26 y en el 93,4 % de los casos se

tratd de modalidades veno-venosas (figura 17).

20
YO

40+
35
30
251
20
151
10+

OVeno-venosa

OArterio-venosa

\\\\\\

TDE inicial 22 TDE

Figura 17. Técnicas de depuracién continuas.

72



El 63 % de las UCIPs participantes en nuestro trabajo utilizaron técnicas continuas de

reemplazo renal durante el periodo de estudio.

4.3.3.1. Vias y catéteres

Para llevar a cabo las técnicas veno-venosas la via de eleccion méas frecuente con 29
casos (70,7%) fue la vena femoral. En cuatro se utilizé la vena yugular interna, en
cuatro la vena yugular interna y la vena femoral, en dos la vena subclavia, en una las
dos venas femorales y en otro la vena innominada, eligiendo vias izquierdas en 12
casos, derechas en 8 y bilateral en 1 (resto de casos desconocido). En cinco ocasiones
(12,5 %) fue necesario el cambio de via, pasando en tres a vena subclavia, en una a vena
yugular interna y en otra a vena femoral y vena yugular interna.

Se escogieron de entrada catéteres de doble luz en el 94,9 % (en concordancia con la
eleccién de una Unica via para la depuracion) y de luz Gnica en 5,1 %. La marca de
catéter Kimal® se usé en siete episodios, Hospal® en seis, Baxter® en cinco, Vygon®
en tres, en dos Hickmann®, en dos Edwards®, y Arrow®, Mahurkar®, Abbott® y
Sheldon® en un caso cada uno. En el resto no se recogié la marca del catéter. En cuatro
ocasiones (10 %) se cambid de tipo de catéter: tres de doble luz y uno de luz Unica. Los

tamarfios y nimero de catéteres usados se describen en la tabla 23.

Tabla 23. Catéteres en TDE veno-venosas continuas.

Tamano 4 Fr 5Fr 6Fr 65Fr 7Fr 8 Fr 10 Fr 11Fr 12 Fr

NUmero de
catéteres

Las técnicas arterio-venosas se iniciaron con arteria y vena femoral en 2 casos y arteria
femoral y vena yugular interna en el tercero. Los catéteres utilizados fueron Edwards®,

Gamcath®, Medicat® y Vygon®.
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4.3.3.2. Filtros

El filtro mas frecuentemente utilizado en las técnicas veno-venosas fue el Prisma® M60
de Hospal® como se refleja en la figura 18. En las hojas de recogida de datos constan 6

filtros mas de Prisma sin especificar el tamafio de los mismos.

Episodios

Prisma M10 Prisma M60 Prisma M100 Diafilter D20 Dialfilter D30 Edwards
polietersulfona 0,7
m2
Filtros

Figura 18. Filtros empleados en técnica veno-venosa.,

En la tabla 24 queda reflejado el nimero de filtros empleados en cada depuracion y su

duracion.

Tabla 24. Numero y duracion de losfiltros en TDE veno-venosas continuas.

Media + DE Mediana Ps-P7s Rango
NuUmero de filtros 54+5,7 3 2-7 1-23
Duracion de filtros (horas) 39+30,9 33 18- 48 1-144

DE: desviacion estandar.
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En cuanto a las técnicas arterio-venosas los filtros utilizados fueron Edwards

polietersulfona 0,7 m* y Gambro FH-22, con un niimero empleado entre dos y seis y

una duracion entre 5y 36 horas.

4.3.3.3. Flujos

Los flujos de sangre, de dialisis, de reposicion y el volumen de ultrafiltrado en las

técnicas veno-venosas se resumen en la tabla 25.

Tabla 25. Flujos y ultrafiltrado en TDE veno-venosas continuas.

Media + DE Mediana Po5-P7s5 Rango
Flujo sanguineo (ml/min) 69,2 + 32 65 50 -100 10 - 125
Flujo sanguineo (ml/kg/min) 53+5,6 3,8 2,7-5,6 1-28
Flujo de dialisis (ml/h) 816,7 + 888,2 600 500 - 1000 | 150 - 4500
Flujo de dialisis (ml/kg/h) 35,7 £23,8 28,7 18 - 46,9 14 - 115
Flujo de reposicion (ml/h) 420 + 331,7 300 200 - 500 40 - 1400
Flujo de reposicion (ml/kg/h) 28 +234 25,3 14,7 - 32,7 6-136
Ultrafiltrado (ml/h) 298,2 +341,6 125 64,5-500 | 20-1300
Ultrafiltrado (ml/kg/h) 175+155 7 4,9 -29,7 1-58

DE: desviacion estandar.

Se limit6 el ultrafiltrado en el 79,4 % de las depuraciones veno-venosas continuas.

El peso medio de los pacientes tratados con hemofiltracion veno-venosa fue de 23,2 +

18,9 kg.

4.3.3.4. Anticoagulacion

En el 85,7 % de las técnicas veno-venosas se utilizé heparinizacion continua con dosis

medias de 8,5 + 5,7 U/kg/h y mediana de 5 U/kg/h (P25-P7s: 5-10,2 y rango: 1-25). En

tan s6lo un caso se empled otro método de anticoagulacién y cinco no fueron

anticoagulados, siendo todos ellos pacientes con elevado riesgo de sangrado o con

presencia de hemorragia activa.




En dos de las tres depuraciones arteriovenosas se hepariniz6 de forma continua, en

ambos casos a dosis de 10 U/kg/h, sin utilizacién de otro tipo de anticoagulacion.

4.3.3.5. Nutricion

En el 90,9 % de las técnicas de depuracion continuas (veno-venosas y arterio-venosas)
los pacientes recibieron nutricion enteral o parenteral. Se observa un aporte proteico y
calérico significativamente mayor en aquellos pacientes sometidos a una técnica

continua, respecto al resto (figuras 19 y 20).
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4.3.4. Complicaciones de la insercion y mantenimiento de

los catéteres

En el 21,4 % de las TDE se presentd alguna complicacion derivada de la insercién y

mantenimiento de los catéteres (figura 21).

Mala funcién catéter l 2

Neumotérax 1
Infeccion catéter 1
Puncién vesical 1

Espasmo arterial 1

Hematoma ] 2

Obstruccién y fuga liquido dialisis ) 4

Trombosis ) 4

Hemorragia

P 5

0 2 3 4
NGamero de casos

[

Figura 21. Complicaciones durante la insercién y mantenimiento del catéter

Presentaron una complicacién de este tipo el 26,3 % de los episodios con diélisis
peritoneal y el 18,9 % de las TDE veno-venosas (p = 0,444).

La complicacion mas frecuente en las técnicas continuas fue la hemorragia con la
puncion, en cinco ocasiones, seguida de la trombosis del catéter, en cuatro (la mitad en
lactantes pequefios). En dos casos se produjo disfuncién del catéter y en otros dos
hematoma en la zona, con tan s6lo un caso de infeccion. Se produjo un neumotérax en
relacion con la canalizacién de la vena subclavia y un espasmo arterial en probable
relacion con la puncién errénea de la arteria femoral, ya que se trataba de una técnica

Veno-venosa.
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En diélisis peritoneal hubo cuatro casos de obstruccion mecanica del catéter con fuga

del liquido de dialisis alrededor y en una ocasion se punciond la vejiga de forma

accidental.

Solo un neonato (de 15 dias de edad) fue tratado con una técnica veno-venosa continua,

sin haber tenido complicaciones de la insercion.

4.3.5. Comparacion entre episodios con y sin TDE

4.3.5.1. Caracteristicas previas a la depuracion

En la tabla 26 se describen las caracteristicas previas de los pacientes en funcion del

empleo o no de depuracion extrarrenal y su significacion estadistica.

Tabla 26. Caracteristicas previas al FRA y a la depuracion.

Episodios sin TDE Episodios con TDE p

Edad (meses) 24 [2; 87] 25 [6,2; 91] 0,452
Mediana [P25; P75]

Peso (kg) 12 [3,7; 25] 12,7 [5,9; 22] 0,578
Mediana [P25; P75]

Sexo (% varones) 47,4 53,5 0,474

Probabilidad de muerte por

PRISM (%) 9,7[1,7; 27,1] 11,2 [1,9; 31,8] 0,698
Mediana [P25; P75]

Causa postoperatoria (%) 15,8 31,4 0,035
Causa infecciosa (%) 26,3 23,3 0,677
Causa nefroldgica (%) 17,5 22,1 0,508

Hipovolemia (%) 39,3 21,4 0,022
Hipotension (%) 42,9 56 0,129
Hipervolemia (%) 16,1 39,3 0,003
Cirugia extracorp6rea 14 32,9 0,011
Farmacos nefrotdxicos (%) 38,6 44,6 0,481

Ventilacion mecénica (%) 48,1 62 0,113

Nutricion parenteral (%) 12,3 24,4 0,076
Nutricion enteral (%) 31,6 24,4 0,350

Drogas vasoactivas (%) 33,3 54,2 0,015

DE: desviacion estandar.
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4.3.5.2. Desarrollo del fracaso renal

En la tabla 27 se describen las caracteristicas de los pacientes durante el episodio de

FRA en funcion del empleo o no de depuracion extrarrenal y su significacion

estadistica.

Tabla 27. Caracteristicas durante el fracaso renal.

Episodios sin TDE Episodios con TDE p
Furosemida pc (%) 50,9 76,5 0,002
Inotropicos (%) 61,4 82,6 0,005
Nutricion parenteral (%) 31,6 64,3 < 0,001
Nutricion enteral (%) 40,4 44 0,663
Maximo aporte proteico
(g/kg/dia) 1,2[1;1,8] 1,5[1; 2] 0,059
Mediana [P25; P75]
Maximo aporte cal6rico
(Kcal/kg/dia) 69 [55; 91,9] 65 [51; 81] 0,522
Mediana [P25; P75]
Ventilacion mecanica (%) 65,4 84,3 0,011
Dias de vgntllacmn mecanica 7 [15: 9] 6 [3: 11] 0.587
Mediana [P25; P75]
Farmacos nefrotdxicos (%) 38,6 56 0,043
Disfuncion organica (%) 77,2 91,9 0,013
Disfuncién cardiovascular 54,4 75.6 0,008
(%)
Disfuncion neuroldgica (%) 15,8 23,8 0,248
Disfuncion hepatica (%) 29,8 47,6 0,035
Disfuncion respiratoria (%) 56,1 83,5 < 0,001
Disfuncién hematoldgica 316 57.6 0,002
(%)
Disfuncidn gastrointestinal 103 40,5 0,008
(%)
Numerg de disfunciones 2[1: 3] 3 [2: 5] < 0,001
Mediana [P25; P75]
Creatln!na al diagndstico 15 [11: 1.9] 15 [1: 2.1] 0,820
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
creatinina 1,7 [1,3; 2,7] 2,2 [1,2;3,7] 0,272

Mediana [P25; P75]
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Urea al diagndstico
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracién de urea
Mediana [P25; P75]
Aclaramiento de creatinina

al diagnostico 33 [14,6; 49,5] 27 [14,2; 31,7] 0,108
Mediana [P25; P75]
Méaxima alteracion de
aclaramiento de creatinina 25 [17,2; 35,7] 14,8 [8,3; 23,3] 0,004
Mediana [P25; P75]

86 [47,5; 130] 80,5 [52,2; 127] 0,792

113 [88; 158] 118,5 [74,7; 206] 0,356

En la tabla 28 se expone la frecuencia de complicaciones médicas en el global de
episodios, en el grupo en el que no se utilizé6 TDE y en el que si se empled, asi como la

significacion estadistica al comparar ambos grupos.

Tabla 28. Comparacion de las complicaciones médicas.

Total de e N
Complicacion — Episodios sin TDE  Episodios con TDE
%) (%) (%)

Hiperpotasemia 41,5 35,1 45,9 0,201
Hipopotasemia 56,3 42,1 65,9 0,005
Hipocalcemia 51,1 41,1 57,6 0,054
Hiperfosforemia 35 21,8 43,5 0,009
Hipofosforemia 33,6 29,1 36,5 0,367
Hipermagnesemia 16,3 7,1 22,4 0,017
Hipomagnesemia 4,3 3,6 4,7 0,744
Acidosis metabolica 80,1 71,4 85,9 0,035
Hipertension 17,9 10,7 22,6 0,072
Hipotension 40 33,9 44 0,231
Trombopenia 84,5 71,9 92,9 0,001
Hiperglucemia 41,7 28,6 50,6 0,010
Hipoglucemia 7,1 7,1 7,1 1,000
Coagulopatia 45,3 41,1 48,2 0,408
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Sangrado 25 14,3 32,5 0,016
Infeccion 27,1 21,4 31 0,214
Hipotermia 51 0 8,5 0,025
Hipoproteinemia 81,6 68,4 90,5 0,001

4.3.5.3. Resultado final

En la tabla 29 se describe el resultado final de los episodios en funcién del empleo o no

de depuracion extrarrenal y su significacién estadistica.

Tabla 29. Resultado final de los episodios con y sin TDE.

Episodios sin TDE

Episodios con TDE

Creatinina al alta de UCIP

) 0,8[0,5; 1,4] 1[0,6; 2] 0,069
Mediana [P25; P75]
Urea al alta de UCIP 41 [24: 91,2] 59 [35: 121] 0,025
Mediana [P25; P75]
Aclaramiento de creatinina
al alta de UCIP 63,6 [24,2; 93] 40,3 [18,1; 78,3] 0,124
Mediana [P25; P75]
Didlisis al alta de UCIP 0 385 <0,001
(%)
Mortalidad (%) 21,1 40,5 0,016
Estanm_a en UCIP (dias) 6 [3: 13] 13 [7: 28,2] < 0,001
Mediana [P25; P75]
Estanma_hospltalarla (dias) 17 [11: 32.5] 25 [14,5; 42,7] 0,048
Mediana [P25; P75]
Traslado del paciente (%) 55 11,3 0,245

4.3.6. Comparacion entre episodios con dialisis peritoneal y

con hemofiltracion/hemodiafiltracidon veno-venosa.

Se compararon las caracteristicas de los episodios con diélisis peritoneal (DP) vy

hemofiltracidn-hemodiafiltracion veno-venosa continua (HVVC),

técnicas mas

utilizadas en nuestra muestra. Los resultados se describen en las tablas 30, 31, 32 y 33.
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Tabla 30. Caracteristicas previas a la técnica de depuracion.

DP HVVC p
Edad (meses) 15 [4; 30] 46 [8,5; 132] 0,008
Mediana [P25; P75]
Peso (kg) 9,4 [4.6; 12,2] 18,7 [8,1: 35,2] 0,001
Mediana [P25; P75]
Sexo (% varones) 51,3 50 0,910
Probabilidad de muerte por
PRISM (%) 10,7 [2,1; 32,7] 13,2 [4,3; 28,8] 0,804
Mediana [P25; P75]
Causa postoperatoria (%) 48,7 18,4 0,005
Causa infecciosa (%) 20,5 23,7 0,737
Causa nefroldgica (%) 17,9 23,7 0,535
Hipovolemia (%) 28,9 16,2 0,188
Hipotension (%) 50 62,2 0,289
Hipervolemia (%) 44,7 37,8 0,544
Cirugia extracorporea 51,3 18,9 0,003
Farmacos nefrotdxicos (%) 34,2 56,8 0,050
Ventilacion mecénica (%) 66,7 60 0,560
Nutricion parenteral (%) 21,1 25,7 0,638
Nutricion enteral (%) 21,1 25,7 0,638
Drogas vasoactivas (%) 60,5 50 0,363

DE: desviacion estandar.
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Tabla 31. Caracteristicas durante el fracaso renal.

DP HVVC p
Furosemida pc (%) 76,9 75,7 0,898
Inotropicos (%) 79,5 86,8 0,389
Nutricion parenteral (%) 64,1 61,1 0,789
Nutricion enteral (%) 41 44,4 0,765
Maximo aporte proteico
(g/kg/dia) 1[1;1,5] 2[1,5;2,5] 0,001
Mediana [P25; P75]
Maximo aporte caldrico
(Kcal/kg/dia) 64,9 [38,5; 76,2] 76,5 [57,5; 86,1] 0,216
Mediana [P25; P75]
Ventilacion mecénica (%) 81,6 88,9 0,377
Dias de vgntilacién mecanica 6 [3; 18] 6.2 [3:10.7] 0.947
Mediana [P25; P75]
Farmacos nefrotdxicos (%) 53,8 59,5 0,622
Disfuncion organica (%) 89,7 94,7 0,414
Disfuncion cardiovascular 718 78.9 0,467
(%)
Disfuncion neuroldgica (%) 15,4 25 0,298
Disfuncion hepatica (%) 41 52,8 0,308
Disfuncion respiratoria (%) 82,1 89,2 0,377
Disfuncion hematoldgica 538 56.8 0,799
(%)
Disfuncion gastrointestinal 436 36,1 0,509
(%)
Nﬂmerg de disfunciones 3[2: 5] 3.5 [2: 4] 0,682
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
creatinina 2,2[1,1; 3,4] 1,711,2; 3,2] 0,585
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de urea 108,5 [64,5: 169,5] 115 [78; 190] 0,661
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
aclaramiento de creatinina 13 [5,9; 17,8] 23,6 [10,9; 32,4] 0,011

Mediana [P25; P75]
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Tabla 32. Complicaciones médicas.

DP HvVC p
Hiperpotasemia (%) 57,9 34,2 0,038
Hiperfosforemia (%) 55,3 31,6 0,037
Hiperglucemia (%) 60,5 37,8 0,049
Hipoglucemia (%) 0 10,8 0,037
Coagulopatia (%) 52,6 41,7 0,345
Sangrado (%) 32,4 31,4 0,927
Tabla 33. Resultado final.
DP HVVC p
Creatlnma al alta de UCIP 11[0,6; 1,7] 0.8 [0,5: 2] 0.580
Mediana [P25; P75]
Urea al alta de UCIP 56 [28; 124,7] 60,5 [3L; 99,2] 0,806
Mediana [P25; P75]
Aclaramiento de creatinina
al alta de UCIP 39,6 [11,7; 70,5] 35 [18,6; 100] 0,645
Mediana [P25; P75]
Didlisis al alta de UCIP 333 42.9 0,455
(%)
Mortalidad (%) 36,8 48,6 0,301
Estancia en UCIP (dias) 13,5 [7,2; 19,7] 12 [6: 33,5] 0,825
Mediana [P25; P75]
Estanma_hospltalarla (dias) 23 [16: 34] 26 [7: 47] 0.634
Mediana [P25; P75]
Traslado del paciente (%) 16,2 0 0,013
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En la tabla 34 se refleja la comparacion de parametros relativos a la depuracion

extrarrenal.

Tabla 34. Comparacion de parametros relacionados con la técnica de depuracion

extrarrenal.
DP HVVC p
Tiempo tgtal depuracion (hs) 96 [53; 192] 108 [48; 234] 0.757
Mediana [P25; P75]
Tiempo desde Dx de FRA
hasta inicio depuracion (hs) 8[1,5; 14,5] 10 [1; 24] 0,541
Mediana [P25; P75]
Cambio de TDE (%) 15,4 13,2 0,780
Complicacién de insercion 26,3 18,9 0,444
(%)

Dx: diagndstico

4.4. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO

4.4.1. Factores de riesgo de necesidad de dialisis al alta de
UCIP

Al alta de UCIP 26 pacientes (23 % de los episodios) mantenian un trastorno tan

importante en su funcién renal que precisaban dialisis. Doce de estos nifios fallecieron

necesitando dialisis. En la tabla 35 se muestran los factores de riesgo en el momento de

ingreso en la UCIP, para necesidad de dialisis al alta de la unidad.
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Tabla 35. Andlisis univariante de los factores de riesgo en el momento del ingreso en la

UCIP en los grupos con y sin necesidad de dialisis al alta de UCIP.

No dialisis al alta UCIP Dialisis al alta UCIP

Edad (meses) 32,5 [6,7; 81,7] 30 [14,5; 146] 0,268
Mediana [P25; P75]
Edad < 1 mes (%) 14,1 0 0,047
Edad < 1 afio (%) 29,5 20 0,354
Edad < 2 afios (%) 42,3 48 0,618
Peso (kg) 14,5 [7,6: 22] 15,5 [11; 40,7] 0,155
Mediana [P25; P75]
Sexo (% varones) 54,4 53,8 0,959
Probabilidad de muerte por
PRISM (%) 8,5 [1,6; 21] 15,8 [1,4; 30,4] 0,336
Mediana [P25; P75]
Causa postoperatoria (%) 25,3 15,4 0,296
Causa infecciosa (%) 17,7 30,8 0,156
Causa nefroldgica (%) 25,3 26,9 0,871
Hipovolemia (%) 28,2 37,5 0,387
Hipotension (%) 43,6 54,2 0,363
Cirugia extracorp6rea (%) 25,3 16 0,335
Farmacos nefrotdxicos (%) 30,4 37,5 0,513
Ventilacion mecénica (%) 54,7 41,7 0,267

DE: desviacion estandar.

En la tabla 36 se describen las alteraciones en el equilibrio acido base, anomalias
electroliticas e incidencia de trombopenia en el momento del diagndstico de FRA en los
pacientes con y sin necesidad de dialisis al alta. Se observa que solo existen diferencias

significativas para la incidencia de hiperpotasemia.
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Tabla 36. Analisis univariante de las alteraciones en el equilibrio acido base, anomalias
electroliticas e incidencia de trombopenia en el momento del diagndstico de FRA en los

pacientes con y sin necesidad de dialisis al alta

No dialisis al alta UCIP Dialisis al alta UCIP

Acidosis (%) 51,5 70 0,145
Cifra baja de bicarbonato 493 63.2 0,284
(%)
Hiponatremia (%) 42,1 43,5 0,907
Hipernatremia (%) 13,2 8,7 0,566
Hipopotasemia (%) 20 13,6 0,500
Hiperpotasemia (%) 16 36,4 0,038
Hipocalcemia (%) 25 33,3 0,563
Hipercalcemia (%) 4,5 0 0,452
Trombopenia (%) 50 68,2 0,133

En la tabla 37 se describen las caracteristicas de los pacientes durante el episodio de
FRA en funcién de la necesidad de dialisis al alta de UCIP y su significacion

estadistica.

Tabla 37. Analisis univariante de las caracteristicas de los pacientes durante el fracaso

renal.

N No dialisis al alta UCIP N Dialisis al alta UCIP

Tipo de FRA (% de

oligoandrico frente a diuresis 57,7 88,5 0,004
conservada)
Inotrépicos (%) 63,3 76,9 0,201

Tipo de TDE (% de DP

frente a HVVC) 594 45,5 0,313

Cambio de TDE (%) 5,6 34,6 0,003

Tiempo total de TDE (hs)

. 96 [50,5; 192] 192 [48; 516] 0,138
Mediana [P25; P75]

Nutricion parenteral (%) 42,3 53,8 0,306

Nutricion enteral (%) 47,4 42,3 0,605
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Maximo aporte proteico

(9/kg/dia) 1,4[1; 2] 2[1,5;2,5] 0,044
Mediana [P25; P75]
Maximo aporte cal6rico
(Kcal/kg/dia) 69 [50; 85] 78 [48; 83,3] 0,690
Mediana [P25; P75]
Ventilacion mecénica (%) 64,4 84 0,066
Dias de ve_zntilacién mecanica 714:11] 4[L5: 14,5] 0,175
Mediana [P25; P75]
Complicaciones en la
insercién o mantenimiento 11,5 20 0,283
de catéter de TDE (%)
Disfuncion organica (%) 74,7 100 0,004
Disfuncion cardiovascular 51.9 65.4 0,230
(%)
Disfuncién neurolégica (%) 7,7 34,6 0,001
Disfuncion hepatica (%) 23,1 50 0,009
Disfuncion respiratoria (%) 57,7 84,6 0,013
Disfuncion hematoldgica 30.8 731 <0,001
(%)
Disfuncion gastrointestinal 19.2 57.7 <0001
(%)
Nﬂmerg de disfunciones 2[0: 3] 412:5] <0,001
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
creatinina (mg/dl) 1,8[1,2; 3,3] 3,5[1,7;5,9] 0,002
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de urea
(mg/dl) 114 [78; 165] 198 [106,2; 239] 0,003
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
ac'arﬁg}}ﬁz‘fﬁlfﬁgrﬁf};”'”f" 22 [12,8; 34,9] 12,5 [8,3; 18,1] 0,020
Mediana [P25; P75]
Plaquetas al diagndstico de
FRA (n%mm?) 148500 [84500; 265000] | 49000 [22750; 259500] 0,005
Mediana [P25; P75]
Plaquetas 24 hs tras
d'ag”?r?cf,'fnomds? FRA 114000 [65000; 216000] | 41000 [27000; 175000] | 0,006
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion plaquetas
(n°/mm?®) 52000 [25300; 88500] 15000 [10000; 32000] | < 0,001

Mediana [P25; P75]
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En la tabla 38 se expone la frecuencia de complicaciones médicas en el global de
episodios, en el grupo sin necesidad de dialisis al alta y en el que si la necesitaba, asi

como la significacion estadistica al comparar ambos grupos.

Tabla 38. Andlisis univariante de la comparacion de las complicaciones médicas.

Total de
Complicaci6n — No didlisis al alta  Didlisis al alta UCIP
%) UCIP (%) (%0)
Hiperpotasemia 41,8 36,7 61,5 0,026
Hipopotasemia 56,7 58,2 53,8 0,695
Hipocalcemia 49,6 43,6 69,2 0,024
Hiperfosforemia 36,8 38,5 50 0,301
Hipofosforemia 33,8 38,5 30,8 0,481
Hipermagnesemia 16,5 9 42,3 < 0,001
Hipomagnesemia 4,5 6,4 3,8 0,627
Acidosis metabdlica 79,7 73,1 88,5 0,107
Hipertension 18,9 16,7 42,3 0,007
Hipotension 38,6 24,4 61,5 0,001
Trombopenia 85,1 81 84,6 0,679
Hiperglucemia 42 38,5 57,7 0,087
Hipoglucemia 51,3 1,3 15,4 0,004
Coagulopatia 44,3 38,5 52 0,232
Sangrado 26,6 13 54,2 < 0,001
Infeccion 28 17,9 30,8 0,166
Hipotermia 4,6 0 8 0,012

El estudio de la capacidad predictiva para necesidad de dialisis al alta de UCIP de los
pardmetros analiticos, mediante curvas ROC en el modelo univariante, se refleja en la
tabla 39. La maxima alteracion de plaquetas fue la variable con mejor capacidad

predictiva.
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Tabla 39. Capacidad pronoéstica de necesidad de dialisis al alta de los parametros

analiticos en el modelo univariante.

: Area bajo 0 Punto de
Variable la curva IC 95% p corte
Alteracion maximade | 9707 | 0591-0,823 | 0,002 227 | 0731|0637
creatinina (mg/dl)
Alteracion maximade | o700 | 0,572-0,829 | 0,003 190 | 0,542 | 0,850
urea (mg/dl)
Alteracién maxima de
aclaramiento de 0,708 0,566-0,849 | 0,020 17,07 | 0,786 | 0,699
creatinina
(ml/min/1,73 m?)
Plaquetas al
diagnéstico de FRA 0,696 0,547-0,846 | 0,005 59000 | 0,636 | 0,852
(n°/mm?)
Plaquetas 24 hs tras
diagnostico de FRA 0,703 0,559-0,848 | 0,006 56500 | 0,600 | 0,821
(n°/mm?)
Alteracion maxima de | 849 | 0763-0,935 | <0,00L| 3435 | 0,857 | 0,690
plaquetas (miles/mm®)

IC: intervalo de confianza, S: sensibilidad, E: especificidad

En el estudio de regresion logistica multivariante tan solo la alteracion maxima de
plaquetas y la alteracién maxima de aclaramiento de creatinina permanecieron en el
modelo final (tabla 40). Por cada mil plaquetas/mm?® mas se multiplicaba el riesgo por

0,876, actuando por tanto como factor protector (tabla 40).

Tabla 40. Analisis multivariante para necesidad de dialisis al alta de UCIP.

Variable OR IC 95% p

Alteracion m_éxima d3e 0,876 0,794-0,967 0,008
plaquetas (miles/mm>)

Alteracion maxima de
aclaramiento de creatinina 0,928 0,858-1,004 0,062
(ml/min/1,73 m?)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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A partir del analisis estadistico se obtiene una ecuacion Gtil para predecir la necesidad
de dialisis al alta:

0,075 x Alteracién maxima de aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73 m?) + 0,132
x Alteracién maxima de plaquetas (miles /mm?®)

Los nifios que en dicha ecuacion obtengan una puntuacién superior a 5,73, no
necesitaran dialisis al alta de UCIP, con una sensibilidad de 1 y especificidad de 0,715
(tabla 41).

El estudio de la capacidad para predecir necesidad de dialisis al alta de UCIP de la
maxima alteracion en la cifra de plaquetas y aclaramiento de creatinina en el modelo

multivariante viene igualmente reflejado en la tabla 41.

Tabla 41. Capacidad para predecir necesidad de dialisis al alta de la méaxima alteracion
en la cifra de plaquetas, aclaramiento de creatinina y ecuacion en el modelo

multivariante.

Area bajo

IC 95% Punto de

Variable
la curva corte

Alteracién maxima
de plaquetas 0,891 0,796-0,986 < 0,001 34,35 0,857 | 0,690
(miles/mm®)

Alteracién maxima

de aclaramiento de 0,643 04740812 | 0,157 17.07 10,786 | 0,699
creatinina
(ml/min/1,73 m?)

Ecuacion 0,914 0,832-0,996 | <0,001 5,73 1 0,715

IC: intervalo de confianza, S: sensibilidad, E: especificidad

4.4.2. Factores de riesgo de mortalidad

En la tabla 42 se describen las caracteristicas previas de los pacientes en funcion de la

mortalidad y su significacion estadistica.
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Tabla 42. Caracteristicas previas al FRA.

Vivos Fallecidos p
Edad (meses) 35 [7,5: 92] 14 [2: 83] 0,090
Mediana [P25; P75]
Edad < 1 mes (%) 14 17,4 0,597
Edad < 1 afio (%) 26,9 47,8 0,014
Edad < 2 afios (%) 41,9 63 0,019
Peso (kg) 15 [8; 22] 9,3[4,1; 27] 0,127
Mediana [P25; P75]
Sexo (% varones) 53,7 47,8 0,514
Probabilidad de muerte por
PRISM (%) 8,6 [1,4; 20,1] 23 [5; 54,7] 0,001
Mediana [P25; P75]
Causa postoperatoria (%) 21,1 32,6 0,136
Causa infecciosa (%) 22,1 30,4 0,283
Causa nefroldgica (%) 28,4 4,3 0,001
Hipovolemia (%) 21,2 30,4 0,688
Hipotension (%) 42,4 67,4 0,006
Cirugia extracorp6rea (%) 21,3 32,6 0,146
Farmacos nefrotdxicos (%) 31,2 64,4 0,000
Ventilacion mecénica (%) 51,7 65,1 0,145
Nutricion parenteral (%) 14,1 28,3 0,045
Nutricion enteral (%) 20,7 41,3 0,010
Drogas vasoactivas (%) 38 58,7 0,021

DE: desviacion estandar.

En la tabla 43 se describen las alteraciones en el equilibrio acido base, anomalias

electroliticas e incidencia de trombopenia en el momento del diagndstico de FRA en los

pacientes vivos y fallecidos. So6lo la presencia de trombopenia tuvo significacién

estadistica en el analisis univariante.
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Tabla 43. Alteraciones en el equilibrio acido base, anomalias electroliticas e incidencia

de trombopenia en el momento del diagnostico de FRA en los pacientes vivos y

fallecidos.
Vivos Fallecidos p
Acidosis (%) 55.1 58,1 0,749
Cifra baja de bicarbonato 52.6 42.9 0,310
(%)
Hiponatremia (%) 43,8 37 0,443
Hipernatremia (%) 11,2 23,9 0,054
Hipopotasemia (%) 19,3 15,6 0,593
Hiperpotasemia (%) 19,3 31,1 0,128
Hipocalcemia (%) 28 33,3 0,614
Hipercalcemia (%) 4 3,3 0,879
Trombopenia (%) 51,7 73,3 0,017

En la tabla 44 se describen las caracteristicas de los pacientes durante el episodio de

FRA en funcion de la mortalidad y su significacion estadistica.

Tabla 44. Caracteristicas de los pacientes durante el fracaso renal.

Vivos Fallecidos p
Tipo de FRA (% de
oligoandrico frente a diuresis 61,7 79,5 0,037
conservada)
Inotrépicos (%) 63,2 95,7 <0,001
Milrinona (%) 25,3 43,5 0,029
Depuracion extrarrenal (%) 52,6 73,9 0,016
i 0
T'p?rgﬁtzgi%gf; DP 44,2 56,3 0,301
Dialisis peritoneal (%) 100 93,3 0,174
Cambio de TDE (%) 20 11,4 0,294
Nutricion parenteral (%) 46,8 57,8 0,226
Nutricion enteral (%) 50 28,9 0,019
Ventilacion mecanica (%) 65,9 97,8 <0,001
Dias de ventilacion mecanica 7 [4: 11] 471 8] 0.042

Mediana [P25; P75]
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Farmacos nefrotdxicos (%) 41,5 64,4 0,011
Complicaciones en la
insercion o mantenimiento 14 11,1 0,639
del catéter de TDE (%)
Disfuncion organica (%) 78,9 100 0,001
Disfuncidn cardiovascular 516 97.8 < 0,001
(%)
Disfuncién neurolégica (%) 10,6 422 <0,001
Disfuncion hepatica (%) 24,5 73,3 <0,001
Disfuncion respiratoria (%) 60,6 95,7 < 0,001
Disfuncién hematoldgica 38.3 65.2 0,003
(%)
Disfuncidn gastrointestinal 255 46,7 0,013
(%)
Numerg de disfunciones 2[1: 3] 4[3:5] < 0,001
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
creatinina (mg/dl) 2,1[1,3; 3,7] 1,5[1,1; 2,5] 0,006
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracién de urea
(mg/dl) 123 [89; 190] 96 [74; 144] 0,056
Mediana [P25; P75]
Maxima alteracion de
aclaramiento de creatinina 185 [9,2: 33] 17 [12,6: 27] 0.676

(ml/min/1,73 m?)
Mediana [P25; P75]

En las tablas 45 y 46 se expone la frecuencia de complicaciones médicas en el global de

episodios, en el grupo de supervivientes y en el de fallecidos, asi como la significacion

estadistica al comparar ambos grupos.
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Tabla 45. Comparacion de las complicaciones médicas.

Total de
Complicacion episodios Vivos (%) Fallecidos (%0)
(%)
Hiperpotasemia 41,5 42,1 41,3 0,928
Hipopotasemia 56,3 56,8 54,3 0,780
Hipocalcemia 51,1 47,9 58,7 0,229
Hiperfosforemia 35 41,5 22,2 0,026
Hipofosforemia 33,6 37,2 26,7 0,218
Hipermagnesemia 16,3 13,8 21,7 0,236
Hipomagnesemia 4,3 6,4 0 0,080
Acidosis metabolica 80,1 75,5 89,1 0,059
Hipertension 17,9 24,5 4,4 0,004
Hipotension 40 28,7 64,4 < 0,001

Trombopenia 84,5 78,9 95,7 0,010
Hiperglucemia 41,7 40,4 45,5 0,577
Hipoglucemia 7,1 4,3 13,3 0,053
Coagulopatia 45,3 39,4 56,8 0,055
Sangrado 25 18,3 40,5 0,006
Infeccion 27,1 22,3 37,8 0,056
Hipotermia 51 2,2 91 0,064
Hiperuricemia 36,9 46,8 17,4 0,001
Leucopenia 12,8 6,4 26,1 0,001
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Tabla 46. Otros parametros analiticos.

Creatinina al ingreso UCIP
(mg/dl)
Mediana [P25; P75]

Vivos

1,3[0,7; 2,8]

Fallecidos

0,6 [0,5; 1,1]

< 0,001

Creatinina al diagnostico
de FRA (mg/dl)

Mediana [P25; P75]

1,7[1,2; 2,3]

1,1[0,9; 1,6]

< 0,001

Creatinina al inicio de
TDE (mg/dl)
Mediana [P25; P75]

1,9[1,2;3,7]

1,3[1:2,1]

0,017

Urea al ingreso UCIP
(mg/dl)
Mediana [P25; P75]

68 [34; 137]

34 [24; 67]

0,004

Urea al diagndstico de
FRA (mg/dl)
Mediana [P25; P75]

88 [59; 146]

70 [37; 96]

0,016

Urea al inicio de TDE
(mg/dl)
Mediana [P25; P75]

101 [60; 163]

75 [42; 120]

0,047

Maxima alteracion de pH
Mediana [P25; P75]

7,22 [7,14; 7,29]

7,11 [7,02; 7,20]

0,002

Bicarbonato ingreso en
UCIP (mEg/l)
Mediana [P25; P75]

19 [15,2; 23]

22 [18; 25]

0,032

Faésforo ingreso en UCIP
(mg/dl)
Mediana [P25; P75]

6,2 [4,9; 8,4]

4,3 [3,5; 6]

0,026

Acido urico ingreso en
UCIP (mg/dl)
Mediana [P25; P75]

8,4 [6,8; 10,7]

410,7; 5,2]

< 0,001

Acido urico al diagndstico
de FRA (mg/dl)
Mediana [P25; P75]

8,8 [5,7; 10,7]

4,2 [2,3; 6,4]

0,003

Proteinas ingreso en UCIP

(o/dD)
Mediana [P25; P75]

5,3 [4,4; 6]

4.6 [4; 5,6]

0,004

Proteinas al diagnostico de
FRA (g/dl)

Mediana [P25; P75]

5,2 [4,4; 6]

4,6 [3,8;5,2]

0,002

Proteinas 24 hs tras
diagndstico de FRA (g/dl)

Mediana [P25; P75]

5,2 [4,5; 6]

4,513,8;5,2]

0,001

Proteinas al inicio de TDE

(o/dD)
Mediana [P25; P75]

5,2 [4,5; 5,8]

4,6 [3,7,5,2]

0,012
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Leucocitos ingreso en
UCIP (n®/mm?)
Mediana [P25; P75]

12300 [7190; 18100]

8430 [2850; 13450]

0,005

Leucocitos al diagnostico
de FRA (n/mm?)

Mediana [P25; P75]

14000 [8500; 18500]

8700 [4310; 18310]

0,042

Leucocitos 24 hs tras
diagnostico de FRA
(n°/mm?)
Mediana [P25; P75]

13630 [9500; 18255]

10030 [4400; 19530]

0,045

Maxima alteracion
leucocitos (n%mm?)

Mediana [P25; P75]

21300 [3500; 35400]

3250 [790; 26347]

0,036

Leucocitos al inicio de
TDE (n/mm®)
Mediana [P25; P75]

15480 [9300; 21600]

9710 [2250; 18285]

0,015

Plaquetas al diagndstico de
FRA (n/mm?)
Mediana [P25; P75]

132000 [77000; 261000]

64000 [39500; 181000]

0,001

Plaquetas 24 hs tras
diagnostico de FRA
(n°/mm?)
Mediana [P25; P75]

113000 [58500; 217500]

45000 [27000; 102000]

< 0,001

Maxima alteracion
plaguetas (n%/mm?)
Mediana [P25; P75]

40000 [18750; 86500]

19000 [12800; 39000]

< 0,001

El estudio de la capacidad para predecir mortalidad de los parametros analiticos

mediante curvas ROC en el modelo univariante se refleja en la tabla 47, observando que

la cifra de acido Urico al ingreso fue la variable con mayor peso, si bien s6lo constaba

este dato en 41 episodios.
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Tabla 47. Capacidad predictiva prondstica de mortalidad de los parametros analiticos

en el modelo univariante.

. Area bajo la 0 Punto de
Variable curva 1C 95% P corte
Creatinina al ingreso 0,734 0,645-0,823 | < 0,001 0,63 0,511 | 0,829
UCIP (mg/dl)
Alteracién maxima 0,646 0,555-0,737 | 0,006 | 3,26 | 0,954 | 0,377
de creatinina (mg/dl)
Urea al ingreso 0,658 0,554-0,762 | 0,004 72,5 0,820 | 0467
UCIP (mg/dl)
Alteraﬂggg‘éﬂma 0,715 0,597-0,832 | 0,002 | 7,21 | 0,852 | 0,544
Bicarbonato ingreso 0,616 0,512-0,720 | 0,033 20,9 0,667 | 0,596
en UCIP (mEg/I)
Fésforo ingreso en 0,718 0,535-0,901 | 0,026 4,55 0,583 | 0,853
UCIP (mg/dl)
Acido urico ingreso 0,938 0,866-1 <0,001 5,95 1,000 | 0,844
en UCIP (mg/dl)
Proteinas ingreso en 0,662 0,559-0,765 | 0,004 | 4,95 0,625 | 0,671
UCIP (g/dI)
Leucocitos ingreso 0,649 0,547-0,752 | 0,005 6715 0,454 | 0,803

en UCIP (n/mm?®)

Alteracién maxima
de leucocitos 0,686 0,515-0,857 0,036 1600 0,388 0,973

(n°/mm?)

Plaquetas al
diagndstico de FRA 0,671 0,573-0,771 0,001 81000 0,622 0,736

(n°/mm?)

Plaquetas 24 hs tras
diagnostico de FRA 0,726 0,625-0,826 | <0,001 | 62500 0,714 | 0,741

(n°/mm?)

Alteracion maxima
de plaquetas (miles 0,719 0,621-0,816 | < 0,001 47,5 0,872 | 0,464

de plaquetas/mm?®)

IC: intervalo de confianza, S: sensibilidad, E: especificidad

En el estudio de regresién logistica multivariante, la alteracién maxima de plaquetas, la
alteracion maxima de creatinina y el peso permanecieron en el modelo final (tabla 48).
Por cada 1 mg/dl mas de creatinina se multiplico el riesgo de muerte por 0,309 y por
cada mil plaquetas/mm® més se multiplicé por 0,949, actuando por tanto como factores
protectores. La variable peso estuvo muy cerca de alcanzar significacion estadistica, y

por cada kg se multiplicaria el riesgo de fallecer por 1,041.
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Tabla 48. Analisis multivariante para mortalidad.

Variable OR IC 95% p
Alteracion maxima de
creatinina (mg/dl) 0,309 0,143-0,665 0,003
Alteracion maxima de
plaquetas (miles de 0,949 0,921-0,979 0,001
plaguetas/mm?)
Peso (kg) 1,041 1,000-1,084 0,052

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

A partir del analisis estadistico se obtiene una ecuacion til para predecir la mortalidad:

- 0,052 x Alteracién méaxima de plaquetas (miles de plaquetas/mm?®) + 0,040 x Peso

(kg) — 1,176 x Alteracién maxima de creatinina (mg/dl)

Los nifios que en dicha ecuacion obtengan una puntuacién superior a - 4,10, por

ejemplo -3, falleceran, mientras que los que tengan una puntuacién inferior, por

ejemplo -7, sobreviviran, con una sensibilidad de 0,973 y especificidad de 0,672 (tabla

49).

El estudio de la capacidad para predecir la mortalidad de la maxima alteracion en la

cifra de plaquetas y creatinina en el modelo multivariante viene igualmente reflejado en

la tabla 49.
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Tabla 49. Capacidad para predecir mortalidad de la maxima alteracion en la cifra de

plaquetas, aclaramiento de creatinina, peso y ecuacion en el modelo multivariante.

: Area bajo la 0 Punto de
Variable curva IC 95% corte
Alteracion maxima 0,534 0,390-0,677 | 0,676 | 3,326 | 0,941 | 0,246
de creatinina (mg/dl)
Alteracién maxima
de plaquetas 0,719 0,621-0,816 | <0,001 | 50,500 | 0,897 | 0,435
(miles/mm®)
Peso (kg) 0,580 0,474-0,687 | 0128 | 952 |0511 0,718
Ecuacion 0,833 0,755-0,911 | <0,001 -4,10 0,973 | 0,672

IC: intervalo de confianza, S: sensibilidad, E: especificidad

100



5. DISCUSION
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Existen pocos trabajos que hayan descrito las caracteristicas de los pacientes pediatricos
criticamente enfermos con FRA, y en su mayoria se trata de estudios retrospectivos.
Este estudio multicéntrico constituye uno de los trabajos prospectivos mas amplios
realizados hasta la fecha junto al publicado en una serie de 472 nifios en Turquia (22), si
bien en dicha muestra fueron incluidos pacientes prematuros, a diferencia de la nuestra.

Seguidamente llevaremos a cabo la discusion de los datos manteniendo los apartados

utilizados para la exposicion de los resultados.

5.1. EPIDEMIOLOGIA

5.1.1. Incidencia

La incidencia global de FRA en el periodo de estudio fue del 2 %. Este dato es parecido
al obtenido en el estudio piloto preliminar, con una cifra del 2,5 % (37). La incidencia
de FRA no esta bien evaluada en la infancia, no sélo por las distintas definiciones
empleadas en los trabajos realizados, sino también porque estos enfermos ingresan en
zonas hospitalarias diversas y son atendidos por especialistas diferentes (108). Entre un
3,4y 24 % de los pacientes de unidades de cuidados intensivos neonatales desarrollan
FRA (34;36;127-129). La incidencia en nuestra serie es baja en relacion con estos datos
ya que excluye neonatos menores de 7 dias de edad y prematuros, en los cuales se ha
descrito un mayor riesgo de FRA (130). Sin embargo, es diez veces superior a la
comunicada por Estepa y colaboradores en una muestra que no incluye sélo a pacientes
criticos (108). Los datos encontrados por Estepa son similares a los descritos por
Gordillo-Paniagua en Méjico y Elzouki en Libia, con una incidencia en funcion de los
ingresos pediatricos hospitalarios totales del 0,7 y 0,8 % respectivamente (111;131).
Asimismo, en una revision retrospectiva de 22 afios en un hospital de Tailandia se

observa una incidencia de FRA de 0,05-0,3 % de los ingresos pediatricos antes de 1995
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y de 0,5-1 % después de esa fecha (41) y en un hospital de Nigeria se describi6é un 0,2
% en pacientes hospitalizados (132). Por el contrario, otros trabajos como el de Gokcay
en Turquia o el de Williams en USA describen incidencias mas elevadas, el primero un
5 % de los ingresos pediéatricos totales y el segundo un 7 % de los pacientes referidos al
servicio de nefrologia pediatrica (74;133). Recientemente Dennis Bailey y cols
publicaron un trabajo prospectivo realizado en el afio 2000 en una UCIP terciaria en
Canada, en pacientes criticos pediatricos, incluyendo neonatos de mas de 3 dias de vida
no prematuros (1). Los autores encuentran una incidencia de FRA de 4,5 %, mas del
doble que en nuestro estudio, probablemente debido a la inclusion de pacientes menores
de una semana de vida.

Cuando comparamos la incidencia del FRA en la infancia con las cifras en adultos,
habitualmente se observan valores mas elevados en el segundo caso, sobre todo en los
trabajos llevados a cabo en Unidades de Cuidados Intensivos. La incidencia de FRA en
adultos hospitalizados oscila desde 0,13 % hasta por encima de 7 % (134-140;32),
mientras que en pacientes criticos encontramos valores entre 2 y 43 %, (31;141-143)
(33;75;77;92;138;144;145).

Parece légico pensar que el FRA es una condicion con una incidencia probablemente
creciente en la poblacién pediatrica y neonatal debido a los continuos avances en
cuidados intensivos que hacen posible la prevencion de la muerte en nifios expuestos a
dafios potencialmente fatales, los cuales eventualmente desarrollaran el fallo renal
(146). Sin embargo, las bajas incidencias encontradas en nuestra serie o en el trabajo de
Bailey, al compararlas con las cifras de trabajos mas anteriores, en su mayoria
retrospectivos y basados en poblaciones de la década pasada, podrian indicar que el
manejo de los pacientes potencialmente susceptibles de presentar el fallo renal ha

mejorado en los Gltimos afios, presentando esta patologia con menor frecuencia.
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Analizando por separado la incidencia en las unidades participantes (tabla 11)
observamos que ésta se eleva por encima del 5 % en el Hospital Carlos Haya de
Malaga, Hospital Reina Sofia de Cérdoba y Hospital Virgen de las Nieves de Granada
(alcanzando en éste un 7 %), mientras que desciende hasta el 0 % en el Hospital
Torrecardenas de Almeria, Hospital Virgen de la Macarena de Sevilla, Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, Hospital Universitario de Canarias de Tenerife y
Hospital Parc Tauli de Sabadell. Podriamos pensar que estas diferencias son atribuibles
a la amplitud de la unidad, ya que parece l6gico que una UCIP con mas capacidad de
ingresos tenga proporcionalmente mas casos de fracaso renal, pero igualmente
encontramos bajas incidencias en UCIPs con elevado nimero de camas que altas
incidencias en unidades con pocas camas. Probablemente estas diferencias estén mas
bien relacionadas con la cantidad de poblacion que depende de cada unidad o el tipo de
enfermos que se derivan a la misma, por ejemplo, en Oviedo la incidencia es mas alta
que el global (3,8 %), quiza por ser la UCIP de referencia de toda Asturias, que durante
la realizacion del estudio admitia ademas pacientes de comunidades limitrofes.
Tampoco se encuentra una distribucion geogréafica caracteristica en funcién de las
distintas incidencias. No se observa una clara relacion con la existencia de cirugia
cardiaca, como cabria esperar, encontrando incidencias elevadas en hospitales en los
que no se realiza e incidencias bajas en otros que si la tienen, si bien es cierto que las
cifras méas elevadas (por encima del 5 %) se dan en unidades con cirugia cardiaca y las

mas bajas (0 %) en unidades sin ella.

5.1.2. Caracteristicas generales de los casos

No observamos en nuestra serie predominio de un sexo sobre otro con una ratio hombre
a mujer de 1,04:1, exactamente la misma que describi6 Bunchman en su serie de
pacientes pediatricos tratados con depuracion extrarrenal por FRA (95) y parecida a la
encontrada por Goldstein en nifios criticos sometidos a técnicas continuas de reemplazo
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renal (ratio 1,10:1) (116). En el estudio preliminar la diferencia fue mas marcada, con
una ratio 1,67:1 (37), acorde con la mayoria de trabajos, con ratios hombre:mujer
comprendidas entre 1,26:1 y 1,79:1 (88;89;41;1;74;108;146-148). Este ligero
predominio del sexo masculino también se observa en la mayoria de series en adultos
con FRA, con una diferencia habitualmente mas marcada que en nifios, oscilando la
ratio hombre: mujer entre 1,06:1 y 2,7:1 (32;100;145;149;77;138;150-157). Herrera-
Gutiérrez explica en su trabajo multicéntrico con adultos criticos que el hecho de que el
sexo masculino sea el mas prevalente obedece a que refleja el perfil de la totalidad de
ingresos en UCI, donde se mantiene de forma global una relacion hombre mujer de 2:1
(145).

La media y desviacion estandar de edad de nuestra muestra fue de 51,8 + 57,4 meses
con una mediana de 25 (rango 0,1 meses — 15,3 afios), dato parecido al obtenido en el
estudio preliminar, con edad de 50 + 49 meses (37). Las medias revisadas en otros
trabajos oscilan entre 51,6 y 111 con rangos variables desde un minimo de recién nacido
hasta un maximo de 25 afios (1;41;82;88;89;95;99;108;116;147;148;158), concordante
con la variabilidad de las medianas, descritas entre 26 y 86,4 meses
(41;86;108;116;158).

Tenemos en nuestro trabajo un predominio de las edades mas joévenes, de manera que el
49,6 % de los casos fueron menores o iguales a dos afios de edad, el 34,8 % tenia un afio
0 menos y el 15,6 % edad menor o igual a un mes. Estos datos concuerdan con lo
publicado hasta la fecha: se sabe que el FRA se presenta sobre todo en el periodo
neonatal (34-36) y del lactante (26;114;147;148;159-161), como consecuencia de la
inmadurez renal y de la mayor frecuencia de factores causales (34;162). En un estudio
retrospectivo que analizé el FRA tras cirugia cardiaca extracorporea, se vio que la edad
de los pacientes estuvo inversamente relacionada con el desarrollo de FRA (163). Se

han descrito porcentajes tan elevados como 79,8 y 82 % de casos por debajo de los dos
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afios de edad, ain cuando este grupo de edad dentro de los pacientes ingresados
supusiese un porcentaje mucho menor (131;133;146). En otros estudios las cifras son
menores: entre el 28 y el 41 % de los pacientes con FRA tenian una edad menor de dos
afos, porcentaje que ascendia hasta el 60-61 % si se incluia a todos los menores de 5
afios (74;109;147;158). En general los porcentajes son bajos en mayores de 10 afios, en
torno al 26 % (147;158), aunque en el trabajo de Goldstein y Currier, con una muestra
de nifios tratados con hemofiltracion veno-venosa continua, el 48 % de los pacientes
tenian una edad por encima de 10 afios (99). Hay que tener en cuenta que la mayoria de
estos trabajos, y sobre todo aquellos con elevado porcentaje de presentacion de FRA en
menores de dos afos, incluyen neonatos en su muestra, mientras que en nuestro estudio
se excluyeron los pacientes por debajo de 1 semana de vida y los prematuros. La
prematuridad y bajo peso al nacimiento se consideran unos de los principales factores
de riesgo de FRA, como se ha comprobado en varios estudios (127;128;130;162).

Como es logico, el peso tiene una distribucion concordante con la edad, con el 49,6 %
de nuestros pacientes en pesos iguales o inferiores a 12 kg al igual que la talla (media
95,4 + 39,1 cm). Logicamente, la variabilidad de pesos en las diversas publicaciones
depende de la distribucion de la edad, con medias oscilantes entre 17,8 y 36 kg en los
estudios en que se analizé esta variable (1;89;95;99;116).

Nuestros pacientes tuvieron una estancia media en UCIP de 18 + 37,1 dias, algo menor
que en el trabajo preliminar con 21 + 21 dias (37), mientras que la estancia hospitalaria
global fue de 32,6 + 44,6. Un dato parecido se describe en una muestra de nifios tratados
con hemofiltracién continua con o sin dialisis con una media de estancia en UCIP de
25,8 + 18,6 dias (99). En el estudio prospectivo de Bailey, referido a pacientes
pediatricos criticos, las cifras son mas bajas, con una media de estancia en UCIP de 9,8
+ 11,1 dias y estancia hospitalaria de 25,8 + 28 dias, encontrando ademas que la

presencia de FRA prolonga la estancia en UCIP (1). En el estudio de Estepa de la
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Comunidad de Madrid, que engloba pacientes ingresados en UCIP, Neonatologia y
planta de hospitalizacion, se describe una estancia media global de 30,81 + 25,26 dias,
muy superior a la estancia media de 8,55 dias del resto de los nifios ingresados en ese

periodo (108).

5.1.3. Etiologia

La distribucion de las etiologias mas frecuentes varia en las diferentes publicaciones,
con predominio de unas u otras segun las zonas, paises, tipo de muestra analizada o
afios en que se realizo el estudio. Las comparaciones a menudo son dificiles porque se
entremezclan definiciones sin especificar la etiologia concreta. En la actualidad la
epidemiologia del FRA ha cambiado debido a los continuos avances en el manejo de
ciertas enfermedades y se presenta mucho méas frecuentemente como consecuencia de
las complicaciones asociadas con otras patologias sistémicas tales como la sepsis y el
sindrome de distress respiratorio agudo o como complicacion de la cirugia
cardiovascular o el trasplante de médula ésea u 6rganos sélidos, muchas veces en un
contexto de fallo multiorgéanico, y en un porcentaje mucho mas bajo por patologia renal
primaria (1;28;39;42;74;114;116;148;164), al contrario que en décadas pasadas en que
el FRA secundario a enfermedades propias del rifibn tenia mas protagonismo
(110;113;164).

En nuestra serie las principales patologias causales fueron la postoperatoria (25,2 %),
dentro de la cual el 91,6 % fue cirugia cardiaca, tratdndose de cirugia extracorporea en
el 89 %, y la infecciosa (24,5 %), seguidas de la nefroldgica (20,3 %), y en cuarto lugar
las causas cardiacas (9,1 %), hallazgos que concuerdan con los resultados de recientes
estudios pediatricos que nos muestran que en la actualidad el FRA ocurre mas
frecuentemente como una complicacion de la cirugia cardiaca y la sepsis (40;41), hecho
ya descrito anteriormente en adultos criticos (33). En el ya mencionado trabajo de
Bailey se observo que el SHU y la patologia hemato-oncoldgica pasaron a ocupar el
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primer lugar (18,2 % de los casos cada uno), seguidos de la cirugia cardiaca (11,4 %), y
en tercer lugar la sepsis (9,1 %), continuando con traumatismos (6,8 %), cetoacidosis
diabetica (6,8 %) y fallo renal crénico preexistente (6,8 %) (1), datos parecidos a los
descritos poco antes por Hui-Stickle en un hospital terciario de EEUU con el 60 % de
los pacientes precisando ingreso en UCIP, en donde los problemas cardiacos y hemato-
oncoldgicos estuvieron presentes en el 30 % de los pacientes que desarrollaron FRA, y
la sepsis como agente causal represent6 sélo el 11 % (39). En Espafia, en un estudio en
el Hospital Ramon y Cajal la principal causa fueron las cardiopatias (61,6 %), seguidas
de la etiologia nefroldgica (11,6 %) y tumoral (10 %) (86). EI mismo equipo realizd
otro trabajo excluyendo a los nifios con cardiopatia congénita donde la etiologia tumoral
pasé a ocupar el primer lugar (37 %), seguida de la nefrolégica (24 %) (83).

Se sabe que los enfermos sometidos a cirugia cardiaca constituyen un grupo con alto
riesgo de padecer FRA, sobre todo tras cirugia extracorpérea, hecho constatado desde
hace afios (165-167). En la literatura se recoge la instauracion de FRA en estos
pacientes como frecuente y grave, de manera que pasa a ser una de las causas
principales en los hospitales dotados de servicio de cirugia cardiaca (168), aunque la
incidencia varia segun las series (169-171) dependiendo de la definicion empleada para
FRA, edad de los enfermos y tiempos de by-pass y clampaje de aorta. Diversos estudios
en adultos (172;173) y nifios (174;175) han analizado factores de riesgo para el
desarrollo del FRA en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En estos pacientes
confluyen muchas causas predisponentes o desencadenantes de insuficiencia renal. La
hipotension postoperatoria resistente a volumen e inotropicos es el factor de riesgo
fundamental de fallo del rifion y de incapacidad de recuperacién posterior de su funcién.
Otras variables como la elevacion de creatinina plasmatica preoperatoria, la hipoxia, la
complejidad de la malformacion cardiaca, la existencia o0 no de circulacion

extracorporea y el tiempo de la misma o del clampaje aortico tienen influencia variable
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en el desarrollo de FRA dependiendo de los estudios. También influyen la edad inferior
a 1 afo y el peso menor de 5 kg (los neonatos son especialmente susceptibles) ya que la
inmadurez renal de los nifios pequefios es un factor sobreafiadido importante. Hay que
tener en cuenta otras situaciones concomitantes como la posible presencia de hemolisis,
alteraciones metabdlicas, malformaciones uroldgicas o complicaciones sépticas, asi
como la inevitable yatrogenia por administracién de sustancias nefrotoxicas (contraste
iodado, antibidticos, anestésicos, etc.) que sufren estos enfermos (168;170;174-
178;114:163).

En nuestra serie casi la totalidad de las causas postoperatorias fueron por cirugia de
malformaciones cardiacas y en su mayoria con cirugia extracorpérea. El tiempo de
cirugia extracorpérea fue mas prolongado que el descrito por Arora, con un tiempo
medio de bypass cardiopulmonar de 165 min (rango 135-280) (82) y similar al de Kist-
Van Holthe con 183 + 69 minutos de by-pass y 88 + 43 minutos de tiempo de isquemia
(163). La edad como posible factor de riesgo también se refleja en nuestros resultados,
con el 61,3 % de estos pacientes por debajo de un afio de edad y un 58 % con peso
menor de 5 kg. Ademas, el 61 % tuvieron hipotensién previa al fallo renal, 55 %
situacion de hipovolemia y 48 % hipoxemia.

La patologia infecciosa es la segunda causa mas frecuente en nuestra serie, con un
porcentaje (24,5 %) muy cercano a la etiologia postoperatoria. La sepsis grave y el
shock séptico son factores de riesgo importantes para el desarrollo de insuficiencia renal
aguda (179) y en adultos se ha visto que el fallo renal ocurre aproximadamente en el 19
% de pacientes con sepsis moderada, el 23 % de pacientes con sepsis grave y el 51 % de
shock sépticos con cultivos positivos (180). De hecho, varias publicaciones pediatricas
y neonatales describen la sepsis como la patologia causal mas frecuente de FRA
(117;41;181;182;97;116;128). Clasicamente se piensa que la induccion de sintesis de

oxido nitrico mediada por citoquinas que ocurre en la sepsis provoca una vasodilatacién
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arterial con hipotension sistémica que predispone al paciente a desarrollar fracaso renal
agudo, situacion agravada por la pérdida de volumen intravascular por fuga capilar. El
organismo responde ante esta situacion de hipovolemia funcional liberando hormonas
enddgenas vasoconstrictoras que elevan la presion arterial pero también causan
vasoconstriccion del lecho esplacnico, al ser prioritario asegurar el flujo sanguineo
cardiaco y cerebral, favoreciendo a su vez el fallo renal (30;180;183;184). Actualmente
se cree que estos cambios hemodindmicos no son los Unicos responsables del FRA
inducido por la sepsis ya que en el estado de sepsis hiperdindmica el flujo sanguineo
renal aparentemente se mantiene, y parece que los propios mediadores inflamatorios
liberados durante el proceso séptico juegan un importante papel dafiando directamente
al rifién (185).

Sin embargo, la mayoria de trabajos pediatricos describen porcentajes de FRA
secundario a sepsis mas bajos, entre un 15y 3,7 % (1;39;82;83;109;147) y algunos de
ellos apuntan a un descenso de esta causa en los ultimos afios: Williams encontr6 que el
FRA atribuible a sepsis fue significativamente menos prevalente en la década 1989-
1998 frente a 1979-1988 (3% frente a 23 % con p <0,05) (74) mientras que en la
revision de 22 afios de Vachvanichsanong hubo un descenso menos marcado de esta
entidad al comparar las tres eras de estudio. Este Gltimo trabajo también agrupa la
etiologia en funcidén de la edad, encontrando que la mayor parte de las sepsis se
presentaron en el grupo de edad entre 1 mes y 1 afio (27,9 %) y entre 10 y 13 afios (23,5
%) (41). En nuestra muestra los pacientes con etiologia infecciosa tenian una edad
media de 49 + 52 meses.

En nuestra serie se consiguid aislar el germen causal de la sepsis en el 79,4 % de los
casos, siendo el meningococo el mas frecuente, seguido de Escherichia Coli. Casi el 12
% de las sepsis fueron secundarias a infeccion del tracto urinario, porcentaje algo menor

al 20 % publicado por Counahan (109). En la revision de Williams en EEUU la

110



distribucion de agentes causales fue diferente: se vio un predominio de la etiologia
estreptocdcica, seguida de la meningococica, ocupando los estafilococos el tercer lugar,
y observandose un aumento de la emergencia del estafilococo aureus meticilin resistente
en la primera década, asi como del neumococo penicilin resistente en la segunda (74).
En nuestra serie no tenemos ningln caso de FRA por infeccion de orina aislada, sin
componente séptico, que si se habia visto en otras publicaciones (109). Se ha observado
que los pacientes con una enfermedad cronica renal subyacente son particularmente
susceptibles a padecer un fallo agudo con una infeccion del tracto urinario (30). En
nuestra serie s6lo tuvimos un caso con insuficiencia renal cronica reagudizada el cual no
tuvo infeccién de orina.

Respecto a las causas nefrolégicas, como ya anticipaba el estudio preliminar, el
sindrome hemolitico-urémico, a pesar de que ser poco frecuente en nuestro pais (43), es
un motivo importante de ingreso en UCIP como consecuencia de FRA, representando
en nuestra serie el 7,7 % del total de etiologias (el mismo porcentaje que describié Gong
en Singapur entre 1980 y 1998 (88) y Gallego en Madrid en fechas similares (83)) y el
38 % de las causas nefroldgicas. En la mayoria de los casos fue secundario a una
gastroenteritis aguda, y en el 45,5 % se identific6 como responsable el germen tipico
Escherichia Coli 0157, mientras que sélo un 9 % fue SHU atipico por Neumococo. Una
reciente revision en un hospital de Chile describe un resultado parecido, con sélo un 41
% de positividad de los coprocultivos (y en su mayoria Escherichia Coli), justificando
los autores esta baja positividad al frecuente uso de antibidticos indicados en estos
pacientes previos a su hospitalizacion (186).

En general, el SHU parece ser la enfermedad renal primaria mas comdn responsable de
FRA en nifios (42;117). Se trata de una patologia bastante habitual en zonas en vias de
desarrollo (45), pasando a ser una de las causas mas frecuentes de FRA en paises como

Iran o la India, con porcentajes que alcanzan el 31 % (82;89). Aungue se presenta con
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menor frecuencia en regiones desarrolladas, con porcentajes como agente causal de fallo
renal entre 1,2 y 18 % (1;39;45;88;109;117), en algunos estudios de la pasada década en
paises industrializados el SHU fue referido como la causa mas comin de FRA en nifios,
siendo responsable de hasta el 53 % de los casos (74;114;187). Se trata de una entidad
mas propia de nifios pequefios (42), como se pone de manifiesto en diferentes estudios,
presentandose con mayor frecuencia entre 1y 5 afios (89) con una media de edad de los
pacientes en torno a 2-3 afios (109;186). Nuestros resultados concuerdan con estos datos
ya que la edad media y desviacion estandar de los nifios con SHU fue de 33 + 14 meses.
Un dato llamativo es el evidente predominio de esta entidad en el norte de Espafia, con
los porcentajes més elevados de FRA secundario a SHU: un 43 % en el Hospital de
Donostia, 28,6 % en el Hospital de Cruces en Baracaldo y 20 % en el Hospital
Universitario Central de Asturias de Oviedo. Le sigue el Hospital Sant Joan De Deu en
Barcelona con un 17 %. En Madrid supuso un 7,7 % tanto en el Hospital Nifio Jesus
como en el Hospital Gregorio Marafién y en el sur de Espafia sélo se produjo un caso en
el hospital Virgen del Rocio de Sevilla, que representa el 12,5 % de los casos de FRA.
De hecho, el 64 % de los casos de FRA por SHU se produjeron en el norte de Espafia
(Euskadi y Asturias).

El sindrome de lisis tumoral es la segunda causa nefrol6gica mas frecuente en nuestra
serie. Otukesh encontr6é s6lo un 1,7 % de episodios secundarios a esta entidad en su
estudio en nifios hospitalizados a cargo del departamento de Nefrologia Pediatrica (89)
y en el estudio de Shaheen, con algo mas de la mitad de la muestra pertenenciente a la
Unidad de Cuidados Intensivos (Pediatrica o Neonatal), el porcentaje fue aun menor, un
1,2 % (117). En la ultima década se ha producido un importante aumento de la
incidencia de FRA como complicacién en pacientes oncoldgicos, fendémeno
posiblemente explicado por el empleo de procedimientos quimioterapicos mas agresivos

(1:39;74).
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En el 12 % de nuestros episodios existia antecedente de enfermedad maligna, porcentaje
algo mayor que en publicaciones anteriores, donde el FRA secundario a tumores
habitualmente oscil6 entre el 7 y el 10 % (41;86;108). Sin embargo, en un estudio
prospectivo realizado entre los afios 1978 y 1998 por Nieves Gallego en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Ramén y Cajal de Madrid, con una muestra de 92 pacientes
pediatricos con FRA excluidos aquellos que presentaban cardiopatia congénita, se
constaté que la primera causa del fallo renal fueron los tumores (37 % de los casos)
(83). Se ha visto que el FRA es una importante complicacion del trasplante de médula
6sea, con una incidencia de hasta el 49,6 % en alguna publicacién (116;188), secundario
al uso de farmacos nefrotdxicos, sepsis, fallo multiorganico, etc. En el trabajo de
Gallego esta entidad fue responsable del 18,5 % de los fracasos renales, y la causa mas
frecuente dentro de la etiologia tumoral (83). En la revision de Williams se observo que
el FRA secundario a patologia hemato-oncoldgica aumentd del 8,7 % en la primera
década de estudio hasta el 18,4 % en la segunda (pasando a ser la primera causa de
FRA), en gran parte a expensas del trasplante de médula 6sea, procedimiento que no se
realizaba anteriormente en este hospital (74). En nuestra muestra solo en tres casos se
constato el antecedente de trasplante de médula.

El tercer lugar de causas nefroldgicas lo ocupan las glomerulonefritis. La
glomerulonefritis aguda postinfecciosa es la méas frecuente en edad pediatrica (26) y en
nuestra serie tres de cinco tuvieron este origen. Los porcentajes mas elevados de
glomerulonefritis como causa de FRA los encontramos en paises en desarrollo (45)
como la India (82)o Irén (89), con un 22,5y 29,6 % respectivamente. En Nigeria supone
el 27,8 % de las causas de FRA secundario a problema renal primario, la segunda
etiologia mas frecuente (148). Cifras mas moderadas se describen en el antiguo trabajo
de Counahan (12,5 %) (109) y en los actuales de Shaheen (14 %) (117) y de

Vachvanichsanong donde un 12 % de los FRA se debieron a glomerulonefritis,
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concretamente postestreptocdcica, porcentaje que los propios autores consideran
elevado y que la convierte en la tercera etiologia méas frecuente de la serie, con la
explicacion probable en el hecho de que se trata de un centro de referencia al que se
derivan los pacientes mas complejos para tratamiento y confirmacion de diagnéstico
(41). En Turquia la glomerulonefritis aguda fue la primera causa de FRA en pacientes
por encima de los 8 afios de edad (133). En el trabajo de Gallego la glomerulonefritis
aguda representa el 9,8 % de los casos, la etiologia mas frecuente dentro de las causas
nefroldgicas (por delante del SHU) (83). Gong, en su trabajo prospectivo en una UCIP
de Singapur, nuevamente encuentra un porcentaje mas parecido al nuestro: 4,5 % de los
pacientes tenian una glomerulonefritis aguda (88). Podemos concluir que la
glomerulonefritis como causa de FRA en UCIP se da en porcentajes bajos.

Los farmacos o sustancias nefrotoxicas, tales como antibi6ticos, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos o contrastes, son utilizados asiduamente en pacientes
criticos (189). El porcentaje de FRA secundario a medicaciones nefrotoxicas es muy
variable. En el trabajo de Hui-Stickle se le atribuy6 el 16 % (39) y en el de Gallego el
7,6 %, mientras que Vachvanichsanong comunic6é sélo un 2,2 %, mas acorde con
nuestros resultados (41). Muchos antibi6ticos son potencialmente lesivos para el rifidn,
por lo que en los casos de sepsis no se puede diferenciar si la etiologia del fallo renal fue
el farmaco o el propio proceso séptico y se suele asumir éste Gltimo como la causa
principal, aunque lo méas probable es que se trate de una combinacion de factores con
efectos aditivos que conducen al fracaso del riion. En nuestra muestra solo dos
episodios (1,4 % del total) estuvieron relacionados con nefrotoxicidad farmacolégica. El
FRA nefrotoxico se asocia habitualmente a los aminoglucésidos (190) y concordante
con esto vemos que en ambos casos estuvieron implicados antibioticos de esta familia.
Para finalizar con las causas nefroldgicas, es interesante recordar que tan solo

encontramos dos FRA de causa obstructiva (1,4 % del total), presentacion poco
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frecuente frente al 12 % de Estepa en la Comunidad de Madrid (108), 13 % de Shaheen
en Reino Unido (117) o el 8,7 % de Gallego también en Madrid (83) y Arora en la India
(82), pero similar al 1,5 % de Gong en nifios criticos (88). Hubo también dos casos de
FRA tras trasplante renal.

La etiologia propiamente cardiaca (que excluye el postoperatorio de cirugia del

corazon) supuso un 4,9 % de nuestros episodios, destacando que el 61,5 % de los
pacientes presentaban una cardiopatia congénita de base. En la revision de
Vachvanichsanong el fallo cardiaco no postoperatorio fue responsable del 8,2 % de los
casos durante el periodo global de estudio, aunque se observé un aumento importante en
la Ultima era, de un 4 % anterior al afio 2000 hasta un 16 % a partir de esa fecha (41).
Las causas digestivas, donde el 71,4 % de las mismas son deshidrataciones secundarias
a gastroenteritis aguda, fueron responsables tan solo del 4,9 % de los episodios de fallo
renal. Antiguamente en Espafia la deshidratacion del lactante era posiblemente la causa
mas comun de FRA (108). Hoy observamos que este problema ha dejado de tener
relevancia en nuestro medio, pero todavia es importante en los paises en vias de
desarrollo, afectando sobre todo a nifios pequefios y pasando a ser una de las causas mas
frecuentes en regiones con una elevada prevalencia de sindromes diarreicos agudos

(30;89;147;41,82).

5.1.4. Tipo de fracaso renal agudo

La mayoria de los episodios fueron de tipo oligoanurico (66,7 %). La diferencia fue mas
marcada en el trabajo preliminar: 94 % oligoandricos con tan s6lo un caso con diuresis
conservada, en una muestra donde la mitad de los FRA se catalogaron de origen
prerrenal (37). En una revision del afio 2002 se considerd que la mayoria de las
insuficiencias renales agudas en nifios se presentaban con oligoanuria (45), aunque mas
adelante Boydstun habl6 de un predominio de diuresis normal 0 aumentada (hasta el 70
%) en fallo renal referido a la poblacion pediatrica general (30).
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Pocos trabajos pediatricos describen la forma de presentacion del FRA y en general la
muestra parte de ingresos hospitalarios globales y no exclusivamente de Unidades de
Cuidados Intensivos. El porcentaje de FRA oligurico varia entre 21 y 87 % en dichas
publicaciones (83;133;148;82;108;146;147).

Es posible que el FRA con diuresis conservada sea mas frecuente de lo que se describe,
al ser mas dificil de reconocer (191;41). Las formas prerrenales casi siempre se
presentan con oligoanuria (29;192;146), asi como la necrosis tubular aguda secundaria a
isquemia en el fallo prerrenal evolucionado (30;191), mientras que el FRA no oligdrico
es mas a menudo consecuencia de dafio nefrotdxico, nefritis tdbulo-intersticial o
enfermedad glomerular (30;191;146). Por tanto, parece l6gico que la mayoria de los
pacientes de nuestra muestra hayan presentado un fallo renal de tipo oligoandrico, al
haber sido la mayoria causados por cirugia cardiaca y sepsis, procesos que, como se ha
explicado anteriormente, predisponen al fracaso prerrenal y renal isquémico. Esta
asociacion entre etiologia y tipo de FRA también explica las diferencias entre estudios,
ya que en funcion del tipo de muestra y pais de origen tenemos un predominio diferente
de unas causas sobre otras. En concordancia con esto, la mayoria de los casos con
diuresis conservada en nuestra muestra fueron de causa nefroldgica (28 %), seguidos de
causa infecciosa (21 %) y postoperatoria (17 %). S6lo el 22 % de los FRA
postquirdrgicos y el 28 % de los postinfecciosos se presentaron con diuresis normal o

elevada, frente al 45 % de los de origen nefrolédgico.

5.1.5. Tratamientos médicos

El rapido reconocimiento del fallo renal e inicio precoz del tratamiento puede prevenir
la perdida irreversible de nefronas, aunque las opciones terapéuticas son escasas, ya que
ningun farmaco ha demostrado limitar la progresion o acelerar la recuperacion del

proceso, y algunas drogas incluso pueden ser perjudiciales.
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Estudios en neonatos nos muestran que el tratamiento conservador o de soporte es
efectivo en la mayoria de los casos de FRA neonatal (127;128). En la serie pediatrica de
Shaheen, el 33 % de los pacientes se manejaron inicialmente de forma conservadora
(117). Cifras parecidas obtenemos en nuestro estudio, donde el 40 % de los casos
fueron manejados s6lo médicamente sin la utilizacion de técnicas de depuracion
extrarrenal.

Dentro del tratamiento farmacoldgico destaca el uso de diuréticos, siendo la furosemida
el mas empleado, en el 86 % de nuestros episodios, cifra similar a la obtenida en el
estudio piloto (81 %) (37). En el estudio de Goldstein tan s6lo el 44,1 % de los
pacientes recibian diuréticos al inicio de la depuracion (116) y en la serie de Bailey
estos farmacos fueron empleados en el 59 % de los pacientes (1).

En nuestra serie, la furosemida se administro en bolos en el 82,6 % de los casos tratados
con este farmaco, mientras que su perfusion continua se empleé en el 76,2 %, que
corresponde al 66,2 % del total de episodios, porcentaje mayor que en el trabajo
preliminar (56 %) (37). La furosemida en perfusion tiene un mayor efecto diurético ya
que mantiene mas tiempo contacto con el receptor tubular, consigue una diuresis mas
regular y constante con menor fluctuacion en el balance de liquidos y menor
inestabilidad hemodinamica, y consigue unos niveles plasmaticos mas estables, lo que
disminuye el riesgo de ototoxicidad (49). La dosis de inicio en perfusion continua puede
oscilar entre 0,05 y 0,1 mg/kg/hora y no parece que dosis superiores a 1 mg/kg/hora
aumenten su efectividad (193). De acuerdo con esto, la dosis media maxima de
furosemida en perfusion continua en nuestro estudio fue de 0,8 + 1,3 mg/kg/hora.
Aungue la conversién de FRA oligarico en polidrico no parece mejorar el pronostico a
largo plazo (30), el manejo clinico resulta mas facil al evitar la restriccion de fluidos
facilitando la adecuada nutricién del paciente (49;192). Varios estudios en adultos y un

metaanalisis nos dicen que el uso de diuréticos de asa en pacientes oligiricos puede
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forzar la diuresis pero no hay evidencia de que estas drogas sean eficaces en la
prevencion y tratamiento del FRA, sin impacto en la supervivencia y recuperacion renal
de pacientes adultos con FRA establecido, pudiendo ademas provocar dafio auditivo al
emplearlas a altas dosis (50-52;194). En el trabajo prospectivo de Estepa en 4 hospitales
de la Comunidad de Madrid, el 84 % de los nifios con FRA oligUrico recibieron
diuréticos y el 44 % de ellos alcanzaron una diuresis normal, aunque la respuesta al
tratamiento tampoco influyd en el prondstico (108). Ademas, estos farmacos pueden
tener un efecto deletéreo en los casos de FRA prerrenal, postoperatorio cardiaco o fallo
renal inducido por radiocontraste (28;194-196). Un estudio en adultos criticos sugirié
que los diuréticos empeoraban el pronéstico de los pacientes con FRA (197) y a raiz de
esta publicacion algunos autores empezaron a cuestionar su empleo en el manejo de esta
patologia (198), pero en trabajos posteriores mas rigurosos no se demostrd dicha
afirmacion (199;52).

Otro de los tratamientos clasicamente usados es la dopamina a dosis bajas (hasta 5
ug/kg/min). Sin embargo, ningln trabajo ha demostrado un efecto clinico beneficioso
que justifique su uso ante sus potenciales efectos adversos (incluso una dosis baja
podria inducir el fallo renal en pacientes normo e hipovolemicos) y ensayos clinicos
controlados en adultos no han podido confirmar que mejore la supervivencia o reduzca
la necesidad de didlisis, por lo que actualmente no se recomienda (28;30;54;55;194;200-
205). En nuestro estudio, el 74 % de los episodios fueron tratados con inotropicos, cifra
mas elevada que la descrita en neonatos (39 % en la serie de Lunn) (128) y adultos
criticos (entre 51y 69 %) (77;138;153), aunque muchos de ellos eran utilizados como
tratamiento vasopresor dada la alta incidencia de hipovolemia y/o hipotension previa al
FRA (77 de los 106 casos en los que se utilizaron inotrépicos), como ya habia reflejado
el estudio preliminar (37). La dopamina fue el inotrépico mas utilizado (68,5 % de los

episodios). El segundo en frecuencia fue la adrenalina (44 %), seguida de cerca de la
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dobutamina (41 %), y menos frecuentes fueron la milrinona (30,8 %), la noradrenalina
(14 %) vy el isoproterenol (6,3 %). En 57 casos se empled adrenalina asociada a
dopamina. En la reciente serie de Herrera-Gutiérrez en 43 UCIs espafiolas el porcentaje
de pacientes que necesitaron drogas vasoactivas asciende al 78,9 %, tratandose de
dopamina en el 88,6 % de éstos, noradrenalina en el 58,6 % y dobutamina en el 32,6 %.
Se utilizé dopamina a dosis diuréticas en 49,5 % pacientes (145).

El manitol fue utilizado tan s6lo en el 7 % de los episodios, de los cuales la mitad
tuvieron disfuncion neurolégica, aunque en s6lo un caso se puede deducir que pudo ser
empleado por hipertension intracraneal, ya que fue un paciente fallecido por hemorragia
cerebral. En algunos modelos experimentales se observé una accion protectora renal con
la administracion de este farmaco (206;207). Hoy en dia el uso profilactico del manitol
parece estar justificado después del traspante renal en nifios (208) y adultos (29;209),
disminuyendo la incidencia de FRA y la necesidad de dialisis después de la operacion,
asi como en los casos de rabdomiolisis (29).

El porcentaje de episodios en los que se utilizo teofilina es relativamente elevado (18,2
%). Se trata de un farmaco con propiedades diuréticas y que ha demostrado tener
efectos protectores en modelos animales de isquemia renal (210), al parecer por
oposicibn a la exagerada respuesta de retroalimentacion tubuloglomerular
desencadenada por la isquemia medular (58) y se vio que administrada a dosis bajas
aumento la diuresis en nifios criticos y neonatos (211;212;213). En nuestra muestra, la
mayor parte de los casos en los que se utilizd el farmaco eran secundarios a
postoperatorio de cirugia cardiaca extracorpérea, y el 72 % fueron fracasos
oligoanuricos. Todos los pacientes tratados con teofilina recibieron ademas furosemida

y ésta fue administrada durante mas tiempo (media 11 + 10,9 dias) y con una dosis total

mayor (media 70,3 + 114,1 mg) que en el global de la muestra, por lo que es probable
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que se haya utilizado este farmaco para forzar la diuresis en casos de mala respuesta a la
furosemida, si bien no es una practica generalizada en las UCIPs de nuestro pais.

Hoy en dia se conoce la importancia de optimizar el soporte nutricional, sobre todo en
pacientes ingresados en UCI, y en adultos criticos parece generalizarse la opinion de
que una nutricién temprana y adecuada puede mejorar el pronostico (104). La via de
administracién de los nutrientes preferente es la enteral, recurriendo s6lo a la via
parenteral si no se pudiese emplear la primera (por ejemplo durante la dialisis
peritoneal) o existiese intolerancia digestiva (28;44;214). A nivel experimental se
comprobd una mejor recuperacion del FRA con alimentacion enteral que con parenteral
(215). En nuestra serie el 42,6 % de los episodios recibieron nutricion enteral y el 51,5
% nutricion parenteral, y en el 74 % se nutrio al paciente, via enteral, parenteral o
ambas. En una serie reciente de 53 nifios criticos con FRA y alimentacion enteral por
sondaje transpilérico se observé que los nifios con fallo renal recibieron nutricién
parenteral previa a la enteral con mas frecuencia que los otros pacientes, un 56,6 y 17,5
% respectivamente (216).

El aporte calérico minimo recomendado en estos pacientes es de unas 45-55 kcal/kg/dia,
o0 al menos un 25 % de las necesidades diarias, a expensas de hidratos de carbono el 70
% y de grasas el 20 %, evitando la sobrecarga proteica para no empeorar el balance
nitrogenado. El porcentaje 6ptimo y la composicion de aminoacidos que se deben
administrar no estan claros, sin haberse demostrado ventajas de unas pautas con
respecto a otras. En general se recomienda una ingesta proteica limitada a 0,5-1,5
g/kg/dia, aunque en casos de pérdida de nutrientes por aclaramiento en técnicas de
reemplazo renal continuas, muchos programas recomiendan administrar al menos 2-3
g/kg/dia de proteinas, con una meta de nitrégeno ureico sanguineo (BUN) de 40-80
mg/dl. El mismo cuidado hay que tener en pacientes con importantes pérdidas proteicas

por otras vias (28;44;45;192;214). De acuerdo con esto, en nuestra serie el aporte
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proteico maximo medio fue de 1,6 + 0,7 g/kg/dia, mientras que el aporte calérico
maximo fue de 68,8 + 22,9 kcal/kg/dia. En el trabajo de LOpez-Herce en nifios criticos
con FRA y nutricion enteral se describe un maximo calorico de 77 + 26,7 kcal/kg/dia
(216), similar al nuestro cuando desglosamos las calorias administradas en los nifios
alimentados s6lo con nutricion enteral o sélo parenteral, con medias de 74,3 + 27,7
kcal/kg/dia y 63,3 + 20,5 kcal/kg/dia respectivamente, diferencia no significativa.

Para finalizar, se utilizé ventilacién mecénica en el 77 % de los nifios, dato similar al 76
% descrito en adultos criticos (77) y algo menor que en nifios con sindrome de
disfuncion multiorganica tratados con técnicas de reemplazo renal continuas, donde el
83 % recibian ventilacion mecéanica al inicio de la depuracion (116). El elevado
porcentaje de nifios ventilados artificialmente de nuestra serie resulta coherente con
unos pacientes donde la mayoria tuvieron alguna disfuncion orgénica (excluyendo el
rifidn) durante su evolucién, el 72,5 % respiratoria, y algo méas de la mitad presentaron

como minimo tres 6rganos en fallo.

5.1.6. Morbi-mortalidad

El FRA aumenta de forma importante la morbilidad y mortalidad de los pacientes
criticamente enfermos, tanto en nifios como en adultos, presentando estos sujetos un
alto porcentaje de complicaciones y disfuncion de 6rganos (1;32;75;90;108;145). Sin

embargo, con un tratamiento adecuado es una patologia generalmente reversible (217).

5.1.6.1. Mortalidad

La tasa de mortalidad de esta afeccion en nifios oscila entre el 8 y el 89 % segun los
estudios (tabla 5). En los trabajos con pacientes pediatricos criticos la mortalidad
alcanza los valores mas elevados y se coloca por encima del 27 %. La mayoria de estas
series se refieren a pacientes tratados con técnicas de reemplazo renal, con porcentajes

variables de FRA (tabla 5).
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La mortalidad en nuestra muestra fue del 32,6 %, similar a la obtenida en el estudio
preliminar (31,2 %) (37) y a la de otros trabajos prospectivos en nifios criticos con
porcentajes entre el 27 y el 32 % (1;216;78), cifras en general mas bajas que las
observadas en unidades de cuidados intensivos de adultos (31), que confirman la
resistencia de los nifios al FRA (80;81).

La elevada mortalidad del FRA en UCIP parece ser explicada en parte por la gravedad
de los procesos de la poblacion que desarrolla esta patologia (1). En un trabajo
prospectivo en el que se analizaron 10 episodios de FRA en 9 nifios tratados con
depuracidn extrarrenal continua veno-venosa todos los pacientes que murieron lo
hicieron por shock asociado a fallo multiorganico y ninguno lo hizo por la insuficiencia
renal ni por complicaciones de la técnica de depuracién (218). En otras series
pediatricas también se observa que la mayoria de los pacientes fallecidos presentaban
un proceso de base grave (109). De acuerdo con esto, la principal causa de mortalidad
en nuestra muestra fue el fallo multiorganico, en el 89,1 % de los fallecidos, con s6lo
dos casos de muerte encefalica (4,3 %) y uno por taquiarritmia secundaria a alteraciones
ionicas (2,2 %). El nimero medio de érganos en fallo de los pacientes que murieron fue

de4,1+11.

5.1.6.2. Morbilidad

En todos los episodios se presentaron complicaciones médicas, derivadas del propio
fallo renal, de la enfermedad de base o disfunciones de otros 6rganos asociadas, o de la
técnica de depuracién empleada. En el estudio piloto dichas complicaciones estuvieron
presentes en el 94 % de los casos (37).

La acidosis metabolica es frecuente en el fracaso renal, resultado de la disminucién de
la excrecion é&cida neta del rifion (34;45), como refleja nuestro estudio, en el que dicha
complicacion estuvo presente en el 80 % de los episodios. De igual modo, la

disminucién del filtrado glomerular predispone a la aparicién de hiperpotasemia
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(30;34;45), pero, contrariamente a lo esperado, en nuestra serie fueron mas frecuentes
las situaciones de hipopotasemia, probablemente por la utilizacion de altas dosis de
furosemida.

El desarrollo de hipertension arterial en el FRA es relativamente frecuente y de origen
multifactorial por la sobrecarga de volumen, los niveles elevados de renina y
catecolaminas o el estado de inflamacién sistémica (30;34). En nuestra serie s6lo se
presentd esta complicacion en el 17,9 % de los episodios frente a un 40 % de casos con
hipotensién, ya que gran parte de estos pacientes sufrian situaciones de shock y fracaso
multiorganico.

Otras complicaciones médicas frecuentes fueron la hiponatremia y la hipocalcemia,
tipicamente presentes en el FRA (214), asi como la anemia, la hiperglucemia, la
hipoproteinemia, la coagulopatia y en un porcentaje muy elevado la trombopenia,
alteraciones relacionadas con la enfermedad de base y el estado critico de los pacientes
y algunas en parte potenciadas por el empleo de técnicas de reemplazo renal.

El FRA pediatrico se presenta casi siempre en el contexto de fallo de otros drganos,
frecuentemente formando parte de un sindrome de fracaso multiorganico (MOSF) en los
nifios ingresados en UCIP (74;114), al igual que ocurre en adultos
(29;100;138;144;149;164,219). De acuerdo con esto, observamos en nuestra serie que el
86 % de los episodios tuvieron alguna disfuncién organica aparte de la renal durante la
evolucion (similar al 81 % del estudio piloto (37)), con una media de 2,8 + 1,8
disfunciones presentes en cada caso. El 55 % de los episodios presentaron tres 0 mas
disfunciones de 6rganos, el 37 % cuatro 0 mas y el 20 % cinco o mas. Otros trabajos
pediatricos ya habian descrito porcentajes parecidos: en una serie con nifios depurados
con tecnicas continuas, en su mayoria por FRA, el 43 % tuvieron fallo de 3 0 mas
organos (78), y en la muestra de Bailey de nifios criticos el 26 % presentaron un

sindrome de disfuncion multiorganica (1).
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La disfuncion mas frecuente de nuestros pacientes fue la respiratoria (72,5 %), seguida
de la cardiovascular (67,1 %). El fallo hematol6gico estuvo presente en el 47,2 % de los
episodios y el hepatico en el 40,4 %. Menos comunes fueron la disfucion
gastrointestinal (31,9 %) y la neuroldgica (20,6 %). Bailey describi6 s6lo un 37 % de
disfuncion cardiovascular, 30 % de hematoldgica y 26 % de respiratoria (1), datos
bastante diferentes a los nuestros.

Hasta un 33 % de los supervivientes continuaban presentando fracaso renal al alta de
UCIP. Un 60 % de los fallecidos recibian dialisis en el momento de morir frente a un 15
% de los supervivientes con dialisis al alta de UCIP, diferencia estadisticamente
significativa en el analisis univariante. La necesidad global (en vivos y fallecidos) de
didlisis al alta fue del 23 %. En la revision de Counahan, no especifica de nifios
criticos, el 18 % de los vivos fueron dados de alta con fallo cronico de la funcion renal y
el 11 % entraron al programa de dialisis y trasplante (109). Otra amplia revision
pediatrica en un hospital de Tailandia describe un 6,9 % de pacientes con insuficiencia
renal cronica posterior al episodio de FRA (41). En adultos entre un 10 y 33 % de los
supervivientes al FRA requieren dialisis a largo plazo (155) y el pronéstico del rifidn es
generalmente bueno en los pacientes con una funcion del mismo a priori normal (105).
Pocos estudios reflejan las cifras medias evolutivas de los diferentes parametros
analiticos. De hecho no hemos encontrado ninguno que analice estas variables de forma
tan exhaustiva como en el presente trabajo. En nuestra muestra la cifra media de
creatinina al ingreso en UCIP fue de 1,7 + 1,8 mg/dl con mediana de 1,1 mg/dl, muy
similar a la cifra de creatinina al ingreso en el hospital en el estudio de Estepa en
Hospitales de la Comunidad de Madrid: 1,65 £ 1,75 mg/dl (108) . En neonatos de peso
extremadamente bajo al nacimiento se ha reflejado una cifra media méaxima de
creatinina de 2,9 £ 1,2 mg/dl (106), bastante parecida a la nuestra: 2,7 £ 2,1 mg/dl.

Estepa encontr6 una cifra maxima de 3,12 + 1,95 mg/dl (108) y en una serie pediatrica
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en Nigeria se describen valores medios maximos mas elevados, de 6,1 + 4,1 mg/dl
(147). En nifios se ha descrito una cifra maxima de urea plasmatica de 587 mg/dl con
un 93 % con valores por encima de 90 mg/dl (109). En nuestra serie la maxima
elevacion de urea media fue de 135,5 + 76,3 mg/dl, con una mediana de 115, siendo 407
el méaximo valor alcanzado, con el 95 % de la muestra con valores por encima de 43,3
mg/dl, cifras mas moderadas que en el trabajo de Counahan. Los valores maximos de
urea en un reciente estudio de pacientes pediatricos nigerianos fue de 156 + 86 mg/dl

(147).

5.2. TECNICAS DE DEPURACION EXTRARRENAL

En nuestra serie se emple6 la depuracién extrarrenal en el 60,1 % de los episodios, cifra
que curiosamente no difiere mucho del 55 % de la revision de Counahan hace casi 40
anos, en nifios no exclusivamente criticos (109).

Los porcentajes de uso de TDE no dependieron del tamafio de la UCIP ni del nimero de
casos de FRA de cada unidad, y en el 50 % de los episodios la indicacion principal para
el inicio de la depuracion fue la sobrecarga de volumen del paciente, mas que el fallo
renal en si. En 3 casos se inici6 la depuracion antes de la aparicion de fracaso renal:
intraoperatoria en un trasplante renal y para manejo de volemia en 2 postoperados de
cirugia cardiaca. No es infrecuente en el postoperatorio de las cardiopatias congénitas la
necesidad de poner en marcha una técnica de depuracion continua debido a la
sobrecarga de volumen (178).

Las modalidades mas frecuentemente empleadas de primera eleccion fueron la dialisis
peritoneal en un 45,3 % de los episodios y la hemofiltracion o hemodiafiltracién veno-
venosa continua en un 44,2 %, con tan solo un 7 % de hemodialisis y 3,5 % de
hemofiltracién o hemodiafiltracién arterio-venosa continua.

Todas las UClIs participantes en el estudio tenian posibilidad de realizar el reemplazo
renal salvo los hospitales 10 y 17. En 17 unidades se disponia del equipo para realizar
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dialisis peritoneal manual, siendo la siguiente ténica mas extendida la veno-venosa
continua, disponible en 12 unidades, seguida de la arterio-venosa continua y la
hemodialisis, en 9 cada una. Estos datos reflejan la accesibilidad y facilidad de manejo
de la didlisis peritoneal, bien conocida por todos, y el hecho constatado en los Gltimos
afios de que las tecnicas continuas cobran cada vez mas fuerza en las UCIP (88;220),
sobre todo las modalidades venovenosas, con menos complicaciones que las
arteriovenosas (221).

Antes de la era de los 90 la dialisis peritoneal era practicamente la unica modalidad de
dialisis aguda en nifios ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, ya que la
hemodialisis presentaba importantes limitaciones en estos pacientes, no solo en
términos de accceso vascular sino también por la inestabilidad hemodindmica que
provoca. El desarrollo de las técnicas continuas supuso un aumento importante de su
empleo en el manejo del FRA en los pacientes pediatricos en detrimento de la dialisis
peritoneal, salvo en los nifios mas pequefios o en pacientes con elevada probabilidad de
desarrollar insuficiencia renal cronica (67;222), aunque no hay evidencias suficientes
para afirmar que la eleccidn de una u otra modalidad tenga un impacto significativo en
el prondstico del paciente (113;223;224).

En definitiva, la seleccion de la mejor terapia de reemplazo renal depende de muchas
variables, como el tamafio del paciente, su situacion clinica, la estabilidad
hemodindmica, el acceso vascular, la posibilidad de usar la cavidad peritoneal, el
equipamiento disponible o la familiaridad del personal médico y enfermeria con las
diferentes modalidades (67;70;220).

Se ha visto que el uso de la hemofiltracion veno-venosa continua en cirugia
cardiovascular con bomba extracorpérea es muy util al reducir el exceso de agua
corporal total (225), ademas de mejorar la estabilidad hemodinamica y reducir el

requerimiento de transfusion (226), mientras que su efecto sobre la funcion pulmonar es
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transitorio (227). Podriamos pensar por ello que en las UCIPs que reciben
postoperatorios cardiacos el porcentaje de utilizacion de técnicas continuas como
primera eleccién seria mas elevado. Sin embargo, esto sélo se cumple en el Hospital
Gregorio Marafion de Madrid, donde se inici6 la depuracién con hemofiltracién veno-
venosa continua en el 100 % de los episodios, y en el de Cérdoba, donde las técnicas
continuas, preferentemente veno-venosas fueron las elegidas en el 69 % de los casos.
Ademas, si analizamos los FRA secundarios a postoperatorio cardiaco en estos
hospitales, en el Gregorio Marafidn tan sélo hubo uno que precisase depuracion, y en el
hospital de Cérdoba, de cuatro postoperatorios depurados, s6lo se empled la
hemofiltracién continua en uno. Cogiendo todos los casos de FRA secundario a cirugia
cardiaca que precisaron depuracién, en 18 se empled la didlisis peritoneal,
hemofiltracién veno-venosa en cuatro y arterio-venosa en uno, y todas las UCIPs tenian
la posibilidad de llevar a cabo una técnica continua, por lo que se concluye que la
modalidad favorita de reemplazo renal en este tipo de pacientes fue la didlisis
peritoneal.

Nuestro trabajo pone de manifiesto que la hemodiélisis convencional tiene poca
relevancia en el manejo del FRA en nifios criticos en nuestro pais, al igual que se
describe en la reciente Guia Europea de técnicas de reemplazo renal en el FRA en nifios,
elaborada por miembros de The European Pediatric Peritoneal Dialisis Working Group,
que nos dice que la hemodialisis intermitente es mas frecuentemente utilizada en
unidades renales con personal de enfermeria experto, en pacientes mas estables con un
adecuado acceso vascular (220). Al igual que en adultos, esta técnica puede dar
problemas en los pacientes criticamente enfermos, debido a la hipotensién e
inestabilidad hemodinamica que habitualmente presentan, impidiendo un adecuado
manejo de la sobrecarga de volumen (228;229). Varios estudios en adultos describen las

ventajas de las técnicas de reemplazo renal continuo frente a la hemodialisis
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intermitente en el tratamiento del FRA en pacientes criticos, consiguiendo un mejor
control de volumen y depuracién de solutos (230-232), mejorando la estabilidad
hemodindmica y el soporte nutricional e incluso disminuyendo el tiempo de
recuperacion de la funcion renal (233).

En nuestra serie, en 4 de las 5 ocasiones en que se empled la hemodialisis, ésta fue
llevada a cabo en la UCIP del Hospital Sant Joan de Deu, siendo la técnica de eleccion
en todos los pacientes que precisaron reemplazo renal, a pesar de la presencia de
hipotensién en 3 de ellos, tratados con inotrépicos incluso a dosis altas, y en los cuatro
casos el fallo renal fue oligoandrico. La principal ventaja de la hemodialisis es su
rapidez para la eliminacién de urea y otras toxinas, resultando muy util en situaciones
agudas con elevacidn peligrosa de sustancias nocivas para el organismo (220).

No hay un acuerdo global en la mayoria de los aspectos acerca del manejo del FRA con
técnicas de reemplazo renal, incluyendo entre otras incégnitas el tiempo 6ptimo de
inicio de la técnica, la dosis y frecuencia de dialisis mas adecuada o la mejor membrana,
y muchos de estos aspectos se extrapolan de la experiencia en el tratamiento de la
insuficiencia renal crénica (76;220;230).

En nuestra serie la duracion media de la depuracion fue de 295,5 + 742 horas, elevada
en comparacion con otros trabajos publicados en nifios: 159 + 150 horas en el estudio de
Gong (88), 139 + 137 horas en el de Goldstein (99), 142 horas en el de Shaheen (234) o
182 + 206 horas en el de Symons (235) (los tres Gltimos en pacientes tratados con
hemofiltracién veno-venosa). Mas parecida es la media descrita por Ellis en nifios
tratados también con hemofiltracion veno-venosa: 216 + 192 horas (236). En el trabajo
espafiol de Lopez-Herce, en una muestra de 10 tratamientos con técnica veno-venosa en
neonatos y nifios criticos, la depuracion dur6 entre 5 y 58 horas (237).

Aungue no se ha establecido cual es el momento 6ptimo para el inicio de la depuracion

extrarrenal, muchos autores consideran que la dialisis precoz seria beneficiosa en el
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manejo de los pacientes con FRA (238;239). En pacientes adultos con FRA tras
traumatismo grave se vio que el inicio precoz de la depuracion (con niveles mas bajos
de urea plasmatica) puede reducir la mortalidad (240). En la misma linea, se ha sugerido
que el uso de técnicas continuas de forma precoz, es decir, con concentraciones de
creatinina mas bajas o a niveles de disminucién de diuresis menores, reduce la
mortalidad en adultos criticos con insuficiencia renal, independientemente de la
enfermedad subyacente (241), al contribuir al mantenimiento de una condicion mas
estable y prevenir el desarrollo de complicaciones adicionales méas graves (100). En un
estudio en nifios se observé que el grado de sobrecarga hidrica al inicio de la
hemofiltraciébn veno-venosa fue significativamente mayor en los pacientes que
fallecieron, concluyendo que el inicio precoz de la técnica, a menores grados de
sobrecarga, podria mejorar el prondstico de los pacientes con FRA (99). Méas adelante
se publico otro trabajo pediatrico retrospectivo en el que se vio que los pacientes con
una sobrecarga hidrica mayor del 10 % al inicio de la depuracidn continua tuvieron un
riesgo de mortalidad significativamente mayor que aquellos con bajos grados de
sobrecarga o ausencia de la misma (98). Asimismo, un estudio de 80 pacientes con
anomalias cardiacas congénitas sometidos a cirugia extracorpdrea encontrd una
supervivencia del 80 % cuando se emple6 la dialisis peritoneal de forma temprana en el
postoperatorio (242). Esta mejor supervivencia puede ser debida a la prevencion de la
sobrecarga hidrica tras aplicar el circuito extracorpéreo o a la eliminacion de sustancias
proinflamatorias y por ello algunos centros tienen por costumbre iniciar la dialisis
peritoneal de forma precoz tras la cirugia extracorpérea (164). En nuestra serie, el
tiempo de inicio de la depuracion desde el diagnostico del FRA fue relativamente corto,
con una media de 26 + 74,3 horas, sin encontrarse diferencias en funcion de la patologia

causal: la didlisis no se inici6 de forma méas precoz en el postoperatorio.
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Datos tomados del Prospective Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy
Registry sugieren que la intervencion temprana con técnicas de reemplazo renal
continuo podria, efectivamente, mejorar la supervivencia de pacientes criticamente

enfermos (65).

5.2.1. Técnicas de depuraciéon continuas

Nuestro estudio pone de manifiesto la importancia de las técnicas de reemplazo renal
continuo en el paciente critico, utilizadas en el 53,5 % de los episodios que necesitaron
dialisis, en algin momento de su evolucion, empleandose hemodiafiltracién en méas de
la mitad de los casos.

Una de las principales ventajas de esta modalidad es que se realiza de forma lenta y
continua evitando bruscas fluctuaciones de volumen y composicién del medio interno,
logrando asi una mayor estabilidad hemodinamica y permitiendo la extraccién bien
tolerada de grandes cantidades de liquido, ya que los pacientes criticos con FRA
generalmente presentan sobrecarga de volumen e inestabilidad cardiovascular
(99;243;244).

En varios trabajos pediatricos se constata que las terapias veno-venosas son un
tratamiento practico y eficiente en los nifios criticos con FRA, sin efectos secundarios
importantes y bien toleradas incluso en neonatos y lactantes pequefios (221;236;237).
En nuestra serie, el 93,4 % de las TDE continuas fueron con modalidad veno-venosa.

En cuanto a las vias utilizadas en las técnicas veno-venosas, tanto en adultos como en
nifios se prefiere el empleo de una Unica via a través de un catéter de doble luz
(70;88;99;100;230;233;239), recomendacién recogida en la Guia Europea para la
terapia de reemplazo renal en el FRA en nifios publicada en el afio 2004 (220). De
acuerdo con esto, en el 94,9 % de nuestros casos se emplearon catéteres de doble luz. La
via favorita en nuestra serie fue la vena femoral, de eleccién en el 70,7 % de los casos.
La mayoria de las publicaciones muestran como accesos preferidos la vena femoral y la
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yugular interna (88;100;233) aunque algunos autores aconsejan el uso de yugular
interna y subclavia por delante de la femoral, dado que presentan un calibre mayor y
una menor posibilidad de acodamiento del catéter o trombosis (70;239). Sin embargo en
nuestra serie el empleo de estas vias fue muy poco frecuente.

El tamafio medio de los catéteres (7,4 + 1,8 Fr) concuerda con el predominio de las
edades mas jovenes en la muestra, con un rango de 5-12 Fr en funcion del tamafio del
paciente. Como es légico, las medidas de los catéteres empleados en funcion del peso
son las mismas que las descritas en otras publicaciones (70;99;220).

El numero medio de filtros empleados en cada depuracién fue de 5,4 + 5,7 con una
duracion media de 39 + 30,9 horas por filtro. En el trabajo de Lépez-Herce la vida
media de los filtros fue s6lo de 16 + 14 horas (237), mientras que en el de Goldstein en
nifios menores de 15 kg la cifra se aproxima algo mas a nuestros resultados, con una
duracion de 28,6 + 17 horas , y un 55 % de los filtros manteniendo una duracién
superior de 24 horas (245). Un estudio multicéntrico en nifios describe una duracién
media del circuito de 41,2 + 30,8 horas (246). La coagulacion del filtro y de las lineas es
una complicacién muy comun de las técnicas continuas, presente hasta en el 24 % en
algunas publicaciones (220). En el trabajo de Goldstein esta cifra fue mayor, con un 69
% de los filtros coagulados, y la vida media del circuito fue significativamente mas baja
que en aquellos filtros sustituidos por otras razones. Por otro lado, los circuitos en los
que se empled un acceso vascular mas grande tuvieron una supervivencia mayor
también de forma estadisticamente significativa (245). En base a estos resultados se
puede inferir que flujos méas elevados disminuirian la frecuencia de coagulacién de los
filtros. Asimismo, el recambio programado cada 24 horas reduce la incidencia de filtros
coagulados aunque incrementa el gasto. Algunas publicaciones refieren este cambio de

forma programada en adultos (100).
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En cuanto a los flujos empleados, la media de flujo sanguineo de nuestros pacientes fue
de 5,3 £ 5,6 ml/kg/minuto, en concordancia con las recomendaciones de otros autores,
que aconsejan mantener un flujo de sangre entre 5 y 10 ml/kg/minuto evitando
elevaciones de la resistencia venosa por encima de los 250 mmHg (70). En el trabajo de
Symons en nifios hasta los 10 kg de peso se emplearon flujos de 9,5 £ 4,2 ml/kg/min
(235).

El flujo medio de didlisis fue de 35,7 + 23,8 ml/kg/h. EIl flujo medio de reposicion fue
de 28 = 23,4 ml/kg/h. Ambas cifras son muy variables ya que dependiendo de las
necesidades de depuracion y de ultrafiltrado se indican flujos mayores o menores.

Se limit6 el ultrafiltrado en el 79,4 % de las depuraciones veno-venosas continuas, con
un ultrafiltrado medio de 298,2 + 341,6 mi/h (17,5 + 15,5 ml/kg/h). En un estudio en
nifios criticos en la pasada década se describe un ultrafiltrado medio mucho mas bajo,
de 3,7 + 2,4 ml/kg/h (236). En la muestra de Lopez-Herce el ultrafiltrado medio fue de
190 + 61 ml/h (237).

Hoffmann demostr6 en adultos que el volumen diario de ultrafiltrado se correlacionaba
positivamente con la supervivencia, hallazgo que atribuy6 a la mayor eliminacion de
mediadores inflamatorios (247). Posteriormente, Ronco demostr6 en un ensayo
aleatorizado que la mortalidad disminuia a medida que se aumentaba el ultrafiltrado
hasta 35 ml/kg/h y que mayores incrementos no agregaban beneficios (100), aunque
mas tarde el mismo autor sostenia que dicha meseta no existe en pacientes sépticos, sino
que sigue aumentando la correlacion de forma lineal, lo que se explicaria de nuevo por
la eliminacién de sustancias proinflamatorias (248). En contraste con estos hallazgos,
Bouman no pudo demostrar que la supervivencia o la recuperacion de la funcion renal
en pacientes criticos con FRA oligarico fueran mejores con altas tasas de ultrafiltrado

(mediana de 48 ml/kg/min), ni con un inicio temprano de la dialisis (249).
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En nifios no hay estudios similares al respecto. Una revision retrospectiva en pacientes
pediatricos tratados con técnicas continuas no encontrd6 que las altas tasas de
aclaramiento convectivo proporcionasen una ventaja pronostica (98). En la Guia
Europea para la Terapia de Reemplazo Renal en el FRA en Nifios las tasas maximas de
filtracion recomendadas son de 150 ml/h en menores de 8,5 kg, 500 ml/h entre 8,5y 20
kg y 2000 ml/h en mayores de 20 kg (220). En nuestra serie nos hemos manejado en
general con ultrafiltrados mas bajos, ya que la media fue de 298,2 + 341,6 mi/h, en una
muestra donde el peso medio de los pacientes tratados con hemofiltracién veno-venosa
fue de 23,2 + 18,9 kg, y la cifra maxima de ultrafiltrado fue 1300 mi/h.

En casi todos los casos (85,7 %) se utiliz6 heparina en perfusién continua, principal
tratamiento anticoagulante tanto en nifios como adultos depurados con técnicas veno-
venosas (70;233;220;235). Clasicamente la necesidad de anticoagulacion se ha
considerado como una desventaja de las técnicas de reemplazo renal continuo, ya que
puede aumentar el riesgo de sangrado y el de plaquetopenia (243;244;250;251). Sin
embargo, esta consideracion no esta apoyada por la experiencia ya que, a no ser que la
anticoagulacién esté contraindicada por riesgo previo de sangrado, se suelen utilizar
bajas dosis de heparina con minimos efectos en la coagulacion sistémica. Si el filtro se
coagula demasiado a pesar de la heparinizacion existen otras estrategias como la
anticoagulacién regional, con minimo efecto sistémico y un buen control anticoagulante
del filtro y el sistema (252).

Se puede usar heparina de bajo peso molecular, anadlogos de la prostaciclina,
prostaglandinas o heparinizacion regional con protamina o citrato para disminuir el
riesgo de sangrado, aunque su empleo es poco frecuente (233;243;244;253). En nuestra
serie, en tan s6lo un caso se empled otro método de coagulacién (no especificado)

diferente a la heparinizacién continua, y en otros 5 no se us6 anticoagulacion. Todos
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ellos eran pacientes con elevado riesgo de sangrado o con presencia de hemorragia
activa.

La dosis de heparina depende del estado de coagulacién del sujeto y del flujo y
viscosidad sanguinea (220). Algunos autores recomiendan una dosis en torno a 10
U/kg/h (70) y en adultos se suelen emplear 5-10 U/kg/h (100;243;244;253). En nuestra
serie, la dosis media de heparina en infusion continua fue de 8,5 + 5,7 U/kg/h con un
maximo de 25 U/kg/h, y el 50 % de la muestra se situd entre 5y 10,2 U/kg/h, acorde
con estas recomendaciones.

En lo tocante al aspecto nutricional, en el ultrafiltrado se pierden aminoécidos (0,25-0,4
g/l), glucosa y otros nutrientes pero, como ya se habia comentado anteriormente, el
hecho de que las técnicas continuas permitan la eliminacion de grandes cantidades de
liquido asegura un adecuado aporte nutricional (243;244). Casi todos los pacientes de
nuestra serie tratados con técnicas continuas recibieron soporte nutricional con nutricion
enteral o parenteral y el aporte cal6rico y proteico fue significativamente mayor en estos
pacientes, para compensar las pérdidas en el ultrafiltrado. En un estudio en adultos
criticos se observo que los pacientes depurados con técnicas continuas recibian soporte
nutricional en un porcentaje significativamente mayor que los sometidos a hemodialisis

intermitente (233).

5.2.2. Complicaciones de la insercion y mantenimiento de los

catéteres

En nuestra serie, en el 21,4 % de las TDE se presentd alguna complicacién derivada de
la insercién de los catéteres, de manera similar en la dialisis peritoneal y la
hemofiltracién veno-venosa. En adultos se describié un porcentaje algo menor en las
técnicas continuas, con un 14,8 % de complicaciones derivadas de la cateterizacion

(233).
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En nuestra muestra la complicacion mas frecuente fue la hemorragia con la puncion, en
5 ocasiones, seguida de la trombosis del catéter, en 4. En neonatos existe mas riesgo de
trombosis venosa e isquemia por el uso de catéteres femorales en comparacion con otras
edades (34;254). En nuestra muestra sélo un neonato de 15 dias fue tratado con una
técnica de depuracion continua, sin presentar dichas complicaciones. De los cuatro
casos de trombosis de catéter, la mitad ocurrié en lactantes pequefios.

Las complicaciones de insercion mas frecuentes de la dialisis peritoneal son las fugas
alrededor del catéter, que se pueden reducir usando un catéter de Tenckhoff o suturando
alrededor, la migracion del mismo o el drenaje insuficiente secundario a su bloqueo
mecanico (220). En nuestra muestra encontramos cuatro casos de obstruccion mecénica
del catéter peritoneal con fuga del liquido de dialisis alrededor.

En cualquier caso, el nimero de complicaciones de la insercion esta infravalorado: por
un lado, en cada caso se registra la complicacién como tal, pero no el nimero de veces
que se ha presentado la misma, y por otra parte, en algunos episodios no esta constatado
ninguno de estos problemas a pesar de observar que se utiliz6 mas de un catéter, lo que
sugiere la aparicion de una complicacién con el mismo que obligé a su sustitucion. De
acuerdo con esto, el nimero medio de catéteres empleados en las técnicas veno-venosas
fue de 1,7 + 1, en una muestra donde casi el 95 % fueron de doble luz, donde sélo seria

necesario un catéter si funcionase correctamente durante todo el proceso de depuracion.

5.2.3. Comparacion entre episodios con y sin TDE

En el andlisis univariante se encontraron varias diferencias estadisticamente
significativas entre los episodios tratados con depuracion extrarrenal y el resto.

En lo relativo a la etiologia del fracaso renal, en los pacientes dializados el porcentaje de
fallo de causa postoperatoria (que como ya vimos se trataba en su mayoria de

postoperados cardiacos) era significativamente mas elevado (p=0,035). De hecho, la
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cirugia extracorporea estuvo presente de forma significativamente mayor en los
episodios con depuracion (p=0,011). Recientemente, Bunchmann publicé los datos de
226 nifios con FRA tratados con depuracion extrarrenal donden las causas mas comunes
fueron la enfermedad cardiaca congénita y la sepsis (95), aunque en nuestro caso no se
observO una mayor proporcion de etiologia infecciosa, infeccidn previa o sepsis en los
pacientes depurados.

En los episodios con TDE se observd un menor porcentaje de hipovolemia previa al
fallo renal y la depuracion (p=0,022) pero no se encontaron diferencias significativas en
cuanto al porcentaje de pacientes con hipotension. Por el contrario, los pacientes
dializados presentaban hipervolemia previa con mayor frecuencia (p=0,003). Este
hallazgo es esperable ya que, como se comentd anteriormente, la sobrecarga de volumen
es una de las principales indicaciones de la depuracion extrarrenal.

Los sujetos depurados necesitaron soporte inotropico previo al fallo renal en una mayor
proporcion (p=0,015), lo cual resulta légico considerando el uso de drogas vasoactivas
como un potencial marcador de gravedad de la enfermedad subyacente, derivando
posiblemente en un fallo renal mas intenso que necesitaria el empleo de estas técnicas.
Por el contrario, la ventilacién mecénica previa al fallo, asi como la nutricion parenteral
o enteral, no se presentaron de forma significativamente mas frecuente en estos
pacientes.

No se encontraron diferencias significativas en la edad media y el peso de los pacientes
entre ambos grupos, confirmando que estas variables no condicionan el empleo o no de
depuracidn extrarrenal.

En cuanto al analisis de las caracteristicas de los casos durante el fracaso renal, se
observo que el empleo de furosemida en perfusion continua fue mayor en los pacientes
con didlisis (p=0,002). Este hallazgo es previsible, ya que en el manejo del FRA

oligurico es habitual intentar forzar la diuresis con este farmaco, y en los casos mas
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rebeldes casi siempre se emplea en perfusién, casos que a Su vez necesitaran
frecuentemente la depuracion extrarrenal para el control del volumen y la uremia.

El porcentaje de utilizacion de agentes inotrdpicos durante los episodios de FRA fue
significativamente mayor en el grupo depurado (p= 0,005), hallazgo esperable, como en
el caso de uso de vasoactivos previo al FRA, ya que se relacionan con una mayor
gravedad de la enfermedad subyacente y por tanto una mayor probabilidad de necesitar
el uso de la depuracién extrarrenal. Posiblemente por el mismo motivo, los nifios
depurados presentaban mas frecuentemente la necesidad de ventilacion mecanica (p=
0,011), pero no hubo diferencias en cuanto a la duracion de dicho procedimiento.

El empleo de nutricion parenteral fue significativamente méas frecuente en dializados
(p= 0,000), sin diferencias en cuanto a la administracién de nutricién enteral entre
ambos grupos. Quizas se trate de pacientes mas graves y clinicamente inestables con
mala tolerancia enteral, lo que haria necesaria una mayor utilizacion de la via parenteral
para conseguir unos aportes nutricionales adecuados. En cualquier caso, el aporte
proteico y calérico maximo fue similar en ambos grupos, al contrario de lo observado al
comparar el empleo o no de las técnicas continuas, ya que aqui se engloban todas las
técnicas de depuracion.

El empleo de farmacos nefrotoxicos durante el episodio fue significativamente mas
frecuente en los nifios con dialisis (p= 0,043), lo que nos puede llevar a pensar que el
uso de estos agentes agrava el dafo renal, aumentando la probabilidad de necesitar la
depuracion.

Como ya se ha comentado, es esperable que los pacientes mas graves necesiten con mas
probabilidad la depuracién extrarrenal. En consecuencia, los nifios dializados
presentaron con mayor frecuencia la disfuncion de algun sistema organico (p=0,013) v,
I6gicamente, un mayor nimero de drganos en fallo (p= 0,000). Analizando los sistemas

en fallo por separado, se presentd esta asociacion en todos excepto en la disfuncion
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neurolégica, donde no hubo significacion estadistica, quizés debido a que el nimero de
pacientes que presentaron este fallo fue mucho menor que en el resto de sistemas.

La alteracion méaxima de creatinina o urea fue similar en ambos grupos, mientras que el
aclaramiento de creatinina si fue significativamente menor en dializados (p= 0,004),
dato que parece indicar una mayor gravedad del dafio renal en los pacientes con
necesidad de depuracion.

En lo referente a las complicaciones médicas de estos pacientes, en las técnicas
continuas en funcion del liquido de reposicién usado se puede producir hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipopotasemia, hipofosforemia, hiponatremia o hiperglucemia
(70;243;255), mientras que la dialisis peritoneal predispone a la hiponatremia y a la
hiperglucemia (61). La acidosis metabolica es una complicacion frecuente ya que
partimos de una situacion basal que predispone a este estado (pacientes criticos
frecuentemente con hipoxia severa, mala perfusion, fallo hepatico, etc), agravada por la
pérdida de bicarbonato en el ultrafiltrado (244) o por el empleo de soluciones a base de
lactato (70;243;256), también en dialisis peritoneal (61). Es posible que se produzca,
por el contrario, alcalosis metabdlica, complicacion derivada del uso de soluciones con
bicarbonato (244). De acuerdo con estos datos, en nuestra muestra se observo un mayor
porcentaje de hipopotasemia en los nifios con depuracion (p= 0,005), asi como una
mayor presencia de hiperglucemia (p= 0,010). Sin embargo, en contra de lo esperado,
los pacientes dializados presentaron con mayor frecuencia hiperfosforemia (p= 0,009) e
hipermagnesemia (p= 0,017). No se encontraron diferencias en cuanto a la presencia de
hiponatremia, hipocalcemia o hipofosforemia.

También como cabia esperar, los nifios del grupo con dialisis tuvieron acidosis
metabdlica con més frecuencia (p= 0,035), mientras que el porcentaje de alcalosis

metabolica no difirio de forma significativa entre ambos grupos.
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Resulta llamativa la importante correlacién entre depuracion y trombopenia,
presentando los nifios dializados un porcentaje de trombopenia mayor (p= 0,001). Esta
trombopenia podria ser debida al consumo plaquetario en el filtro o a las pérdidas
sanguineas durante las sesiones. Sin embargo, nuestros datos sugieren que los pacientes
mas graves presentan con méas frecuencia trombopenia como parte de su sindrome de
disfucién multiorganica y, como ya hemos visto, son nifios que se dializan mas a
menudo. De hecho, la existencia de disfuncion hematolégica por si sola se relacioné de
forma significativa con la depuracion extrarrenal.

En relacion a este tema conviene recordar la posibilidad poco probable de la
trombopenia inducida por heparina, complicacion poco frecuente derivada de la
anticoagulacién continua y ampliamente descrita en los tratamientos de hemodialisis y
hemofiltracion (257-260). Otros factores a tener en cuenta es la potencial toxicidad
farmacoldgica de ciertos farmacos como la vancomicina, que pueden ocasionar
trombopenia, aunque no es un hecho frecuente (261). El sindrome hemolitico-urémico
es otra causa de descenso del nimero de plaquetas aunque esta enfermedad sélo se
presentd en 8 de los pacientes depurados, por lo que su influencia es escasa. En el
trabajo de Lopez-Herce se vio que en el 50 % de los casos fue necesaria la trasfusion de
plaquetas (237).

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la existencia de
coagulopatia, pero los nifios dializados presentaron sangrado en un porcentaje
significativamente mayor (p= 0,016), lo que resulta légico dada la mayor frecuencia de
trombopenia. La hemorragia derivada de la insercion de catéteres tuvo probablemente
poca relevancia en este resultado ya que dicha complicacion se constatd, como ya
describimos anteriormente, en sélo cinco ocasiones. En un estudio con nifios tratados
con hemofiltracién veno-venosa continua hasta el 17 % de los episodios presentaron

sangrado (236).

139



Todos los casos de hipotermia se constataron en pacientes depurados (p= 0,025). La
infusion de liquido a baja temperatura produce un descenso de la temperatura corporal
del paciente, tanto en las técnicas continuas como en la dialisis peritoneal (61;70;220), y
por otro lado, todo circuito extracorporeo conlleva una gran perdida de calor, por lo que
parece conveniente calentar el liquido de reposicion, el de dialisis o0 ambos (70). En
determinadas circunstancias, la hipotermia puede tener ciertas ventajas, al reducir el
consumo de oxigeno y posiblemente aumentar las resistencias vasculares (243).

El empleo de dialisis también se relacioné con una mayor presencia de hipoproteinemia
(p= 0,001). Este hallazgo puede ser explicado por el aumento de pérdidas proteicas que
se produce en el ultrafiltrado en los casos sometidos a técnicas continuas o por la
gravedad del proceso de base.

Los nifios con TDE tuvieron una mayor mortalidad (p= 0,016), aunque este hallazgo se
debe probablemente a la mayor gravedad clinica de los pacientes de este grupo, y no a
un efecto negativo de las técnicas de depuracion en si, ya que el empleo de dialisis no se
confirmé como factor independiente de mal prondstico en el analisis multivariante de
factores de riesgo de mortalidad. De hecho, en pacientes adultos se ha visto que la
dialisis parece mejorar la supervivencia a corto plazo de los pacientes con FRA grave,
con un nivel 111 de evidencia, por lo que se lleg6 al consenso de tratar a estos enfermos
con técnicas de reemplazo renal (239). La tasa de mortalidad de los nifios con TDE fue
del 40,5 %, mas baja en general que la descrita en la mayoria de trabajos pediatricos, en
los que oscila entre un 32 y un 89 % (78;88;99;110;113;115)

Finalmente, como cabia esperar, tanto la estancia en UCIP como la estancia hospitalaria
global fueron mayores en los pacientes depurados (p< 0,001 y p= 0,048
respectivamente), ya que la mayor gravedad de estos pacientes implica un tiempo de

recuperacion mas prolongado.
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5.2.4. Comparacion entre didlisis peritoneal y hemofiltracién

veno-venosa continua

En el andlisis univariante se encontraron diferencias entre los episodios tratados con
dialisis peritoneal y los tratados con hemofiltracion veno-venosa.

La edad de los pacientes dializados fue significativamente menor cuando se empled
dialisis peritoneal (p= 0,008), y, l6gicamente, el peso de estos nifios también fue mas
bajo (p= 0,001). La dialisis peritoneal es una técnica sencilla y con frecuencia se
prefiere a las técnicas continuas para el manejo del FRA en los nifios de menor tamafio,
con accesos vasculares mas pequefios que en ocasiones podrian dificultar la buena
marcha de la hemofiltracion continua (222).

La etiologia postoperatoria fue mas frecuente en la dialisis peritoneal (p= 0,005). La
patologia mas frecuente dentro de este grupo es la cirugia de cardiopatias congénitas, la
cual se suele llevar a cabo en los primeros meses de la vida, y, como ya vimos antes, la
utilizacién de dialisis peritoneal es mas frecuente en los pacientes mas pequefios, lo que
podria explicar esta asociacion. Por el mismo motivo, la cirugia extracorporea estuvo
presente en la dialisis peritoneal en un porcentaje mayor (p= 0,003), a pesar de que los
postoperatorios cardiacos parecen beneficiarse del buen control de volumen y
aclaramiento de mediadores inflamatorios proporcionado por las técnicas continuas
(252). En un trabajo retrospectivo publicado con una muestra de 21 pacientes con FRA
tratados con didlisis peritoneal se vio que el 76 % de los mismos eran postoperatorios
cardiacos (262).

La infeccién o cuadros sépticos como patologia causal no condicioné un mayor empleo
de la técnica veno-venosa, como se podria esperar dado su cada vez méas conocido papel
en la depuracién de mediadores inflamatorios (70;233;247;252;263-265). En cualquier
caso, actualmente hay un déficit de ensayos clinicos aleatorizados en este terreno y los

estudios publicados no han podido demostrar que la hemofiltracién proporcione
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beneficios significativos en el manejo de esta patologia (266), por lo que no se dispone
de suficiente evidencia para aconsejar el uso de las técnicas continuas como indicacién
principal en el shock séptico pediatrico (70).

La existencia de hipovolemia o hipotension previas, asi como el empleo de farmacos
vasoactivos no condicionaron el tipo de técnica empleada. Tampoco se encontraron
diferencias en cuanto al estado de hipervolemia previa, a pesar de que la hemofiltracion
veno-venosa es la técnica mas a la hora de manejar la sobrecarga hidrica.

Del mismo modo, el porcentaje de uso de agentes inotropicos durante el episodio
tampoco fue diferente en funcién del tipo de depuracion, por lo que parece que ninguna
de estas dos técnicas genera una mayor inestabilidad hemodinamica, complicacién,
como Ya se ha comentado, mas caracteristica de la hemodialisis.

No se vieron diferencias en cuanto al empleo de furosemida o farmacos nefrotdxicos.
Tampoco las hubo en cuanto a la necesidad de ventilacion mecénica a pesar de la mala
tolerancia de los pacientes con compromiso respiratorio a la dialisis peritoneal (61).

El empleo de nutricion enteral o parenteral fue similar en ambas técnicas, asi como el
aporte calérico maximo. El aporte proteico maximo fue mayor en la hemofiltracién
veno-venosa (p= 0,001), hallazgo esperable ya que, como hemos visto, es necesario
compensar las pérdidas de aminoécidos que se producen en las técnicas continuas a
través del filtro. La media de maximo aporte de proteinas en este grupo fue de 2 + 0,7
g/kg/dia, quizés escaso si se tienen en cuenta las recomendaciones de suministrar hasta
3 g por cada 100 kcal metabolizadas en la mayoria de programas pediatricos (28). Los
datos publicados recientemente por el Prospective Pediatric Continuous Renal
Replacement Therapy Registry Group refieren una media de aporte proteico maximo
durante el empleo de la depuracién continua de 2 + 1,5 g/kg/dia, similar al nuestro

(267).
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No se encontraron diferencias en cuanto a las disfunciones de 6rganos ni a la existencia
de fracaso multiorganico concluyendo que la gravedad de la enfermedad de base no
tuvo influencia en la modalidad de depuracién utilizada.

En cuanto a los pardmetros de funcion renal, tan solo la méxima alteracion del
aclaramiento de creatinina fue significativamente menor en la diélisis peritoneal (p=
0,011), sin diferencias significativas en la urea y la creatinina plasmaticas, quizas
porque las técnicas veno-venosas se emplearon a menudo para conseguir un balance
negativo posiblemente partiendo de aclaramientos de creatinina mas altos.

La hiperpotasemia fue mas frecuente en la dialisis peritoneal (p= 0,038). Se sabe que las
técnicas continuas provocan rapidos descensos de potasio (252), sobre todo cuando se
manejan grandes cantidades de volumen (220), afirmacién que concuerda con nuestros
hallazgos. De hecho podemos reafirmar que la dialisis peritoneal no es una técnica
Optima para el buen control de la hiperpotasemia grave. En algunos trabajos se describe
la hipopotasemia como complicacion de la hemofiltracion veno-venosa continua hasta
en el 27 % de los episodios (236).

De igual modo, la hiperfosforemia fue significativamente mas frecuente en la dialisis
peritoneal (p=0,037).

Aungue ambas técnicas de dialisis pueden predisponer a la hiperglucemia (61;70), esta
complicacion es mas caracteristica de la diélisis peritoneal, secundaria al uso de
soluciones de dialisis en las que la carga osmética depende fundamentalmente de la
glucosa (220).

De acuerdo con esta afirmacion, en nuestra muestra la presencia de hiperglucemia fue
significativamente mas frecuente en la dialisis peritoneal (p= 0,049), mientras que todos
los casos de hipoglucemia (poco frecuentes) se dieron en la hemofiltracion veno-venosa

(p= 0,037). Conviene recordar que los pacientes sépticos o en fallo multiorganico
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también presentan frecuentemente hiperglucemia, en relacién con su enfermedad de
base (220).

Una de las ventajas de la didlisis peritoneal sobre la hemofiltracién es que no se necesita
anticoagulacién continua (220). En nuestra muestra el uso de la técnica continua no se
relacion6 con una mayor presencia de coagulopatia o sangrado.

Al alta de UCIP las cifras de creatinina, urea y aclaramiento de creatinina no fueron
diferentes en funcién del tipo de depuracion empleada, sin encontrar tampoco
divergencia en la necesidad de didlisis al alta, asi como en el nimero de dias de ingreso,
tanto en UCIP como en el hospital. No se vieron diferencias en cuanto al tiempo de
inicio de la depuracidn, el tiempo total de tratamiento sustitutivo renal, el porcentaje de
cambio de técnica o las complicaciones de la insercion. Por todo ello, no encontramos
que una técnica sea superior a la otra en cuanto a recuperacion de la funcion renal.
Asimismo, la mortalidad fue parecida en ambos grupos: un 36,8 % en dialisis peritoneal
y un 48,9 % en hemofiltracion veno-venosa. En anteriores publicaciones pediatricas se
han descrito tasas de mortalidad algo mayores, oscilando entre 36-64 % para la dialisis
peritoneal y entre el 58-73 % para las modalidades continuas, mientras que la
mortalidad de la hemodidlisis varia entre 11-27 % (39;88;95;99;268;269).

El traslado del paciente a otro hospital tuvo lugar sélo en los casos de dialisis peritoneal
(p=0,013), resultado obvio ya que la dialisis peritoneal esta disponible en casi todos los
hospitales, al contrario que las técnicas continuas, y muchos nifios fueron trasladados

por necesidad de cambio de modalidad de depuracion.

5.3. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO

Dado el mal prondstico del FRA en nifios criticos, es necesario detectar indicadores que
nos sefialen el posible curso de la enfermedad, pudiendo ayudar a la seleccion de
aquellos pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento méas precoz y agresivo
(89). Existen numerosas publicaciones que tratan el prondstico del FRA pediatrico pero
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con escasos trabajos prospectivos y casi siempre con datos obtenidos de centros Unicos
0 procedentes de mezclas de estudios de diferentes modalidades de depuracion
extrarrenal sin estratificacion, utilizando casi siempre métodos poco consistentes a la

hora de controlar la gravedad de la enfermedad de base en el anélisis del prondstico.

5.3.1. Factores de riesgo de necesidad de didlisis al alta de

UcCIP

En nuestra muestra se observa una elevada necesidad de didlisis al alta, si bien casi la
mitad de los pacientes fallecieron mientras recibian la depuracion, y no sabemos si
habrian recuperado la funcién renal de no haber sido asi.

No hemos encontrado ninguna publicacion que analice los factores de riesgo de
necesidad de depuracion al alta de UCIP y s6lo unos pocos estudios epidemioldgicos en
adultos han investigado especificamente los factores predictivos de recuperacion renal
en pacientes criticamente enfermos con fracaso renal agudo (104).

En el anélisis univariante de nuestros datos encontramos varios factores relacionados
con una mayor necesidad de dialisis al alta: la edad menor o igual a un mes, la presencia
de oliguria, la necesidad de cambio de técnica de depuracidn, una mayor cifra de aporte
proteico maximo por dia, la presencia de alguna disfuncién organica a mayores del fallo
renal y el fallo asociado de cualquier otro sistema a excepcion del cardio-vascular, asi
como un numero mayor de disfunciones. En cuanto a los parametros analiticos
constatados durante el fracaso renal, unas cifras maximas mayores de creatinina y urea y
menores de aclaramiento de creatinina, asi como unos valores mas bajos de plaquetas al
diagnostico, 24 horas mas tarde y como méaxima alteracion de las mismas se
relacionaron con una mayor necesidad de dialisis al alta. También se encontré dicha
relacion con la presencia de hiperpotasemia, tanto al diagnéstico como durante el
desarrollo del proceso, hipocalcemia, hipermagnesemia e hipoglucemia. El desarrollo de
alteraciones en la tensidn arterial, tanto hiper como hipotension, también actuaron como
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factores de riesgo en el analisis univariante, asi como la existencia de sangrado e
hipotermia.

La mayoria de estos hallazgos son esperables. La oliguria persistente y el fallo de otros
drganos, asi como la plaquetopenia, pueden indicar una mayor gravedad del proceso con
mas probabilidad de continuar necesitando dialisis al alta de UCIP (ya en adultos la baja
carga de comorbilidades se asocié con una mejor recuperacion renal (104)). Las cifras
altas de urea y creatinina y un aclaramiento de creatinina menor indican un fallo renal
mas agresivo mientras que la hipertensidon, hiperpotasemia, hipocalcemia e
hipermagnesemia pueden actuar como también como marcadores de mala evolucion. La
hipotensién, el sangrado y la hipotermia son potenciales complicaciones de la
depuracion renal y parece l6gico pensar que aquellos pacientes que continuaban
precisando dialisis al alta presentaron dichas complicaciones con mas frecuencia.

Al analizar la capacidad predictiva de necesidad de dialisis al alta de los parametros
analiticos significativos en el analisis univariante, la cifra maxima de plaquetas en
sangre fue la variable con mas peso.

En el estudio de regresion logistica multivariante tan solo la alteracion maxima de
plaguetas y la alteracion maxima de aclaramiento de creatinina permanecieron en el
modelo final. Nuestros resultados demuestran que la plaquetopenia fue un buen
predictor de mala evolucion del fallo renal, relaciondndose con una mayor necesidad de
dialisis al alta de UCIP, mientras que un aclaramiento bajo de creatinina no tuvo valor
de forma independiente pero si como parte de una ecuacion en la que participaron
ambas variables. Dicha ecuacion tuvo un alto valor predictivo de necesidad de
depuracidn al alta, con una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 71,5 %. Por
tanto, podemos concluir que con los datos de nuestra muestra, el 100 % de los pacientes
con valores superiores al punto de corte de la ecuacion no necesitaran dialisis al alta de

UCIP, mientras que el 71,5 % de los pacientes con valores inferiores la necesitaran,

146



existiendo un 28,5 % de pacientes que a pesar de tener valores inferiores al punto de

corte tampoco necesitaran depuracion.

5.3.2. Factores de riesgo de mortalidad

En el analisis univariante obtuvimos mdaltiples factores relacionados con una mayor
mortalidad: edad menor o igual a dos afios y un afio, riesgo de mortalidad por PRISM
mas elevado, empleo de farmacos nefrotoxicos o drogas vasoactivas y administracion de
nutricion parenteral o enteral previos al fallo renal, presencia de oliguria, empleo de
farmacos inotropicos o nefrotdxicos, necesidad de ventilacion mecéanica o depuracion
extrarrenal, presencia de alguna disfuncién organica a mayores del fallo renal y fallo
asociado de cualquier otro sistema, asi como un nimero mayor de disfunciones y
existencia de hipotensién o sangrado. La aparicion de leucopenia y cifras menores de
leucocitos al diagnéstico de FRA, 24 horas méas tarde, al inicio de la TDE o de la
maxima alteracion de los mismos se asociaron a mayor mortalidad, asi como la
presencia de trombopenia en el momento del diagnéstico del fallo renal y durante la
evolucion del mismo, y cifras de plaquetas mas bajas al diagndstico, a las 24 horas, al
finalizar la TDE o de su maxima alteracion.

Por el contrario, la etiologia nefroldgica, la administracion de nutricion enteral durante
el proceso, la hiperpotasemia, la hiperuricemia y la hipertension se relacionaron con una
mayor supervivencia. De igual modo, cifras mas elevadas de creatinina al ingreso, al
diagnostico de FRA, al inicio de la TDE vy la alteracion maxima de creatinina alcanzada
durante el fracaso renal, se asociaron con un mejor prondéstico, al igual que cifras mas
elevadas de urea al ingreso, al diagnostico y al inicio de la TDE, mientras que los
valores de aclaramiento de creatinina no presentaron diferencias estadisticamente
significativas.

Otros parametros analiticos con significacion estadistica en el analisis univariante
fueron el pH, relacionandose valores mas &cidos con una mayor mortalidad, asi como el
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bicarbonato sanguineo o el exceso de bases, con peor prondstico en cifras mas bajas. El
lactato elevado se relacion6 con mayor mortalidad mientras que cifras mayores de
fosforo, acido Urico y proteinas se asociaron a un mejor prondstico.

Al analizar la capacidad predictiva de mortalidad de los parametros analiticos
significativos en el analisis univariante, la cifra de &cido Urico en sangre al ingreso fue
el que tuvo mas peso. Sin embargo, la cifra de acido Urico al ingreso no se mantuvo
como factor de riesgo de mortalidad en el analisis multivariante, por lo que cabe pensar
que su capacidad predictiva depende de otros factores afiadidos.

Muchas de estas variables ya fueron descritas con anterioridad como marcadores de
mala evolucion. Varios estudios publicados confieren un peor pronostico a los nifios
mas pequefios, presentando mayor mortalidad aquellos pacientes menores de un mes
(86;22) o un afio (88), segun las series. La presencia de oliguria también se asocié a una
mayor mortalidad en varios trabajos en adultos (270;32;51;145) y ocasionalmente en
nifios (146), casi siempre en relacion con una mayor gravedad del proceso de base, si
bien en algunos estudios resultd ser un marcador independiente de mal prondstico. De
igual modo, la hipotension ha sido descrita como factor de mala evolucion en maltiples
trabajos pediatricos y de adultos (32;63;86;88;108;270-272), al igual que la necesidad
de drogas vasopresoras (77;87;95;121) o el nimero maximo empleado de las mismas
(99).

Otro clasico factor de mal prondstico ha sido la necesidad de ventilacién mecénica,
tanto en nifios (86;88;89;108) como adultos (32;77;273). En relacion con esto, la
presencia de complicaciones respiratorias fue un factor de mal pronéstico independiente
en nifios con FRA (82).

Si bien mayor riesgo de mortalidad por PRISM se asocié con una mortalidad mayor, al
igual que en la muestra de Zobel con pacientes pediatricos tratados con técnicas

continuas por FRA o fallo multiorganico (94), un hallazgo de especial interés,
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coincidiendo con el estudio preliminar (37), es que la probabilidad de muerte calculada
por esta escala a las 24 horas de ingreso infravaloro el riesgo real de fallecimiento, ya
que la probabilidad de fallecer estimada fue del 10,4 £ 25,5 % vy la real del 32,6 %. Esta
situacion ya habia sido descrita anteriormente en nifios con FRA sometidos a TDE (274)
y de igual modo, en un trabajo posterior el PRISM a las 24 horas tampoco result6 Gtil a
la hora de predecir el prondstico de nifios criticos que requieren hemodiafiltracion
continua, debido probablemente a que muchos factores de mal prondstico presentes al
inicio de la depuracién estaban ausentes antes (275). Otro estudio publicado un afio mas
tarde tampoco consiguié demostrar una correlacion del PRISM al ingreso en UCIP y al
inicio de la diélisis con la mortalidad en nifios criticos sometidos a hemofiltracion veno-
venosa (99) y en un trabajo reciente realizado en el Hospital Gregorio Marafiéon de
Madrid se vio que las escalas de gravedad clinica (PRISM, PIM y PELOD)
infravaloraron la mortalidad en nifios tratados con técnicas continuas, siendo el PRISM
la que tuvo una mayor capacidad predictiva (121). A pesar de que dicha escala es un
predictor de mortalidad en UCIP bien reconocido (276) son necesarios estudios mas
amplios que valoren la utilidad de las diferentes puntuaciones de gravedad del nifio
criticamente enfermo en los pacientes con FRA, cuya adecuacion en este tipo de
patologia es cuestionable, al igual que ocurre en adultos (1;100) EI uso de la
clasificacion de RIFLE podria ser Gtil en este aspecto (1;8).

Otra variable significativa en el analisis univariante fue la presencia de fracaso de otros
organos y, como ya se ha comentado, la principal causa de mortalidad de nuestros
pacientes fue el fallo multiorganico, con un nimero medio de 6rganos en fracaso de los
nifios fallecidos de 4,1 + 1,1. De acuerdo con esto, varios trabajos pediatricos
publicados encuentran una relacion significativa del fallo de varios sistemas con la
mortalidad de los pacientes (82;121;74;120;277). El coma y las complicaciones

neurolégicas han sido descritos como factores de mal prondstico tanto en nifios (82;88)
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como en adultos con FRA (32). En nuestro estudio, la presencia de disfuncion
neurolégica se relaciond de forma significativa con un aumento de mortalidad en el
analisis univariante, al igual que la disfuncion del resto de sistemas.

La necesidad de dialisis ocasionalmente ha sido relacionada con una mayor mortalidad
en nifios y adultos, incluso como determinante independiente de mal prondstico
(86;89;145;272). En nuestra muestra no se encontraron diferencias entre la dialisis
peritoneal y la técnica veno-venosa continua en cuanto a mortalidad, como ya se vio en
la serie de Gong (88). En una publicacion anterior Lépez-Herce y Carrillo ya apuntaron
que los fallecimientos no tuvieron que ver con la técnica (237).

La etiologia nefroldgica se relacioné con una buena evolucién en el andlisis univariante,
al igual que en la mayoria de las series publicadas (86;95;278), reafirmando el hecho de
que la mortalidad en el FRA se debe al fallo de otros érganos, situacion que ocurre con
mas frecuencia en otras etiologias causales, como la cardiaca o la infecciosa.

Los valores de creatinina y urea fueron significativamente mas elevados en los
supervivientes, hallazgo que de nuevo avala la teoria de que la mortalidad del FRA en
nifios no esta relacionada con el fallo renal en si, sino principalmente con la causa
desencadenante y la existencia de fallo multiorganico, como ya se anticipé en el estudio
preliminar (37) y de acuerdo con la mayoria de series pediatricas
(30;63;82;84;85;88;110;218;220) y de adultos (32;144;233;271), donde se observan
mortalidades bajas para las formas aisladas de fracaso renal que se elevan de forma
sustancial cuando éste se produce en el contexto de fallo de maltiples 6rganos, como ya
se comentd anteriormente. De hecho, cuando el problema primario es tratable,
habitualmente el FRA tiene un excelente prondstico si se maneja de forma adecuada
(41). En contraste con esto, en algunos trabajos se relacionaron los valores de creatinina
con una mayor mortalidad (41;86). En la serie de Estepa no hubo diferencias respecto a

la creatinina sanguinea inicial, maxima ni predialisis entre vivos y muertos, pero la
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creatinina sanguinea final fue significativamente superior en los fallecidos (108). Otras
publicaciones en adultos criticos muestran que valores més elevados de urea o
creatinina plasmaticas se relacionaron igualmente con un peor prondstico vital (100;
273;7) y otro estudio multicéntrico también en adultos sugiere que los pacientes con
FRA que necesitan TDE tienen un riesgo aumentado de muerte hospitalaria que no
puede ser explicado Unicamente por una mayor gravedad de la enfermedad subyacente,
si no que el FRA presentaria un efecto especifico e independiente de mal prondstico
(92). Estos resultados coinciden con evidencias previas de que el FRA ejerce un efecto
independiente y especifico en la morbi-mortalidad de pacientes criticos (91), que puede
ser explicado por los trastornos en las funciones fisioldgicas asociados al FRA per se 0
por los potenciales efectos secundarios negativos inducidos por las TDE (92). En un
reciente estudio, se ha encontrado relacién entre una mayor gravedad en la escala
RIFLE valorada mediante los valores de Cr sérica y la mortalidad en nifios criticamente
enfermos (25).

En el estudio de regresién logistica multivariante, la alteracion maxima de plaquetas, la
alteracion maxima de creatinina y el peso permanecieron en el modelo final. Nuestros
resultados demuestran que la plaquetopenia fue un buen predictor de mal prondstico,
mientras que valores mas elevados de creatinina se asociaban con mayor supervivencia,
si bien esta variable no tuvo una gran capacidad predictiva de forma independiente, pero
si como parte de una ecuacion en la que participaron las tres variables. Dicha ecuacién
tuvo un alto valor predictivo de mortalidad, con una sensibilidad del 97 % y una
especificidad del 67 %.

Nuestros hallazgos describen la plaquetopenia como el mayor condicionante de mal
prondstico de los nifios criticos con FRA. La plaquetopenia es un hallazgo frecuente en
pacientes criticamente enfermos y que se ha relacionado con un aumento de la

mortalidad. La mayoria de los estudios se plantean el impacto sobre el pronéstico de
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cifras inferiores a 150.000-100.000 plaquetas/mm3. No obstante, algunos trabajos
destacan la importancia prondstica del descenso relativo de las plaquetas en los dias
siguientes al ingreso en cuidados intensivos méas que del valor absoluto de las mismas
(279). La cifra de plaquetas forma parte de los datos analiticos recogidos en el indice
pronostico pediatrico PRISM-III, considerando distinta puntuacién segin el grado de
plaquetopenia (para cifras < 200.000/mm3 independientemente de la edad). No
obstante, en lo referido a factores de riesgo de mortalidad en FRA tan solo hemos
encontrado un trabajo referido a adultos en el que la trombopenia fue descrita como
factor de mala evolucion (273). Sin embargo, la plaquetopenia es el principal factor de
riesgo para desarrollar FRA en el trabajo de Bailey y cols (1) con una odds ratio de 6.3
(IC 95%: 2,5 - 16,2), lo que apoya la relacion entre plaquetopenia y riesgo de mala
evolucion de la funcién renal, aunque no especificamente un mayor riesgo de
mortalidad.

Podemos concluir que nuestros resultados apoyan la utilizacion de la cifra de plaquetas
como un marcador de mortalidad en el FRA pediatrico con un punto de corte estimado

en 50.000 plaquetas para obtener una sensibilidad del 90% y una especificidad del 44%.

5.3.3. Algoritmo practico de factores de riesgo

Dado que la aplicacion de las formulas matematicas obtenidas puede resultar poco
practica en la clinica diaria hemos elaborado un algoritmo sencillo de practica clinica
que nos puede orientar a determinar en qué tipo de pacientes tenemos un alto riesgo de

mortalidad o de necesidad de dialisis al alta de la UCIP (figura 22).
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FRACASO RENAL AGUDO

— T

PLAQUETAS < 50.000/mm? PLAQUETAS < 35.000/mm?®
CREATININA < 3 mg/dl ACLARAMIENTO
PESO <10 kg CREATININA < 17 ml/min/1.73 m?
Riesgo elevado de muerte Riesgo elevado de dialisis
al alta de UCIP

Figura 22. Algoritmo practico para determinar riesgo de mortalidad o de necesidad de

dialisis en nifios criticamente enfermos con FRA.

5.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existen dos limitaciones principales en nuestro estudio:

1. La definicién utilizada para la insuficiencia renal aguda no incluye los criterios
RIFLE debido a que en la época en que el estudio fue disefiado todavia no se habian
publicado dichos criterios. Sin embargo, hemos clasificado retrospectivamente a
nuestros pacientes siguiendo los criterios RIFLE en funcion de las cifras maximas de
creatinina sanguinea y un 23,3 % entran dentro del grupo Injury y un 73,5 % dentro
dentro del grupo Failure, con 3,2 % en el grupo Risk, pudiendo concluir que la mayoria
de nuestros pacientes cumplian los criterios RIFLE de Failure. Un 10 % quedaron en
situacion Loss y un 6,7 % en situacion End stage, teniendo en cuenta que en la mayoria
de los pacientes no podemos conocer este dato ya que no se hizo un seguimiento
evolutivo al alta de UCIP.

2. Ha pasado un periodo significativo de tiempo entre la recogida de los datos y el

procesamiento y analisis de los mismos. Ello motiva que las conclusiones del estudio
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deban ser tomadas con precaucion para aplicarlas en el momento actual ya que pueden

existir diferencias en el manejo de los pacientes tras el paso de varios afios.

5.5. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Existen varias fortalezas en este estudio:

1. Constituye uno de los estudios prospectivos mas amplios realizados hasta el momento
sobre FRA en nifios criticamente enfermos.

2. Ha contado con la participacion de un nimero importante de UCIs Pediatricas
espafolas por lo que sus resultados resultan representativos de la realidad existente en
nuestro pais en la época de realizacion del estudio. Estos datos pueden suponer un buen
punto de partida para realizar estudios comparativos a lo largo del tiempo sobre el FRA

en nifios gravemente enfermos.
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6. CONCLUSIONES
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1. La incidencia de fracaso renal agudo en las Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos espafolas durante el periodo estudiado ha sido del 2 % sin existir

diferencias entre sexos.

2. La incidencia es mas elevada en nifios de menor edad presentandose la mitad

de los casos de fracaso renal agudo en menores de dos afios.

3. Los pacientes con fracaso renal agudo permanecen ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y en el Hospital durante largos periodos de
tiempo con media cercana a los 20 dias para la UCI Pediatrica y a los 33 dias

para el Hospital.

4. Las principales causas del fracaso renal agudo fueron la postoperatoria, dentro
de la cual la mayor parte correspondi6 a cirugia cardiaca con cirugia

extracorpdrea, la infecciosa y la nefrologica.

5. Casi dos tercios de los casos de sindrome urémico-hemolitico causante de
fracaso renal agudo se produjeron en el Norte de Esparia. En el sur de Espafa

solamente se produjo un caso.
6. Dos tercios de los casos fueron oligoanuricos.

7. El tratamiento médico mas utilizado fue la administracién de diuréticos

empleandose furosemida en casi 9 de cada 10 episodios

8. Mas del 40 % de los pacientes recibié nutricion por via enteral, mientras que
mas de un 50 % la recibié por via parenteral. El aporte proteico y el aporte
caldrico se encontraban en los limites bajos de las recomendaciones para este

tipo de pacientes.

9. Se emplearon técnicas de depuracion extrarrenal en el 60 % de los pacientes.
Las modalidades mas frecuentemente empleadas fueron la dialisis peritoneal

y la hemofiltracion o hemodiafiltracion veno-venosa continua con cifras
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

superiores al 40 % para ambas. La hemodialisis y hemofiltracién arterio-

venosa continua fueron muy poco utilizadas.

Los pacientes que requirieron depuracién extrarrenal tenian con mayor
frecuencia una etiologia postoperatoria con cirugia cardiaca y circulacion
extracorpdrea, asi como hipervolemia previa a la depuracion, necesidad de
inotrépicos previa y durante la depuracion, nutricibn parenteral,
hipoproteinemia y presencia de trombopenia. También presentaron mayor

tiempo de ingreso en la UCI Pediatrica y en el Hospital.

Los pacientes sometidos a dialisis peritoneal tenian menor edad, mayor
frecuencia de etiologia postoperatoria, y sufrieron mayor incidencia de
hiperglucemia, hiperkaliemia e hiperfosforemia, comparados con los

pacientes sometidos a técnicas de depuracion continua veno-venosa,

Uno de cada 4 nifnos tenian necesidad de dialisis al alta de la UCI Pediatrica,

cifra que confirma la elevada morbilidad que presentan estos pacientes

La alteracién maxima de plaquetas fue un factor de riesgo independiente para
la necesidad de diélisis al alta de la UCI Peditrica. La férmula: 0,075 x
Alteracion maxima de aclaramiento de creatinina + 0,132 x Alteracion
maxima de plaquetas, permite predecir la necesidad de dilisis al alta con un
area bajo la curva COR de 0,91 para un punto de corte de 5,73 (sensibilidad

de 1y especificidad de 0,715).

Uno de cada 3 pacientes incluidos en el estudio fallecid, cifra que confirma el

elevado riesgo de mortalidad que presentan estos pacientes

La alteracion maxima de plaquetas y la alteracion méaxima de creatinina
fueron factores de riesgo independientes de mortalidad durante el ingreso en

la UCI Pediatrica La formula: - 0,052 x Alteracion maxima de plaquetas +
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0,040 x Peso — 1,176 x Alteraciébn maxima de creatinina, permite predecir la
mortalidad al alta al alta de la UCI Pediatrica con un area bajo la curva COR
de 0,83 para un punto de corte de -4,10 (sensibilidad de 0.97 y especificidad

de 0.67).
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8. ANEXO: PROTOCOLO DE RECOGIDA DE
DATOS
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DATOS GENERALES DE LA UCIP

HOSPITAL.:

NUmero de camas:

NUmero de médicos adjuntos:

NUmero de ingresos pediatricos en el periodo de estudio:
Numero total de fallecidos pediatricos en el periodo de estudio:

Técnicas de depuracion disponibles (especificando marca y modelo):

O Didlisis peritoneal:
O Manual
O Automatica con ciclador (Marca y modelo):
O Depuracion extrarrenal continua arteriovenosa
O Depuracion extrarrenal continua veno-venosa
Monitor (Marca y modelo):
O Hemodidlisis:
Monitor (Marca y modelo):

Postoperatorio de cirugia cardiaca: Si No
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ESTUDIO DEL FRA Y TECNICAS DE DEPURACION EXTRARENAL EN
UCIP

HOSPITAL.: N° PROTOCOLO:
NOMBRE:
EDAD (meses): SEXO: PESO (previo)*:  TALLA (cm): PRISM (24 horas):

FECHA DE INGRESO EN EL HOSPITAL:
FECHA INGRESO EN CIP: FECHA ALTA CIP:
FECHA DIAGNOSTICO FRA: FECHA ALTA HOSPITAL.:

ENFERMEDADES PREVIAS RELACIONADAS:

ANTECEDENTES PERSONALES DE INTERES:

ENFERMEDAD CAUSAL DEL FRA O DE LA DEPURACION:

SITUACION PREVIA AL FRA O A LA DEPURACION:
O HIPOVOLEMIA
O HIPERVOLEMIA Balance acumulado (ml):  Peso pre FRA/depuracién:
O HIPOTENSION TA minima:
O HIPOXEMIA PaO, minima:  SatO, Tc minima:  PaO,/FiO, minima:
O INFECCION Especificar:
O CIRUGIA Tipo:
Si cirugia extracorpdrea:
Tiempo de extracorporea:
Tiempo de isquemia:

O FARMACOS NEFROTOXICOS:

O Aciclovir

O Aminoglucdsidos

O Vancomicina

O Anfotericina

O Quimioterapicos (especificar):

O Otros (especificar):
O VENTILACION MECANICA
O OTROS: O Nutricion Parenteral:

O Nutricién enteral:

O Drogas vasoactivas (especificar y dosis maxima)

TIPO DE FRA:
O Oligo-andrico O Diuresis conservada

*Peso (previo) se refiere al peso basal antes de la patologia actual
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TRATAMIENTOS UTILIZADOS:
O FUROSEMIDA:

Bolos Dias: Dosis total (mg/kg):
Perfusion Dias: Maxima perfusion (mg/kg/h):
Dosis total (mg/kg):
O CANREONATO K: Dosis maxima:
O TEOFILINA: Dosis maxima:
O MANITOL: Dosis maxima:
O PROSTACICLINA: Dosis maxima:
O ADRENALINA: Dosis maxima:
O DOPAMINA: Dosis maxima:
O DOBUTAMINA: Dosis maxima:
O MILRINONA: Dosis maxima:
O NITROPRUSIATO: Dosis maxima:

O OTROS (especificar):

EVOLUCION
O Necesidad de depuracion

Tiempo desde el diagnostico hasta el inicio de la depuracion:

Técnica:
Razdn de utilizacion:
Tiempo de duracion de la técnica:

O Cambio de técnica:
Razén de cambio:
Tiempo de duracion de la técnica

TECNICA DE DEPURACION EXTRARRENAL UTILIZADA
O Didlisis peritoneal
O Depuracion extrarrenal continua arteriovenosa:
O Hemofiltracion O Hemodiafiltracion
O Depuracion extrarrenal continua veno-venosa:
O Hemofiltracion O Hemodiafiltracion
O Hemodidlisis

CARACTERISTICAS DE LA DEPURACION
Vias:
Catéter (tipo/marca/tamafio):
N° de catéteres utilizados:
Tipo de Filtro:
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NUmero de filtros:

Flujo sanguineo (en técnicas veno-venosas y hemodialisis) (ml/min)*:

Flujo de liquido de didlisis (ml/h)*:

Flujo liquido de reposicion (ml/h)*:

Se utilizé limitacion del ultrafiltrado: Si  No:
Volumen ultrafiltrado medio/horario:
Duracion media de los filtros:

* El utilizado mas frecuentemente durante el tratamiento.

ANTICOAGULACION
O Heparinizacion continua Dosis media (U/kg/h):
O Otros métodos de anticoagulacion y dosis:

NUTRICION DURANTE LA INSUFICIENCIA RENAL
O Nutricién parenteral
O Nutricion enteral
Maximo aporte proteinas (g/kg/dia):
Maximo aporte calérico (Kcal/kg/dia):

VENTILACION MECANICA: Si No Total (dias):

FARMACOS NEFROTOXICOS DURANTE LA EVOLUCION
O Aciclovir
O Aminoglucdsidos
O Vancomicina
O Anfotericina
O Quimioterapicos (especificar):
O Otros (especificar):

COMPLICACIONES
1. Complicaciones de la insercion de la técnica:
O Perforacién vascular
O Trombosis
O Hemorragia
O Perforacion intestinal
O Otros:
2. Complicaciones médicas:
O Hiperpotasemia Valor maximo:
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O Hipopotasemia

O Hipercalcemia

O Hipocalcemia

O Hiperfosforemia
O Hipofosforemia
O Hipermagnesemia

Valor minimo:
Valor maximo:
Valor minimo:
Valor maximo:
Valor minimo:
Valor maximo:

O Hipomagnesemia Valor minimo:
O Acidosis metabdlica Valor minimo bicarbonato:
O Hipertension Valor maximo:
O Hipotension Valor minimo:
O Trombopenia Valor minimo:
O Hiperglucemia Valor maximo:
O Hipoglucemia Valor minimo:
O Coagulopatia

O Sangrado

O Infeccion

O Hipotermia

O Otras:

DISFUNCION DE ORGANOS DURANTE LA EVOLUCION:
O CARDIO-VASCULAR
O NEUROLOGICO
O HEPATICO
O RESPIRATORIO
O HEMATOLOGICO
O GASTROINTESTINAL

FUNCION RENAL AL ALTA DE CIP:
Cr (mg/dl): Urea (mg/dl): Cl creatinina (ml/min/1,73m?):
O Hematuria O Proteinuria
O Necesidad de dialisis:

MORTALIDAD:
Si No
Fecha: Causa:

BIOPSIA RENAL:
Si No  Hallazgos:

COMENTARIOS ESPECIFICOS DE CADA PACIENTE:
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CONTROLES ANALITICOS

Ingreso
CIP

Diagndstico
FRA

24 h del
diagndstico

Maéaxima
Alteracion

Inicio
dialisis

Fin de
dialisis

Alta de
CIP

FECHA

Creatinina
(mg/dI)

Urea
(mg/dI)

ClCr
(ml/min/1,73)

pH

EB

COzH
(mEg/l)

Léactico
(mg/dI)

Na
(mEqg/l)

K
(mEqg/l)

Cl
(mEg/l)

Mg
(mg/dI)

Caiobnico
(mmol/l)

P
(mg/dI)

Urico
(mg/dI)

Proteinas
(g/dl)

AlbUmina
(g/dI)

Leucocitos
(n/mm®)

Hb
(g/dl)

Plaquetas
(n/mm®)

Sedimento
Sistematico

Proteinuria
(mg/m?h)

Eco renal

Alicuota *

NO

NO

NO

NO

Otros comentarios o pruebas:

(*): Recoger alicuotas de 1-2 cc de sangre (tubo de bioquimica con separador) y orina en el momento del

diagnéstico, antes de iniciar las técnicas de depuracién extrarrenal y al alta de la UCIP que se congelaran

inmediatamente a =20 0 —70 °C para la posterior realizacion de estudios.
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