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Resumen

El dafio renal agudo es comun en nifios y adolescentes, con una frecuencia
reportada hasta del 26%, y complicaciones asociadas a largo plazo. Los
medicamentos nefrotoxicos como son los antibidticos y los antiinflamatorios no
esteroideos frecuentemente prescritos en la edad pediatrica se han descrito como
uno de los factores de riesgo mas importantes, que puede ser prevenido con una
vigilancia adecuada.

Objetivos

Evaluar los factores asociados al cambio de creatinina sérica en pacientes
pediatricos que reciben medicamentos nefrotoxicos en las primeras 48 h de
estancia.

Sujetos y métodos

Se incluyeron pacientes de un mes a 15 afios con indicacion médica de
aminoglucésidos, beta lactamicos, antiinflamatorios no esteroideos y/o
inmunosupresores, se les determind creatinina en sangre al ingreso y a las 48 h.
Se evaluo la normalidad de las variables con la prueba de Shapiro Wilk, se analizé
un modelo de regresion lineal multivariable que incluyé uso de nefrotéxicos, edad,
IMC, peso al nacimiento, filtracion glomerular inicial y deshidratacion.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes con una mediana para la edad de 84 meses, con una
diferencia de 0.03 mg de creatinina en 48 h, 50 recibieron nefrotoxicos, 5
pacientes se encontraban deshidratados, 14 pacientes se encontraron en riesgo
de DRA por pRIFLE. En el andlisis multivariado, la filtracion glomerular inicial y el
antecedente de deshidratacion explicaron el 15.5% de la variacion en la creatinina
(p <0.05)

Conclusiones

Es importante tomar en cuenta la filtracion glomerular inicial y realizar vigilancia
continua de la funcién renal, particularmente en los pacientes que tienen factores

de riesgo como la deshidratacion.
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Existe necesidad de encontrar un marcador de dafio renal temprano mas
especifico para la edad pediatrica y particularmente nuestros pacientes;

considerando variables como la masa muscular.
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Lista de abreviaturas y simbolos

HC: Historia clinica.

PFR: Pruebas de funcion respiratoria.
SUH: Sindrome urémico hemolitico.
IS: Inmunosupresores.

BL: Beta-lactamicos.

MTX: Metotrexate.

DCr: Diferencia de creatinina.

IMC: indice de masa corporal.

PN: Peso al nacimiento.

DH: Deshidratacion.

ChS: Choque séptico.

FG: Filtracion glomerular.
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Antecedentes.

Se estima que la frecuencia global de dafio renal agudo (DRA) en adultos
atribuible a nefrotoxicidad es del 0 al 7%, incrementandose en pacientes
hospitalizados al 20%. Los antibioticos representan el 3 — 11%, los inhibidores del
sistema renina angiotensina el 0.5 — 11% vy los antiinflamatorios no esteroideos
entre el 3 - 22 % (1.2

El dafio renal agudo, es un sindrome clinico muy amplio, caracterizado por una
subita caida en la tasa de filtrado glomerular. ElI diagnéstico se basa en el
consenso de criterios sencillos, facilmente reproducibles en la practica clinica
diaria, utilizando la creatinina sérica y el gasto urinario. En 2004 se estableci6 la
clasificacion RIFLE del DRA (Risk, Injury, Failure, Loss y End Stage), esta
clasificacion se adaptd en 2007 para la poblacion pediatrica (pRIFLE). Eliminando
la creatinina sérica, poco valido en nifios, dejando solo la depuracién de creatinina.
También se establecio el criterio de diuresis en ocho horas en lugar de seis para el
estadio R y de 16 horas para el estadio I. La clasificacion RIFLE se modificd
ligeramente en 2007 por el Acute Kidney Injury Network (AKIN). Tanto pRIFLE
como la AKIN son utiles para identificar etapas tempranas de dafio renal agudo.
En el 2012 los criterios RIFLE, pRIFLE y AKIN se unificaron en la guia KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes). @) Los criterios KDIGO se
describen en el cuadro 1.

Cuadro 1 Criterios KDIGO?

15-1.9 veces la basal o < 0.5 mllk/h por 6 — 12

1 incremento de >0.3mg/dl horas
2 2-2.9 veces la basal < 0.5 ml/k/h por 212 horas
3 veces la basal o
creatinina sérica >4 mg/dl o
3 inicio de terapia de < 0.3 ml/k/h por = 24 horas

reemplazo renal 0 0 anuria por 212 horas
diminucion de la TFG < 35
ml/min/1.73 m2
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Hasta el 10% de los nifios hospitalizados tiene algun grado de DRA,
incrementando hasta un 80% en los pacientes que se encuentran en la unidad de
cuidados intensivos. ¥ En el 2005 un reporte de Houston Texas menciona que el
16% de los eventos de DRA en nifios y adolescentes es ocasionado por agentes
farmacoldgicos. ®

La administracion de medicamentos nefrotdxicos es una de las pocas variables
modificables para disminuir la incidencia de DRA en los pacientes hospitalizados
ya que estos pueden ser suspendidos o sustituidos. ©

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINES tienen un efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético, son de uso
frecuente en la poblacion pediatrica con diversas indicaciones terapéuticas: dolor
postoperatorio, fiebre, en artritis reumatoide juvenil o enfermedad de Kawasaki,
etc. Su principal mecanismo de accion es a través de inhibir la sintesis de
prostaglandina por bloqueo de la ciclooxigenasa (COX). En pacientes
euvolémicos, las prostaglandinas tienen un efecto insignificante en la
hemodindmica renal, cuando hay deplecion de volumen, se incrementa la
regulacion del sistema renina-angiotensina, asi como mayor liberacion de
catecolaminas que, ademas de producir vasoconstriccion renal, estimula la
producciéon de prostaglandinas renales. Estas prostaglandinas contrarrestan el
efecto vasoconstrictor al disminuir la resistencia preglomerular y de ese modo
mantener la perfusién renal y la filtracion glomerular. Este efecto protector es
inhibido por el blogueo de la sintesis de prostaglandinas por los AINES. @) El
riesgo de toxicidad renal aumenta en situaciones donde hay estimulacién del
sistema renina-angiotensina; por ejemplo, en niflos deshidratados o con
enfermedad renal cronica preexistente. La aparicion de DRA después de la
ingesta de los AINES varié de 1 a 5 dias, el DRA puede ser oligoandrica y no
oligurica, el DRA ocasionada por AINES es reversible después de la suspension
de estos farmacos. ®

Antibioéticos

El diagndstico de dafio renal secundario a uso de antibidticos habitualmente se

realiza al observar incremento de la creatinina sérica, sin embargo, es probable
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que se subestimen otras presentaciones clinicas que suelen ser menos
frecuentes.

a) Aminoglucosidos
Ocasionan alrededor del 25% de las insuficiencias renales agudas. Los
aminoglucésidos se fijan poco a las proteinas y se eliminan por filtracion
glomerular sin modificaciones metabdlicas. Se acumulan en las células tubulares
proximales, en las que penetran por endocitosis, y se almacenan en los lisosomas
en forma de cuerpos mieloides. Esta acumulacion intracelular provoca la necrosis
de la célula tubular.
La nefrotoxicidad es un efecto secundario bien conocido de todos los
aminoglucosidos, la necrosis tubular aguda es el mecanismo de toxicidad mas
frecuente, pero también se han descrito diferentes patrones de disfuncion tubular.
En los lisosomas, los aminoglucésidos se unen a los fosfolipidos, lo que ocasiona
inhibicion de la actividad fosfolipasa y, en consecuencia, a la acumulacion de
fosfolipidos dentro de la célula tubular proximal. EI mecanismo exacto de muerte
celular tubular causado por la acumulacién de fosfolipidos no se ha establecido
claramente, pero existe adecuada correlacion entre el grado de fosfolipidosis y la
toxicidad inducida por los aminoglucésidos. Ademas, los aminoglucdsidos inducen
alteraciones en la membrana basolateral y las mitocondrias, y parecen potenciar la
generacion de radicales libres y la peroxidacion lipidica en la corteza renal- ©

b) Beta lactAmicos
Los antibioticos B-lactamicos nefrotdxicos causan necrosis tubular proximal aguda
con o sin oliguria. La toxicidad renal es rara con las penicilinas, mas comun con
las cefalosporinas, y se considera de alto riesgo el uso carbapenémico. Los
mecanismos de lesidn son: transporte dentro de la célula tubular, acilaciéon de

proteinas blanco que causan toxicidad respiratoria por inactivacion de
transportadores de sustrato anionico mitocondrial, y peroxidacion lipidica. (10) | 4
toxicidad renal de B-lactamicos también puede ser el resultado de reacciones de

hipersensibilidad. )
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La toxicidad renal de las penicilinas (grupos G, V, A, M, ureidopenicilinas y
carboxipenicilinas) se observa muy pocas veces y suele ser imprevisible. Se
manifiesta como una nefropatia tabulo intersticial aguda. Excepto en el caso de la
meticilina, se trata de un fendmeno excepcional, debido a wuna crisis
inmunoalérgica que afecta al intersticio renal (nefritis intersticial aguda). Los signos
generales se agrupan de manera variable: hematuria micro o macroscopica,
proteinuria y aumento de la creatinina.

c) Macrélidos

Los macrélidos como la eritromicina, claritromicina, azitromicina pueden causar
DRA indirectamente potenciando los niveles de inhibidores de calcineurinas al
inhibir la isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450. Esto debe tenerse en cuenta,

especialmente en pacientes trasplantados o nefréticos con CyA o tacrolimus. (7)

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAS) y antagonistas del

receptor de Angiotensina Il (ARA II)

Lo IECAS ocasionan nefritis intersticial en adultos, pero este efecto no se ha
documentado en nifios. El tratamiento con IECAS y ARA Il ya sea solos o
combinados ocasiona DRA prerrenal en nifios con sindrome nefrético, funcion

renal alterada, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva o pacientes con

trasplante renal. (12)

Inhibidores de calcineurinas

La ciclosporina A y el tacrolimus son inhibidores de -calcineurinas y la
nefrotoxicidad es su efecto adverso mas significativo y limitante, se desarrolla por
vasoconstriccion intrarrenal que induce una disminuciéon en el flujo sanguineo
renal. La presentacién clinica de la toxicidad aguda de ciclosporina puede
presentarse como DRA, aumento asintomatico de la creatinina sérica, sindrome
urémico hemolitico (HUS) o una recuperacion tardia de la funcion del injerto renal
después del trasplante renal, en estos pacientes la nefrotoxicidad causada por los
inhibidores de calcineurina puede ser dificil de distinguir del rechazo de trasplante.

La incidencia exacta de estas formas es desconocida. 13
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Citostaticos

La nefrotoxicidad relacionada con el tratamiento citotoxico en nifios con
enfermedades oncoldgicas es bien conocida. La ifosfamida causa tubulopatia
predominantemente crénica, a veces comenzando meses 0 afios después de la
terapia el dafio renal agudo rara vez ha sido reportado. 14

El cisplatino puede inducir toxicidad renal tanto aguda como crénica y una
reduccion progresiva y persistente en la tasa de filtracion glomerular después de
tratamientos sucesivo. Los mecanismos precisos implicados en la insuficiencia
renal inducida por cisplatino no se han aclarado por completo, pero es probable
que la disfuncién mitocondrial y la apoptosis desempefien un papel importante. El
cisplatino también puede ocasionar disfuncion a nivel del tabulo proximal. 15

Se han reportado casos de lesion renal aguda después de la administracion de
dosis altas de metotrexato (MTX). EI mecanismo mas comunmente aceptado para
esta toxicidad inducida es la precipitacion de MTX y sus metabolitos en los tubulos
distales, lo que conduce a uropatia obstructiva y necrosis tubular. (1)

Entre los nifios hospitalizados la nefrotoxicidad por farmacos es uno de los
factores mas comunes que contribuyen al desarrollo de falla renal aguda
representando hasta un 16%. Pacientes criticamente enfermos estan en el mayor
riesgo para el desarrollo de falla renal inducida por farmacos. Desafortunadamente
actualmente no existe un tratamiento efectivo para la falla renal aguda; por lo que
evitar medicamentos nefrotoxicos es uno de los pocos factores modificables,
aunqgue puede ser un desafio particularmente en pacientes criticamente enfermos.
(5)

Investigaciones recientes han descubierto que episodios de dafio renal agudo en
pacientes adultos pueden dar lugar a una mas rapida progresion hacia una
enfermedad renal crénica. En los Estados Unidos en 2009 un estudio revelé que
los adultos con episodios de dafio renal agudo durante su estancia hospitalaria

tienen un riesgo hasta 10 veces mayor de progresar a enfermedad renal cronica
en los siguientes 6 a 12 meses que aquellos que no lo experimentaron. a7

Aungue no existen datos similares en poblacion pediatrica, la potencial sobrevivida
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posterior a un evento de dafio renal aguda hace importante la identificacion de los
pacientes con riesgo de progresion hacia enfermedad renal cronica.

Se sabe que un incremento de 0.3 mg/dL en los niveles de creatinina sérica se
asocian con incremento en la mortalidad en el paciente adulto. Resultados
similares han sido observados en pacientes pediatricos con falla cardiaca
descompensada en quienes un incremento de 0.3 mg/dL o mayor aumenta la
mortalidad hasta 7 veces. (8

Hui-Stickle et al demostraron que 34% de 176 nifios tenian funcion renal
disminuida o incluso eran dependientes de dialisis al momento de ser egresados
de un hospital de tercer nivel de atencién después de un episodio de dafio renal
agudo. 19 Askenazi et al siguieron estos pacientes por 3 a 5 afilos y encontraron
una supervivencia de 56.8% con la mayoria de la mortalidad ocurriendo en los
primeros dos afios posteriores al episodio agudo. Dieciséis nifios progresaron a
falla renal crénica, la mayoria (91%) contaban con el antecedente de una
enfermedad renal o uroldgica subyacente. Adicionalmente 17 de 29 pacientes
estudiados en una visita de seguimiento tenian evidencia de dafio renal crénico
manifestado por hiperfiltracion, funcion renal reducida, hipertension o
microalbuminuria.

Mas preocupante aun fue que la mayoria de los nifios con enfermedad renal
cronica tenian mas de un signo de funcién renal alterada y solo 6 nifios eran

seguidos activamente por un nefrélogo pediatra. 29

Justificacion.

Hasta el 16% de los casos de falla renal aguda en pacientes pediatricos son
atribuibles a nefrotoxicidad inducida por farmacos. Por ello es importante detectar
pacientes con deterioro de la funcién renal una vez expuestos a factores de riesgo
para mejorar su seguimiento a corto y largo plazo con el fin de prevenir nuevos

riesgos, y en su caso detener la progresion de la enfermedad.
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La mayoria de los pacientes a quienes se indican medicamentos con riesgo de
nefrotoxicidad no tienen niveles de creatinina basal ni control posterior a la
administracion de nefrotoxicos.

Con este estudio pretendemos evaluar los factores asociados a nefrotoxicidad por
los farmacos que con mayor frecuencia utilizamos en nifios, dichos farmacos
tienen un riesgo conocido para nefrotoxicidad demostrada por la elevacién de los

niveles séricos de creatinina 48 horas después del inicio del tratamiento

comparado con la determinacion basal de creatinina sérica. (20)

En caso de existir cambios en niveles de creatinina sérica se evaluara si éstos son
de mayor proporcién en los pacientes que reciben un medicamento catalogado
como nefrotdéxico comparados con aquellos a quienes se administran mas de uno.
Por ello es importante detectar pacientes con deterioro de la funcién renal una vez
expuestos a factores de riesgo para mejorar su seguimiento a corto y largo plazo
con el fin de detener la progresién de la enfermedad. Aquellos pacientes que
presenten variacion en los niveles de creatinina sérica seran referidos a la
consulta de nefrologia pediatrica para formar parte de una base de datos de
sujetos con nefrotoxicidad por farmacos. De igual manera tendran un seguimiento
hasta los 15 afios con instrumentos de valoracion de la funcion renal como
examen general de orina y relacion albumina-creatinina para posteriormente ser

derivados a nefrologia adultos y continuar su vigilancia.

Hipotesis.
Existen factores asociados al cambio de creatinina sérica en pacientes
pediatricos que reciben medicamentos nefrotdxicos en las primeras 48 horas
de tratamiento.

Objetivos.

Objetivo general.



g Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina

MEDICINA
UASLP

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria.

Evaluar los factores asociados al cambio de creatinina sérica en pacientes
pediatricos que reciben medicamentos nefrotoxicos en las primeras 48

horas de tratamiento.

Objetivos especificos.

Determinar los niveles séricos de creatinina antes y 48 horas después de la
administracion de medicamentos nefrotoxicos en pacientes pediatricos
Determinar el cambio en la concentracion de creatinina sérica a las 48
horas con relacion a la basal.

Registrar la edad, el peso al nacimiento, el indice de masa corporal (IMC),
la filtracion glomerular inicial, la presencia de deshidrataciébn o choque
séptico.

Evaluar si existe asociacion entre los cambios en la creatinina y la edad, el
peso al nacimiento, el indice de masa corporal (IMC), la filtracion glomerular

inicial, la presencia de deshidratacion o choque séptico

Objetivos secundarios.

Determinar la frecuencia de dafio renal agudo de acuerdo a los criterios
KDIGO.

Evaluar los factores que se asocian a dafo renal agudo

Iniciar una base de datos para seguimiento a largo plazo

Proponer una guia de evaluacion de la funcién renal previo al uso de

medicamentos nefrotdxicos

Sujetos y métodos.

Acorde con el objetivo primario se disefio un estudio de cohorte prospectiva, el

cual se llevo a cabo en la division de pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”, se incluyeron pacientes pediatricos de un mes a 15 afios que

fueron hospitalizados en las salas de pediatria escolares, lactantes y aislados, con

indicacion médica para iniciar aminoglucosidos, beta-lactamicos, antiinflamatorios

no esteroideos y/o inmunosupresores y que aceptaron participar mediante la firma

de consentimiento y/o asentimiento informado (Anexos 1y 2).
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Se excluyeron aquellos pacientes a quienes se les administraron aminoglucdsidos,
betalactdmicos o inmunosupresores una semana previa a su ingreso al hospital,
que se encontraban con ventilacibn mecanica, con diagnoéstico previo de
enfermedad renal cronica o diagnostico de malformaciones congénitas del tracto
urinario. Se eliminaron aquellos que no recibieron dosis adecuada de nefrotoxicos
para edad y peso, a quienes no se les realizaron dos determinaciones de
creatinina o quienes retiraron el consentimiento informado. Las variables

estudiadas se describen el cuadro 2.

Cuadro 2 Cuadro de variables estudiadas

Variable Definicion Operacional Valores Posibles Unidades Tipo de Variable

El resultado de la
diferencia en las
concentraciones de
DCr creatinina entre el previo NA mg/dl Continua.
y a las 48 horas del
inicio del medicamento
nefrotéxico.

Independiente

Que reciban
medicamentos que
causan afectacién renal,

_ AG=1
ya sea funcional o BL=2
estructural. = Ori
Nefrotx  Se incluiran: A”|\ISE_S; ° NA Cr?(t)(:}]giggfa
aminoglucésidos (AG), 26 b= 5 .

beta lactamicos (BL),
antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y/o
inmunosupresores (1S).

Variables de control (confusoras)

Tiempo transcurrido a

Edad : S 1-180 Meses. Continua.
partir de nacimiento.
indice de masa corporal
pe o) s el 10-30 Kg/m? Continua.
utilizando la formula
IMC= Peso/Talla?
PN Peso al nacimiento. 0.5-5 Kg. Continua.
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La filtracién glomerular

(FG) se calcula

utilizando la férmula de
FG Schwartz:

TFG= (k) (Talla en cm) /

Creatinina

El grado de
deshidratacion se
evaluara al ingreso y
durante las primeras 48
horas de manejo con
nefrotdxicos, de acuerdo
ala GPC para
prevencion, diagnostico
y tratamiento de la
diarrea aguda en nifios
de dos meses a cinco
afios en el primeroy
segundo nivel de
atencién.

DH

El diagndstico de
choque séptico (ChS) se

hara en base a lo
decrito en la GPC para

Chs de diagnéstico y
tratamiento de sepsis y

choque séptico en
pacientes de un mes a

18 afios de edad.

Recibié una o mas dosis
Ant de antiinflamatorio no
AINES esteroideo previo a su
ingreso.

15-165

ialidad en Pediatria.

SinDH=0
Leve/Moderada = 1 NA
Severa =2

NA

NA

ml/min/1.73m?2

Continua.

Categodrica
nominal.

Categérica
dicotémica.

Categérica
dicotémica.
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Analisis Estadistico.

Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete Rcmdr, del software R @2 con
un nivel de confianza al 95%. Se evaluo la normalidad de la distribucion de las
variables contindas con la prueba de Shapiro Wilk, Las variables continuas se
reportaron como promedio (mediana) [rango intercuartil] (min — max), las
discretas como frecuencias (%).

Se realiz6 un anadlisis multivariable de regresion lineal para comprobar el
objetivo primario. EI modelo inicial con 10 grados de libertad.

DCr ~ Nefrotoxicos + Edad + IMC + Peso al Nacimiento + filtracion glomerular
inicial + deshidratacion

Etica.
Este estudio se consider6 de riesgo minimo ya que los investigadores
responsables de este estudio no tomaron decisiones referentes al tratamiento de
los pacientes y Unicamente les solicitaron la autorizacion para realizar la
determinacion sérica de creatinina mediante la toma de una muestra sanguinea, al
momento del ingreso y 48 horas después de haber recibido la primera dosis de
algun medicamento nefrotoxico, esta determinacion es parte del tratamiento.
La toma de la muestra sanguinea pudo ocasionar dolor y formaciéon de un
hematoma secundario a la puncién. Al paciente ademas se le realizé una historia
clinica completa que incluyd interrogatorio sobre antecedentes personales
patolégicos, padecimiento actual y exploracion fisica y se tomaron datos
relevantes de sus examenes de laboratorio y gabinete como son quimica
sanguinea, examen general de orina y ultrasonido renal.
Este protocolo fue aprobado por los comités de investigaciébn y de ética en
investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con registro
namero 79-18 (Anexo 3). Este protocolo se apeg6 a las leyes y normas que
regulan la investigacion clinica. Los investigadores de este protocolo declararon no
tener conflicto de intereses.
A los pacientes se le entreg6 una copia del consentimiento informado, firmada por

el investigador responsable donde se incluyeron sus datos de contacto y los datos

11
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del Comité de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda

que pudiese surgir.
Resultados.

Se incluyeron 100 pacientes con una mediana para la edad de 84 meses, el 91%
recibid medicamentos nefrotoxicos, con una mediana de un medicamento y el 5%
curso con deshidratacion, las caracteristicas clinicas de los pacientes se describen
en el cuadro 3.

Cuadro 3 Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Variable N = 100 (%)
I ——

[RRRRRIRRm—m—Sm———

Edad (meses) 84 [96] (1 — 168)
Peso (kg) 23[23](3—-75)
Talla (cm) 120.5 [47.25] (53 — 167)
IMC (kg/m?) 16.2 [3.1] (10.3 — 28.8)
Peso al nacimiento (kg) 29+04(1.9-3.1)
Nefrotoxicos 91 (91)
Nimero de medicamentos 1[11(1-3)

nefrotéxicos

Deshidratacién 5(5)

El 28% de los pacientes tuvo menos de 3 afios y el 10% mas de 13 afos (figura
1). La causa de ingreso mas frecuente fue médica, seguida por la quirdrgica y en

el 21% de los casos fueron pacientes onco-hematologicos (figura 2).
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=]la3afos. =4a6afnos. =7a9anos. 10al2anos. =13alb5aifos.

Figura 1 Distribucién de los pacientes por grupo de edad.

Onco - hemato
21%

Médico
42%

Quirurgico
37%

Figura 2 Motivo de ingreso de los pacientes incluidos en el estudio

En el cuadro 4 se describe en tipo de medicamento nefrotéxico utilizado, en el

58.2%

se utilizaron antiinflamatorios no esteroideos,

beta-lactamicos no

cefalosporinas en el 29.6%, cefalosporinas de 32 generacién en el 19.8% vy

aminoglucésidos en el 16.4% (cuadro 4).
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Cuadro 4 Tipo de nefrotdxico utilizado

Tipo de nefrotéxico

Aminoglucésidos 15 (16.4)
Beta lactamicos 27 (29.6)
Cefalosporina 32 generacion 18 (19.8)
AINES 53 (58.2)
Ciclosporina/cisplatino 3(3)

Cincuenta y tres (58.2%) pacientes recibieron un solo medicamento nefrotoxico,
33 (36.3%) dos medicamentos 33 (36.3%) y 5 (5.5%) recibieron tres
medicamentos, el tipo y combinaciones de medicamentos se describen en el
cuadro 5. Los antiinflamatorios no esteroideos son que los que se utilizaron con
mas frecuencia solos.

Cuadro 5 Tipo y combinacién de medicamentos nefrotoxicos utilizados.

Nefrotéxico n =91 (%)
1

T

Aminoglucésidos 2(2.2)
Beta lactamicos 7(7.7)
AINES 41 (45)
Ciclosporina/cisplatino 3(3.3)
Aminoglucésido + Beta lactamico 11 (12.1)
AINE + Beta lactamico 7(7.7)
Beta lactamico + Cefalosporina 32 generacion 15 (16.5)
Aminoglucdsido + AINE + Cefalosporina 32 generacién 2(2.2)
AINE + Beta lactamico + Cefalosporina 32 generacion 3(3.3)

La mediana de creatinina inicial fue de 0.36 mg/dl, con una diferencia a las 48 h de
0.03 mg. La filtracién glomerular disminuyé 12.9 ml/min/1.73 m? SC a las 48 h que
correspondié a un 9%. Hubo una disminucion del 25% o mas en 14 pacientes
colocandolos en riesgo de DRA por pRIFLE. Los valores de creatinina y filtracién
glomerular calculadas con la férmula de Schwartz y a las 48 h, asi como las

diferencias se describen en el cuadro 6.
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Cuadro 6 Valores de creatinina y filtracion glomerular previo a la administracion de
nefrotéxicos y a las 48 h.

Variable n = 100 (%) ‘

| Creatinina inicial (mg%) 0.36 [0.19] (0.1 - 0.8) |

TFG inicial (ml/min/1.73 m?) 135.4 [41.3] (27.4 - 296)
Creatinina a las 48 h (mg%) 0.4 +0.11 (0.15 - 0.73)

TFG alas 48 h (ml/min/1.73 m?) 122.6 [38] (62.6 - 252.4)
Diferencia de Cr (mg%) 0.03[0.06] (-0.47 - 0.16)
Diferencia TFG (ml/min/1.73 m?) -12.9+ 249 (- 22.8 - 65.1)
Diferencia TFG (%) - 9 [16.64] (-34.8 — 142)
pRIFLE (Riesgo) 14 (14)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las diferencias de
creatinina o filtracion glomerular entre los pacientes que no recibieron nefrotéxicos,
y los que recibieron uno, dos o tres.

En el analisis multivariado de regresion lineal, la filtraciébn glomerular inicial y el
antecedente de deshidratacion explicaron el 15.5% de la variacién en la creatinina

(p < 0.001), los resultados del analisis se describen en el cuadro 7.

Cuadro 7 Resultados del analisis de regresion lineal multivariable.

Variable R [IC95%] Eta? p ‘
Filtracién glomerular inicial 0.0005 [0.0001 - 0.0008] 0.099 0.002
Deshidratacién -0.07 [-0.13 - 0.003] 0.055 0.04
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Discusion.

Los medicamentos considerados como nefrotoxicos son usados en un gran
porcentaje de pacientes pediatricos hospitalizados. En diagndsticos de indole
quirdrgica, infecciosa, traumatica u oncologica; los nefrotoxicos forman parte de
los esquemas de tratamiento. Se conocen bien los efectos indeseables de estos
farmacos, siendo el desarrollo de falla renal aguda, si no el mas comuan, el mas
temido y por lo tanto del que mayor cantidad de literatura existe. Hoy en dia no
existe un tratamiento especifico para la falla renal aguda por lo que la prevencién
contintia siendo la principal herramienta terapéutica®).

Dada la frecuencia de administracién de estos medicamentos, decidimos plantear
este estudio cuyo objetivo fue determinar si existen cambios significativos en los
niveles plasmaticos de creatinina al ingreso y 48 horas después de la
administracion de medicamentos con reporte conocido de nefrotoxicidad. Se
incluyeron 100 pacientes de entre 1 mes y 15 afios de edad cuyos diagnosticos de
ingreso justificaran la administracion de nefrotoxicos; en ellos se tomé una
determinacion de creatinina sérica basal y otra a las 48 horas posteriores de la
administracion de nefrotoxicos. Tomando como base los criterios KDIGO @ se
buscé la elevacion de creatinina sérica de acuerdo a los criterios de desarrollo de
falla renal aguda, asi como; en caso de haberla, que factores se encontraban
asociados. Lo anterior con el fin de tener un seguimiento por nefrologia pediatrica
en aquellos pacientes que hubieran desarrollado falla renal, ya que se sabe que
existe un aumento en la mortalidad en los pacientes con antecedente de un
episodio de falla renal, como documentaron Askenazi y cols 9 en un estudio
longitudinal de 2006.

Dentro de los resultados obtenidos en este estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las mediciones de creatinina o filtracion
glomerular entre los pacientes que no recibieron nefrotoxicos y los que recibieron
uno, dos o tres de ellos.

Hubo una disminucién de la filtracion glomerular del 25% o mas en 14 pacientes

colocandolos en riesgo de dafio renal aguda segun los criterios de la escala

16



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina

Meaast  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria.

PRIFLE, representando un 15% del total de pacientes, en contraste con el hasta
25% reportado por Faught y cols en 2015 (),

Dentro de los factores que se evaluaron, la deshidratacion tuvo un valor
estadisticamente significativo explicando el 15.5% de la variacién en las cifras de
creatinina. Pudiendo concluir que el estado hidrico del paciente al ingreso tiene
mas peso para el prondstico renal que el uso de medicamentos nefrotéxicos. Por
tal motivo las condiciones iniciales referentes a la hidratacion tanto clinicas como
bioquimicas deben ser monitorizadas de manera mas precisa para disminuir el
riesgo de dafio renal. Igualmente, en estos pacientes con dicho factor de riesgo
conocido se deben buscar alternativas farmacoldgicas para sustituir el uso de

nefrotoxicos eliminando asi este factor nocivo potencialmente modificable.
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Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.

Este estudio sienta las bases para una mejor vigilancia de la funcion renal en
nuestros pacientes, ya que se detectd que la presencia de deshidratacién es un
factor determinante en el desarrollo de falla renal aguda. Teniendo en cuenta este
antecedente se pueden modificar otros factores de riesgo como lo es la sustitucion
de nefrotdxicos por alguna otra opcion menos dafina en aquellos pacientes con
riesgo de desarrollar falla renal.

Dentro de las limitantes para la realizacion del estudio se encuentran la
heterogeneidad de la poblaciéon, ya que los valores de creatinina y filtracion
glomerular varian entre cada grupo de edad de manera normal acorde a la
fisiologia renal en cada etapa de la infancia.

Otra limitacion del estudio fué que sélo se determind creatinina a las 48 h,
probablemente sea necesario incluir una determinacion a las 72 h, asi como un
examen de orina con microalbuminuria.

La creatinina sérica y la filtracion glomerular no son los marcadores 6ptimos para
deteccion de fallo renal temprano al elevarse de manera tardia posterior a la
instauracion de la falla renal. Por tal motivo se deben buscar otros marcadores o
pardmetros para la valoracion de la funcion renal y la deteccién oportuna del dafio
renal (),

Los estudios venideros deben categorizar a los pacientes por rango de edad,
evitando sesgos atribuibles a caracteristicas fisioldgicas propias del desarrollo
normal de la funcion renal.

Debe buscarse ademéas un marcador de dafio renal mas preciso, que no se vea

afectado por otras variables como la volemia o la masa muscular.
Conclusiones.

e NoO se encontrO0 asociacion entre la administracion de medicamentos
nefrotéxicos y la variacion de creatinina.
e La deshidratacion y la filtracion glomerular inicial se asocian a la variacion

de creatinina.
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e Debe evaluarse el estado de hidratacion vy la filtracion glomerular previo a la

adminsitracion de medicamentos nefrotéxicos.
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