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ACRONIMOS.

AKI. Lesion renal aguda (Acute kidney injury).

CKD. Lesion renal crénica (Cronic kidney injury).

ARA. Antagonistas del receptor de angiotensina.

COX. Ciclooxigenasa.

IECAS. Inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina.

RIFLE. Risk (Riesgo), Injury (lesion), Failure (falla), Loss (pérdida), End stage kidney
disease (enfermedad renal terminal).

PCA. Persistencia del conducto arterioso.

AINES. Anti inflamatorios no esteroideos.

RESUMEN.

Introduccién. El desarrollo de la falla renal aguda en los pacientes neonatales ha sido un
reto continuo desde el surgimiento de las terapias intensivas neonatales. Esto ha orillado
a crear estrategias para la deteccion oportuna y técnicas especificas para el manejo de la
misma. El desarrollo de estrategias para identificar factores de riesgo puntuales ha sido
un hito en la neonatologia, el presente estudio intenta definir como factor puntual el
manejo de liquidos y balance hidrico como determinante del desarrollo de falla renal

aguda en nuestra terapia intensiva neonatal.

Material y métodos. Se captaron los pacientes internados en la terapia intensiva
neonatal en el periodo comprendido entre 1 de enero del 2010 al 30 de diciembre del
2014. Se incluyeron pacientes ingresados en la UCIN durante dicho periodo con estancia
mayor a 72 horas, excluyendo pacientes sin hoja de balance hidrico, con dafio renal
previamente establecido, pacientes con terapia sustitutiva previa, con diagndstico de
gastrosquisis. Utilizando para el estudio programas basicos: Descriptivos y frecuencias
(medidas de tendencia central y porcentaje) Analisis univariado : Prueba exacta de
Fisher, Kaplan Meier ( Chi cuadrada - variable tiempo Log Rank ), t de Student. Modelo
Lineal Univariado (ANOVA DE DOS FACTORES) Analisis multivariado: Regresion

logistica binaria con nivel de significancia <0.05.



Resultados. Fueron incluidos en el estudio un total de 130 pacientes (n), quedando
excluidos 6 por no cumplir con criterios, del total 48 (38.7%) fueron del sexo femenino y
78 (61.3%) del sexo masculino. ElI promedio de la edad gestacional fue 35.3 = 3,2. El
promedio de estancia hospitalaria fue de 15 dias 9.7, en relacion al balance hidrico
global resulté de -1.38 ml + 50 ml ( Rango -184 ml a 127 ml) corroborado en relacién a
hoja de balance hidrico ofrecido por la UCIN. La presencia de dafio renal agudo se

presentd en el 18.5% de los pacientes.

Conclusién. El balance hidrico negativo en los pacientes recién nacidos, es un factor de
riesgo independiente para desarrollar insuficiencia renal aguda en la etapa neonatal. El
impacto no se visualiza porque la gran mayoria de los pacientes en este periodo de vida

cuando se presenta dafio renal agudo, son pacientes no oliguricos.

ABSTRACT

Introduction. The development of acute renal failure in neonatal patients has been a
continuous challenge since the emergence of neonatal intensive therapy. This has led to
the creation of strategies for timely detection and specific techniques for managing it. The
development of strategies to identify specific risk factors has been a milestone in
neonatology, the present study attempts to define as a point factor the management of
fluids and water balance as a determinant of the development of acute renal failure in our
neonatal intensive care.

Material and methods. Patients admitted to neonatal intensive care were enrolled in the
period from January 1, 2010 to December 30, 2014. Patients admitted to the NICU during
this period with a stay greater than 72 hours, excluding patients without a balance sheet
With previously established renal damage, patients with previous replacement therapy,
with a diagnosis of gastroschisis. Using for the study basic programs: Descriptives and
frequencies (measures of central tendency and percentage) Univariate analysis: Fisher
exact test, Kaplan Meier (Chi square - variable time Log Rank), Student t. Univariate
Linear Model (TWO-FACTOR ANOVA) Multivariate analysis: Binary logistic regression

with significance level <0.05.



Results. A total of 130 patients (n) were included in the study, 6 were excluded because
they did not meet criteria, 48 (38.7%) were female and 78 (61.3%) were male. The mean
gestational age was 35.3 = 3.2. The mean hospital stay was 15 days + 9.7, in relation to
the global water balance, it was -1.38 ml £ 50 ml (Range -184 ml to 127 ml) corroborated
in relation to the water balance sheet offered by the NICU. The presence of acute renal
damage was present in 18.5% of the patients.

Conclusion. Negative fluid balance in newborn patients is an independent risk factor for
developing acute renal failure in the neonatal stage. The impact is not visualized because
the great majority of patients in this period of life when acute renal damage is present, are

non-oliguric patients.

1. INTRODUCCION.,

El manejo del recién nacido con falla renal, ha sido un reto continuo desde el surgimiento
de las terapias intensivas neonatales. Esto ha orillado a crear estrategias para la

deteccidn oportuna y técnicas especificas para el manejo de la misma.

El aumento en la sobrevida de los recién nacidos pretermino en las terapias intensivas ha
sido otro reto a los que se enfrenta la neonatologia en ultimas décadas, los cambios en la
funcién renal en relacién al desarrollo desde la etapa fetal hasta el estado postnatal
contindan siendo uno de los factores imprescindibles para implementar estrategias en la

prevencién y manejo de falla renal durante esta etapa de la vida.
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En estudios recientes se ha demostrado que los pacientes que desarrollan insuficiencia
renal aguda en la etapa neonatal pueden tener consecuencias morfologicas y fisiologicas
de manera tardia y ser un factor de riesgo para desarrollar dafio renal crénico en etapas
posteriores de la vida. La disminucién del flujo sanguineo renal, dentro de ellas la
hipovolemia, es un factor fundante para el desarrollo de un dafio renal de tipo isquémico.
El monitoreo del balance hidrico en paciente durante el periodo neonatal, resulta entonces

un factor de importancia en el manejo de pacientes en las terapias intensivas neonatales.



1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ El balance hidrico dentro del control neonatal en terapia intensiva, afecta directamente la
funcion renal, con desarrollo de falla del 6rgano y deterioro de sus funciones a mediano y
largo plazo?

1.3 JUSTIFICACION.

Dentro de la clasificacion de dafo renal agudo, se establece concepto de fallo renal tipo
No-oligurica, y es aquella, que a pesar de la elevacion de la creatinina el gasto urinario
normal o elevado y ocurre en un tercio de los pacientes con asfixia severa, por ende, se
considera que existe un subdiagndstico. El balance hidrico es fundamental pare evitar
insulto a la fisiologia renal; este estudio ayudara a divulgar la importancia que tiene el
balance hidrico en el nonato criticamente enfermo, mostrando el impacto que llega a tener

un manejo inadecuado de los liquidos.
1.4 OBJETIVOS.
General.

Identificar si el balance hidrico global es un factor de riesgo independiente en la incidencia
del dafio renal agudo (AKI) en el recién nacido que se encuentra en terapia intensiva

neonatal.
2. MARCO TEORICO

2.1 CAMBIO EN EL AGUA CORPORAL DEL FETO Y EL NEONATO.
2.1.1 Compartimientos de fluido corporal.

El agua es el elemento méas abundante de composicién corporal. Se divide en dos
compartimientos: intracelular (LIC) y extracelular (LEC); a su vez, este ultimo se divide en

fluido intersticial y volumen plasmatico (tabla 1)

En la gestacion temprana (24 semanas), el agua corporal total (ACT) del feto es muy alta
(=86% de peso corporal), y la mayoria (60%) se encuentra en el compartimiento
extracelular. Con el avance de la edad gestacional y crecimiento fetal, el contenido de

agua total corporal disminuye. Este decline se atribuye a un aumento en los componentes
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solidos del cuerpo, el cual se evidencia por un aumento en el compartimiento intracelular y
un decline del compartimiento extracelular. Al término de la gestacion, el agua corporal
total disminuye a 78% del peso corporal, en el cual un 44% ocupa el compartimiento

extracelular, 34% en el compartimiento intracelular, y el restante 22% como masa sélida.t
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Tabla 1. Tomado de Richard. A. Polin MD; Nephology and fluids/electrolyte physiology second edition: 2012.

Al afio de edad, el agua corporal total es de aproximadamente 70% del peso corporal; la
mayoria se encuentra en el compartimiento intracelular (42%), y el resto en el extracelular.

Los sélidos ocupan aproximadamente un 30% de peso corporal.?

2.1.2 Agua corporal y sélidos en la restriccion de crecimiento uterino o infantes con talla

baja para la edad gestacional.

Durante el crecimiento intrauterino normal, el contenido de agua corporal total disminuye
de un 94% de peso corporal en el primer trimestre del embarazo, al 78% al término del
mismo, causado por acumulo de sélidos corporales. En los primeros dos trimestres de la
gestacion, los sélidos corporales aumentan por la acrecion de proteinas y minerales, y
existe poco depdsito de grasa. Se conoce a partir de analisis quimicos post mortem que, a

las 27 semanas de gestacion, un 86% de peso corporal es agua, 12% son solidos libres
7



de grasas, y solamente un 2% es grasa. Las medidas in vivo en infantes con peso
adecuado para la edad gestacional pre termino (PAEG) con un peso al nacimiento menor
de 1500g mostraron un contenido de agua corporal total de 83%, sin deteccion de tejido
adiposo, utilizando resonancia magnética Gd (MRT). Durante el Ultimo trimestre de
gestacion, la proporcion de sélidos corporales aumenta de un 14 a 24%, debido a los

depositos de tejido adiposo, que equivale de un 10 a 15% del peso al nacer.®4®

Una reduccion en los depdsitos proteicos y minerales en una gestacion temprana puede
interrumpir el desarrollo de los 6rganos, a tal punto que los neonatos PBEG pre termino
tienen una mayor tasa de mortalidad, y mayor prevalencia de enfermedad pulmonar

crénica que en aquellos neonatos PAEG de la misma edad gestacional.®

En resumen, un crecimiento fetal aberrante afecta la composicion corporal de manera
significante. Un crecimiento fetal acelerado resulta en un aumento de los soélidos
corporales y tejido adiposo con una disminucién relativa de agua corporal. En restriccion
del crecimiento intrauterino, esto resulta en una reduccién de tejido adiposo, con un
aumento relativo de agua corporal. Debe notarse que los cambios de agua corporal en

ambas situaciones son relativos sin un aumento absoluto de los contenidos.
2.1.3 Cambios transicionales de agua corporal posterior al nacimiento.

Segun la literatura mundial, se ha descrito por muchos afios la presencia de una
contraccién universal de ACT en los infantes posterior al nacimiento, el cual se asocia a
una pérdida del 7 a 15% del peso corporal al término de la primera semana. La magnitud
de la contraccion es inversamente proporcional a la madurez. Los infantes de término
tienen un promedio de pérdida de peso del 5 al 7% durante la primera semana, pero los
neonatos prematuros y prematuros extremos pueden perder del 10 a 15% de peso

corporal, durante ese mismo tiempo.’
2.1.4 Implicaciones Clinicas de los Cambios de Agua Corporal.

La terapia con fluidos en el periodo neonatal tiene los siguientes objetivos: permitir la
ocurrencia de contraccion fisiolégica de volumen extracelular, permitir una pérdida de
peso postnatal de aproximadamente 10% del peso corporal, buscar un balance de fluidos

y sodio negativo durante los primeros 3 dias de vida y minimizar las pérdidas insensibles



a través de a piel. Para lograr dichas metas es de suma importancia una vigilancia
estrecha del manejo de liquidos y electrolitos en el paciente, asi como el monitoreo

continuo de balance hidrico.??
2.2 LESION RENAL DURANTE EL PERIODO NEONATAL.

El dafio renal agudo (AKI) y El dafio renal cronico (CKD) en los neonatos es un problema
mas comun de lo que se reporta en la literatura mundial y para ello existen distintas

causas de lesion renal en los recién nacidos. (tabla. 2)

Aunque en muchos casos de AKI puede existir resolucion con un regreso a la funcién
renal normal, en otras ocasiones pueden resultar en dafio permanente y con desarrollo al

corto plazo, mediano o largo plazo*®

Se conoce que las enfermedades renales como displasia renal, uropatia obstructiva, y
necrosis cortical pueden llevar a una CKD. En contraste, se ha pensado que el AKI
causada por insultos hipéxico-isquémicos y nefrotéxicos era reversible, con una reversion
a funcion renal normal. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que estos
insultos pueden resultar en alteraciones fisioldgicas y morfolégicas en el riiién, el cual
puede llevar a una enfermedad renal en el futuro. Por tanto, el AKI en los neonatos, de

cualquier tipo de causa puede ser un factor de riesgo para el desarrollo posterior de CKD.

El AKI se clasifica como pre-renal, enfermedad renal intrinseca (la cual incluye insultos
vasculares y uropatias obstructivas). En los recién nacidos, el dafio renal puede tener un
inicio prenatal en el caso de enfermedades congénitas como displasia renal con o sin

uropatia obstructiva, y en enfermedades genéticas como enfermedad renal poliquistical!



Prerenal injury
= Decreased true intravascular volume
» Dehydration
= Gastrointestinal losses
= Salt-wasting kidney or adrenal disease
= Central or nephrogenic diabetes insipidus
= Third-space losses (sepsis, traumatized tissue)
» Decreased eflfective intravascular blood volume
= Congestive heart [ailure
= Pericarditis, cardiac tamponade

Intrinsic kidney discase
» Acute tubular necrosis
» Ischemic/hypoxic insulis
= Drug induced: aminoglycosides, intravascular contrast, NSAIDs
= Toxin mediated: endogenous toxins, rhabdomyolysis, hemoglobinuria
» Interstitial nephritis
» Drug induced: antibiotics, anticonvulsanis
= ldiopathic
+ Wascular lesions
# Cortical necrosis
» Renal artery thrombosis
= Renal venous thrombosis
+ Infectious causes
» Sepsis
= Pyelonephritis

Obstructive uropathy

= Obstruction in a solitary kidney
» Bilateral ureteral obstruction

» Urethral obstruction

Congenital kidney diseases

« Dysplasia or hypoplasia

» Cystic kidney diseases
» Autosomal recessive polycystic kidney disease
= Autosomal dominant polycystic kidney disease
= Cystic dysplasia
= In utero exposure to ACE inhibitors or ARBs

Tabla 2. Tomado de Richard. A. Polin MD; Nephology and fluids/electrolyte physiology second edition: 2012.

AKI y CKD pueden resultar de exposicion in utero a agentes que interfieren con la
nefrogénesis como son los inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina (IECAS),
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARAs) y se formula hipétesis sobre
inhibidores de la ciclooxigenasa (COX). La exposicion de un feto en desarrollo a IECAs y

ARAs se ha asociado a disfuncion renal aguda y crénica, muerte fetal y una
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mineralizacion inadecuada. La exposicion a IECAs y ARAs es dafiina al desarrollo renal

cuando el feto se expone en el 2°y 3er trimestre.*?

El AKI en los recién nacidos también puede ser adquirida en el periodo postnatal debido a
lesiones hipoxicas-isquemicas e insultos téxicos. Asi como en los nifios mayores, el AKI
adquirido en hospital suele ser multifactorial. Debido a que la nefrogénesis se da
aproximadamente a partir de 34 semanas de gestacion, los insultos isquémicos, hipdxicos
0 toxicos en el rifién en desarrollo de los neonatos prematuros puede resultar en AKI, asi
como en complicaciones a largo plazo asociadas con una nefrogénesis interrumpida. El
manejo de fluidos y electrolitos debe ser manejado de manera apropiada sin importar si la

enfermedad renal es congénita o adquirida.'?

Actualmente no existe una definicibn uniforme de AKI en pacientes pediatricos o
neonatales, y se define de maneras multiples. Sin embargo, la mayoria de las definiciones
de AKI identifica un cambio de creatinina sérica, en los neonatos, el AKI se define por un
cambio en la creatinina sérica segun la edad gestacional. EI AKI se caracteriza por un
aumento en la concentracion de creatinina sérica y desechos nitrogenados, una
disminucion en la tasa de filtraciébn glomerular (TFG), y la incapacidad del riidén para

regular de manera apropiada la homeostasis de fluidos y electrolitos.*3

Posterior al nacimiento, la creatinina sérica del neonato es un reflejo de la funcién renal
materna, y no puede ser utilizado como medicion para la funcién renal. En neonatos de
término saludables, la TFG aumenta rapidamente, y la creatinina sérica disminuye de 0.4
a 0.6mg/dl (35.4-53 umol/L), a las 2 semanas de vida, la creatinina sérica disminuye a una
tasa mas lenta que los infantes prematuros. Por tanto, el uso de creatinina sérica como
determinante de insuficiencia renal requiere la edad gestacional al momento de

nacimiento y edad postnatal, asi como de factores maternos.**4

Un cambio en la creatinina sérica es una medida aproximada de la funcion renal, y que se
necesitan de determinantes de tiempo real. Estudios recientes han investigado el uso de
biomarcadores tempranos, para dar un diagndstico previo a los cambios de lesion renal.
Los biomarcadores investigados incluyen los cambios en lipocalina neutrofila asociado a
gelatinasa (NGAL) y niveles de Cistatina C y cambios urinarios en NGAL, Interleucina 18

(IL18) y molécula de lesion renal-1 (KIM-1). NGAL muestra promesa en nifilos con cirugia
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cardiaca como un marcador temprano de AKI. Los estudios en neonatos prematuros y a
término indican que el NGAL urinario es detectable, y se correlaciona con el peso al nacer
y edad gestacional, sin embargo, los niveles de estos aumentan en neonatos con funcion

renal normal. Se necesitan pues de estudios adicionales.'>1®

La definicion de AKI en los pacientes pediatricos ha sido variable. Una nueva clasificacion,
llamada RIFLE (Riesgo de disfuncion renal, Injuria renal, Falla de funcién renal, Loss
(perdida) de funcion renal, y End-Stage (Enfermedad renal terminal) se ha propuesto
como una clasificacion estandarizada de AKI en adultos, y ha sido adaptada para los
pacientes pediatricos. EI RIFLE pediatrico (pRIFLE) clasifica de mejor manera a los

pacientes pediatricos con AKI.118 (tabla 3)

pRIFLE scale Estimated Creatinine Clearance (eCCl) Urine Output

Risk eCCl decrease by 25% <05ml/Kg/hfor8h

Injury eCCl decrease by 50% <05ml/ Kg/hporigh.

Failure eCCl decrease by 75% or <0.3ml/ kg / h for 24 h.
<35 mlf min f/1.73 m2 Anuric for 12 h.

Loss Persistent failure > 4 weeks

End Stage End Stage Renzl disease

Persistent failure > 3 months

Tabla. 3. Tomada de Asociacion espafiola de pediatria, Lesion renal aguda/ protocolos 2008.

Aunque una disminucion en la excrecion de orina es una manifestacion clinica comdn de
AKI, existen formas que se asocian a una excrecion normal. Mientras los recién nacidos
con lesion pre renal (causada por hipoxemia/isquemia, o necrosis cortical) son mas
proclives de tener oligo/anuria (excrecion de orina <1.0ml/kg/h), los neonatos con insultos
nefrotoxicos, incluyendo nefrotoxicidad por aminoglicosidos y nefropatia por contraste son
mas probables de tener AKI con excrecién de orina normal. La morbilidad y mortalidad de

AKI no oligurica es substancialmente menor que en AKI con oliguria.*®
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2.2.1 Epidemiologia de la lesion renal en neonatos.

El AKI en neonatos es comun, y contribuye de morbilidad y mortalidad. Aunque la
incidencia y prevalencia precisa de enfermedad renal en neonatos es desconocida en

nuestro medio hospitalario.

Existen estudios que refieren que la incidencia varia de un 6 a 24% en recién nacidos de
la UCIN, y en un estudio, el AKI era comun en neonatos con tratamiento cardiaco
quirdrgico. Los neonatos con asfixia severa tenian una alta incidencia de AKI, aunque
esta es menos comdn en neonatos con asfixia moderada, con un AKI no oligurica,

oligurica y andrica de 60, 25 y 15%, respectivamente.*®

En otros estudios se ha demostrado que un peso muy bajo al nacer (VLBW <1500q),
Apgar bajo, persistencia de conducto arterioso (PCA), y administracion materna de
antibiéticos y AINEs se asoci6 con el desarrollo de AKI. Otros estudios mostraron que una
puntuacion Apgar baja e ingesta de AINEs se asocié con una disminucion de la funcién
renal de recién nacidos pre termino. Un estudio reciente demostr6 que el AKI se
diagnostico en 56% de los neonatos con asfixia perinatal. La incidencia de AKI en
neonatos en los paises en vias de desarrollo fue de 3.9 por cada 1000 nacidos vivos.*®

Algunos estudios han demostrado que existen neonatos con factores de riesgo genético
para AKI, El polimorfismo del gen ACE, o el gen del receptor de angiotensina puede
resultar en alteraciones de la actividad del sistema renina, angiotensina aldosterona,
contribuyendo al desarrollo de AKI. En estudios basados en neonatos, los polimorfismos
del factor de necrosis tumoral Alfa (TNF-a), IL1b, IL6 e IL10 se investigaron en neonatos
para determinar si dichos polimorfismos dan lugar a una respuesta inflamatoria més
intensa, predisponiendo a un AKI. La frecuencia alélica de los genes individuales no
defirid6 entre neonatos con AKI y sin AKI, pero los haplotipos TNF-a/lL6 AG/GC estaban
presentes en el 26% de los neonatos que desarrollaron AKI, comparado con 6% de los
neonatos que no lo hicieron. Los investigadores sugirieron que la combinacién de estos
polimorfismos dio lugar a una mejor respuesta inflamatoria y el desarrollo de AKI en

neonatos infectados.20-21:22
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2.3ETIOLOGIA DE LESION RENAL EN NEONATOS.

Existen distintas etiologias de AKI en neonatos, siendo los mas comunes relacionados a
mecanismos pre renales, incluyendo hipotensién, hipovolemia, hipoxemia, asfixia perinatal

y postnatal, sepsis y uropatia obstructiva®?
2.3.1 Lesion Prerenal.

En la lesion pre-renal, la funcién renal se encuentra baja debido a una disminucion de la
perfusion renal, pero el rifidn se encuentra normal. La restauracion de la perfusion renal
normal resulta en una funcion renal normal. La necrosis tubular aguda (NTA) refiere que el
rindn sufre dafio intrinseco, sin embargo, la evolucion de un dafio pre renal a una lesion
renal intrinseca no es subita, y un nimero de mecanismos compensatorios trabajan juntas

para mantener la perfusion renal cuando la perfusién se encuentra comprometida.

Cuando hay una disminucién en la perfusién renal, la arteriola aferente relaja su tono
vascular para disminuir la resistencia vascular renal y mantener el flujo sanguineo. La
perfusion renal disminuida resulta en un aumento de secrecién de catetolaminas,
activacion del sistema renina, angiotensina, y generacion de prostaglandinas. Durante la
hipoperfusién renal, la generacion intrarenal de prostaglandinas vasodilatadoras incluyen
prostaciclinas, y median la vasodilatacién de la microvasculatura renal para mantener la

perfusién renal.?®

La administracion de aspirina o AINEs puede inhibir el mecanismo compensatorio y
precipitar la insuficiencia renal aguda durante la hipoperfusion renal. Administracién de
indometacina para el cierre de PCA en neonatos prematuros se asocia a un riesgo de
lesion renal. Se creia que los inhibidores selectivos COX-2 podrian evitar la lesién renal,
pero se ha reconocido que los inhibidores selectores COX-2 pueden afectar la
hemodinamia renal, similarmente a los inhibidores no selectivos de la COX. Ademas de
esto, el uso clinico de inhibidores selectivos de la COX-2 se asocia con AKI en pacientes

adultos.

De manera similar, la presion de perfusion renal es baja, como en la estenosis de la
arteria renal, la presion intra glomerular necesaria para dar lugar a la filtracion esta

mediada por un aumento de la generacion intra renal de angiotensina Il para aumentar la
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resistencia de la arteriola eferente. La administracion de IECAs en estas condiciones
puede eliminar el gradiente de presién necesitado para la filtracién, y precipitar a un AKI.
Por tanto, la administracién de medicamentos que pueden interferir con los mecanismos
compensatorios para mantener una perfusion renal pueden precipitar un AKI en ciertas

circunstancias clinicas.?*

La lesion pre-renal resulta de una hipoperfusién renal causada por una contraccion de
volumen real, o de una disminucion del volumen hematico efectivo. La contraccién de
volumen resulta de hemorragias, deshidrataciones por perdidas gastrointestinales,
enfermedades con pérdida de sodio o enfermedades suprarrenales, diabetes insipida
central o nefrogénica, aumento de perdidas insensibles, y en estados patologicos
asociados con la perdida de liquido de tercer espacio como sepsis, tejido traumatizado y
sindrome de fuga capilar; una disminucién en el volumen hematico efectivo ocurre cuando
el valor verdadero de sangre es normal o aumentado, pero la perfusion renal disminuye
por enfermedades como insuficiencia cardiaca congestiva y tamponamiento cardiaco. Sin

importar la causa, la correccion de la patologia regresara la funcién renal a lo normal®*

La osmolaridad urinaria, concentracion de sodio urinario, excrecion fraccionado de sodio
(FENa) y el indice de falla renal han sido propuestos para permitir diferenciar entre dafio
pre renal de una nefropatia vasomotora, o NTA. Esta diferenciacién se basa en la idea
gue los tabulos funcionan de manera apropiada en la lesion pre renal, y por tanto pueden
conservar sal y agua, mientras que, en una nefropatia vasomotora, los tubulos han
progresado a una lesion irreversible y no pueden conservar sodio de manera adecuada.
Durante la lesion pre renal, los tubulos pueden responder a una disminucién en la
perfusién renal al conservar sodio y agua, de manera que la osmolaridad urinaria es
mayor de 400 a 500 mOsm/kg de agua, sodio urinario menor de 10 a 20mEg/l y un FENa
menor de 1% en los nifios. Debido a que los tubulos renales en neonatos y recién nacidos
prematuros se encuentran relativamente inmaduros, comparados con infantes mayores y
nifios, los valores correspondientes que sugieren hipoperfusion renal son una osmolaridad
urinaria mayor de 350mOsm/kg de agua, sodio urinario <20 — 30mEqg/L, y FENa menor de
2.5%. Cuando los tubulos renales han tenido dafio sostenido, como en el caso de

necrosis tubular renal, no pueden conservar sodio y agua de manera apropiada, de forma

15



que la osmolalidad urinaria es menor, el sodio urinario es mayor de 30 a 40mEq/L, y el
FENa es mayor de 2.5%.%*

Sin embargo, el uso de estos numeros para diferenciar la lesién pre renal de necrosis
tubular renal requiere que el paciente tenga una funcién tubular normal de manera inicial.
Aunque este puede ser el caso para algunos pacientes pediatricos, en recién nacidos,
particularmente prematuros cuyos tubulos se encuentran inmaduros, puede haber lesion
renal con indices urinarios sugestivos de necrosis tubular renal. Por tanto, es importante
considerar el estado de la funcién de los tabulos previo al inicio potencial que precipite la

nefropatia vasomotora o isquémica.?*?>
2.3.2 Lesion renal aguda isquémica.

La lesién renal aguda isquémica puede evolucionar de una lesion pre renal, si el insulto es
lo suficientemente severo para causar una vasoconstriccion. Estudios recientes sugieren
que la vasculatura del riidén puede jugar un rol en la lesibn aguda y crénica, y que la
célula endotelial se ha identificado como la diana de dafio. El flujo de sangre capilar peri
tubular ha mostrado ser anormal durante la reperfusion, ademas de una perdida de la
funcibn normal de las células endoteliales, asociado con wuna morfologia

pericapilar/peritubular y funcion distorsionadas?*2°

El mecanismo de lesidon celular en AKI isquémica/hipdxica no se conoce, pero las
alteraciones en la regulacion del tono vascular por endotelina (ET) y 6xido nitrico (NO),
deplecién de adenosin trifosfato (ATP) y alteraciones del citoesqueletico, cambios en las
proteinas de choque por calor, iniciacion de la respuesta inflamatoria y generacion de
moléculas de oxigeno reactivo y moléculas de nitrégeno pueden jugar un rol en la lesion

celular. 2425

El NO es un vasodilatador producido a base de NO sintasa endotelial (eNOS), NO permite
regular el tono vascular y flujo sanguineo en los rifiones. Estudios recientes sugieren que
la perdida de funcion normal de eNOS ocurre posterior a una lesion isquémica hipdxica, lo

cual puede precipitar una vasoconstriccion.?*2°

En contraste, la NO sintasa inducible (iNOS) aumenta posterior a dicha lesion, lo que

permite que iINOS participe en la generacion de radicales de oxigeno y moléculas de
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nitrégeno. La NO sintasa inducible, y la generacion de metabolitos téxicos del NO como
son el peroxinitrato, han sido mostrados como mediadores del dafio tubular en los
modelos animales de AKI. Los péptidos ET son vasoconstrictores potentes que también
juegan un rol en la patogénesis de AKI en el modelo animal. En los modelos animales de
AKI en ratas, los niveles circulantes de ET-1 y expresion de niveles de proteina ET-1 se
encontraban aumentados, y los genes de expresion de receptores ET(A) y ET(B) también
se encontraban aumentados posterior a la lesion isquémica. Los receptores agonistas de
ET tipo A han mostrado disminuir DRA en el modelo animal. Por tanto, las alteraciones en
el balance de estimulos vasoconstrictores y vaso estimuladores pueden formar parte en la

patogénesis de DRA hipodxical/isquémica.?

La respuesta inicial al AKI hipoxico/isquémico es la deplecion de ATP, lo cual da lugar a
un numero de respuestas bioquimicas vy fisiolégicas lesivas, como la disrupcién de la
organizacion citoesqueletica normal, con una pérdida del borde apical en cepillo, y perdida
de la polaridad de Na, K. ATPasa localizados en el apice, asi como en la membrana
basolateral. Esto se ha demostrado en varios modelos animales de AKI, y se ha visto

ademas en aloinjertos que pierden la polaridad con los cambios de la Na-K-ATPasa.®

Las radicales oxidantes también son generadas durante la reperfusion, y pueden
contribuir a la lesibn de tejidos. Aunque las células tubulares y endoteliales son
susceptibles a la lesion por radicales de oxigeno, existen estudios que muestran que las
células endoteliales son méas sensibles a la lesion oxidativa que las células epiteliales del
tdbulo. Otros estudios han mostrado un rol importante en las proteinas de choque por
calor, al modificar la respuesta renal a lesiones isquémicas, asi como de jugar un rol para

promover la recuperacion del citoesqueletico posterior a AKI.2®

En nifios y neonatos con falla multiorganica, la respuesta inflamatoria sistémica se cree
contribuir a AKI, asi como a otras disfunciones organicas por medio de activacion de la
respuesta inflamatoria, lo cual incluye un aumento en la producciéon de citocinas y
radicales libres, activacion de leucocitos polimorfonucleares (PMNs) y aumento de la
expresion de moléculas de adhesion leucocitarias. Los radicales libres pueden ser
generadas por distintos mecanismos, los cuales incluyen PMN activados que causan
lesion por la generacion de radicales libres, como el anién superoxido, peréxido de
hidrogeno, y acido hipocloroso. La mieloperoxidasa secretada por PMN convierte el
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peroxido de hidrogeno a acido hipocloroso, los cuales reaccionan con grupos amino y
forman cloraminos, los cuales oxidan proteinas, DNA, lipidos, y dan lugar a lesion tisular.
Las moléculas de adhesion leucocitaria a las células endoteliales han postrado ser
aumentadas en AKI, y la administracion de moléculas antiadhesivas puede disminuir de
forma sustancial la lesién renal en el modelo animal. Como se describe después, existen
varios modelos animales que muestran una terapia a futuro por medio de la manipulacién

de la respuesta inflamatoria.

En necrosis tubular aguda establecida, el andlisis de orina puede no tener datos, o
demostrar una proteinuria de bajo grado con residuos granulares, e indices de orina de
funcién tubular con poca habilidad para conservar sodio y agua. La creatinina usualmente
aumenta de 0.5 a 1mg/dL por dia. Los estudios radiograficos demuestran rifiones de
tamafio normal con pérdida de diferenciacion corticomedular, mientras un escaneo con
tecnecio-99-MAG3 o DTPA demuestra un flujo sanguineo normal o discretamente
disminuido con pobre funcién y acumulo retrasado del radioisétopo en el paréngquima sin

excrecion a sistema colector.?®

En el pasado, se pensaba que el pronostico de AKI isquémico era bueno, excepto en los
casos en los cuales el insulto era suficientemente severo como para dar lesion a
vasculatura con formacién de micro trombos, y un desarrollo subsecuente de necrosis
cortical. Sin embargo, en estudios recientes se demuestra que los cambios cronicos

pueden ocurrir, poniendo en riesgo para complicaciones tardias.

La recuperacion del neonato y recuperacion de la funcion renal dependen de los eventos
subyacentes que precipitaron a los insultos isquémico/hipoxicos. Los estudios recientes
indican que la AKI (Acute Kidney failure) contribuye de forma directa a la morbimortalidad
de neonatos y nifios en la UCIN/UCIP. En los nifios que se recuperan del dafio renal, la
funcién regresa a la normalidad, aunque el tiempo a recuperarse es variable. Algunos
nifios inician la recuperacion dentro de los primeros dias del inicio del dafio renal, aunque
la recuperacion puede ser mas tardia. El regreso de la funcién renal puede acompafarse
de una fase diurética con una diuresis excesiva, mientras los tubulos se recuperan del
insulto, pero adn no se recuperan para la reabsorcion de solutos y agua. Cuando la fase
diurética ocurre durante la recuperacion, debe mantenerse especial atencion al balance

de fluidos y electrolitos.®
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2.3.3 Lesion renal aguda nefrotoxica.

Existen muchos farmacos y agentes los cuales pueden resultar en AKI nefrotoxica, como
son medicamentos, compuestos enddgenos (hemoglobinuria, mioglobinuria). ElI AKI
nefrotdxico en el recién nacido se asocia con aminoglucoésidos, AINEs, medio de contraste
intravascular y anfotericina B. La nefrotoxicidad por aminoglucésidos usualmente se
presenta con AKI no oliglrica, con un examen general de orina con anormalidades
urinarias minimas. La incidencia de nefrotoxicidad por aminoglucésidos se relaciona a la
dosis y duracion de la terapia, asi como la funcién renal previa al inicio de la terapia. La
etiologia se piensa relacionarse a la disfuncion lisosomal de los tibulos proximales, y es
reversible posterior a la descontinuacion antibidtico. Sin embargo, la creatinina sérica
puede aumentar durante algunos dias debido a un dafo tubular que persiste después de
niveles parenquimatosos altos de aminoglucoésido. AKI puede ademas ocurrir posterior a

la administracion de IECAs.%¢

Los AINEs pueden precipitar AKI por su efecto en la hemodinamia intra renal. La terapia
con indometacina para el cierre de PCA en neonatos prematuros se asocia con disfuncion
renal, el cual incluye una reduccion del 56% del flujo urinario, una reduccién del 27%de la
TFG y reduccién del 66% en la depuracion de agua libre. Otras alteraciones incluyen la
disminucion de ET-1 urinaria, y arginina-vasopresina, asi como la reduccion de excrecién
de sodio urinario y FENa. Las alteraciones en la funciébn renal ocurren en
aproximadamente 40% de los neonatos prematuros que han recibido indometacina, y por
tanto, son reversibles. En un estudio de mas de 2500 neonatos prematuros tratados con
indometacina para el cierre de PCA, los nifios con lesiones renales y anormalidades
electroliticas preexistentes, y nifios cuyas madres habian recibido indometacina para
tocolisis, o con corioamnioitis tenian un riesgo elevado para el desarrollo de disfuncion

renal.?"28
2.3.4 Lesion Vascular.

La trombosis de la arteria y vena renal resultan en AKI si es bilateral, u ocurre en un rifion
unico. La trombosis de la arteria renal se asocia con lineas arteriales umbilicales y PCA.
Ademas de AKI, los nifios pueden ser hipertensos, con hematuria macro o microscopica,

trombocitopenia y oliguria. En la trombosis de la arteria renal, el ultrasonido inicial puede
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parecer normal, 0 con anomalias menores, pero una revision renal demostrard poca o
nulo flujo sanguineo. En la trombosis de la vena renal, el ultrasonido demuestra un rifion
edematizado, mientras la tomografia demuestra una disminucién del flujo sanguineo y su
funcién. La terapia debe buscar limitar la extension del coagulo al remover el catéter

umbilical, asi como anticoagulantes o terapia fibrinolitica en caso de coagulos grandes.?°

La necrosis cortical se asocia con insultos hipoxico/isquémicos causados por anoxia
perinatal, placenta abrupto placentario, transfusiones gemelo-gemelo o gemelo-materna
con activacion de la cascada de coagulacion. El tratamiento intrauterino por medio de
laser en 18 pares de gemelos con transfusion gemelo-gemelo resulté en nula disfuncion
renal a largo plazo, a pesar de alteraciones severas de la funcién renal, las cuales
incluyen anuria, y poliuria previa al tratamiento. Los recién nacidos con necrosis cortical
usualmente tienen hematuria micro o macroscopica, oliguria e hipertensién. Ademas de
laboratoriales con un BUN elevado, creatinina elevado y trombocitopenia debido a la
lesion microvascular. Los hallazgos radiograficos incluyen un ultrasonido renal normal en
la fase temprana, y que en fases tardias demuestran atrofia y disminucién de tamafio. Un
escaneo con radio nucleétidos muestra una disminucién, o perfusion nula con funcion
retrasada, o inexistente, en contraste a un retraso en la absorcion del radio nucleétido en
el AKI isquémica, El prondstico de una necrosis cortical es peor que la de AKI isquémica.
Los nifios con necrosis cortical pueden tener una recuperacion parcial, 0 no tenerla.
Tipicamente, los nifios con necrosis cortical necesitan terapia dialitica de corto a largo

plazo.?®
2.3.5 Uropatia obstructiva.

La obstruccion del tracto urinario puede causar AKI si la obstruccidon ocurre en un rifion
Unico, si afecta de manera bilateral a los uréteres, o si existe una obstruccion uretral. La
obstruccion puede resultar de malformaciones congénitas como valvulas uretrales
posteriores, obstrucciéon de la unién ureteropelvica bilateral, o ureteroceles obstructivos
bilaterales. La obstruccién de la via urinaria adquirida puede resultar del pase de litos, o

raramente de tumores.
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2.4MANEJO DE LA LESION RENAL EN NEONATOS.
2.4.1 Medidas preventivas para manejo de la lesion renal en neonatos.

Se cree gue la lesion pre renal es la causa mas comun de AKI en neonatos en un ambito
pobre de recursos, y debido a que los recursos dialiticos son minimos, la tasa de
mortalidad era alta debido a la falla pre renal. Por tanto, a escala global, la prevencion de
AKI en neonatos con una hidratacion adecuada probablemente tiene un impacto mayor
sobre la mortalidad que otras medidas.*

La infusién intravenosa de teofilina en neonatos con asfixia severa, administrada durante
la primera hora de vida se asocié a una mejoria en el balance de fluidos, una mejoria en
la depuracion de creatinina y reduccion de niveles séricos de creatinina sin efectos
neurolégicos o respiratorios. Otros estudios con neonatos asfixiados han demostrado una
mejoria en la funcion renal y disminucién en la excrecién de beta-2-microglobulina. Sin
embargo, la importancia clinica de la mejoria de funcion renal no era clara, y la incidencia
de una hipertension pulmonar persistente fue mayor en los neonatos del grupo de
teofilina. Los efectos benéficos de la teofilina probablemente son debidos a sus
propiedades antagonista a la adenosina.®!

2.4.2 Agonistas de los receptores diuréticos y de dopamina.

Después de establecerse la lesion renal intrinseca, el manejo de las complicaciones
metabdlica debe llevarse a cabo, a base de monitoreo de balance de liquidos, estado
electrolitico, balance acido-base, nutricion y la iniciacion de terapia de reemplazo renal, en
caso de ser necesario. La terapia diurética para estimular la excrecion de orina facilita el
manejo de AKI, pero la conversidon de AKI oligurica a no oligurica no ha demostrado
alterar el avance de AKI. La terapia diurética tiene mecanismos potenciales para prevenir,
limitar o mejorar la funcion renal. ElI manitol (0.5 — 1g/kg) puede aumentar el flujo urinario
intratubular, para limitar la obstruccion tubular, limitando el dafio celular al prevenir el
edema, o para eliminar radicales libres. Furosemide (1 — 5mg/kg/dosis) también aumenta
el flujo urinario, disminuyendo la obstruccién tubular, ademas inhibe la Na-K ATPAsa, que
limita el consumo de oxigeno en tubulos dafiados con oxigeno disminuido. Cuando se usa
manitol en niflos o neonatos con AKI, una respuesta inadecuada puede precipitar
insuficiencia cardiaca congestiva, mas aun si el volumen intravascular es expandido
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previo a la administracion de manitol. Ademas, una falta de excrecién de manitol puede
resultar en una hiperosmolaridad. Similarmente, altas dosis de furosemide en lesiones
renales pueden causar ototoxicidad. Al usar terapia diurética en nifios con AKI, los riesgos
y beneficios deben ser considerados. Cuando el neonato no responde a terapia, la
administracién continua de altas dosis de diuréticos no es justificada, con poco beneficio
al neonato. En neonatos con buena respuesta, las infusiones continuas pueden ser mas

efectivas, asociadas con una menor toxicidad que la administracion de bolos.*

El uso de dopamina a dosis renal (0.5 — 3.5ug/kg/min) para mejorar la perfusion renal
posterior a un insulto isquémico se ha vuelto comdn en la UCIN y UCIP. Aunque la
dopamina aumenta el flujo sanguineo renal al promover vasodilatacién, y puede mejorar
la excrecion de orina al promover natriuresis, no existen estudios definitivos que
demuestren que la dopamina a dosis bajas es efectiva para disminuir la necesidad de
dialisis, o mejorar la sobrevivencia en pacientes con AKIl. De hecho, en un estudio
aleatorizado con placebo en adultos demostré que la dopamina a dosis bajas no era

benéfica, sin proteccion clinica significativa para la disfuncion renal 334

Fenoldopam es un receptor selectivo de corta duracién de la Dopamina-1 que disminuye
la resistencia vascular, aumentando el flujo renal. Un metaanalisis reciente de 16 ensayos
en adultos concluyo que la terapia disminuye incidencia de AKI, disminuye la necesidad
de terapia de reemplazo renal, disminuyo la estancia en UCI y disminuyo la mortalidad de

cualquier causa®.
2.4.3 Manejo de electrolitos.

La hiponatremia leve es muy comun en AKI y puede atribuirse a deshidratacion por
hiponatremia, sin embargo, la sobrecarga de fluidos con hiponatremia dilucional es aun
mas comun. Si el sodio sérico es mayor de 120mEq/L, la restricciébn de liquidos o
remocion de agua por terapia dialitica corregira el sodio sérico. Sin embargo, si el sodio
sérico es menor de 120mEg/L. El neonato tiene mayor riesgo de convulsiones por
hiponatremia, y la correccion a un nivel de sodio sérico de aproximadamente 125mE1/L
con solucion salina hipertonica debe considerarse. Debido a que el rifidon regula de
manera muy estricta el balance de potasio, y excreta aproximadamente un 90% del

potasio dietético ingerido, la hipercalemia suele ser una anormalidad comun, que
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potencialmente puede acabar con la vida de los neonatos con AKI. La hiperkalemia
resulta en arritmias cardiacas debido a su efecto despolarizante en las vias de conducciéon
cardiaca. La concentracion de potasio sérico que resulta en arritmias depende del balance
acido-base y otros electrolitos séricos, la hipokalemia, que es comdn en la lesion renal
exacerba los efectos adversos del potasio sérico sobre las vias de conduccién cardiaca.
Las ondas T acuminadas son la primera manifestacién de cardiotoxicidad, seguida de una
prolongaciéon del intervalo PR, aplanamiento de las ondas P, ensanchamiento de los
complejos QRS. Se requiere de terapia pronta con bicarbonato de sodio, glucosa 1V,
insulina, gluconato de calcio y albuterol. Las complicaciones de dicha terapia incluyen
hipernatremia, retenciébn de sodio y constipacion. Se asocia ademas a necrosis de

colon.36:37

Debido a que el riidn excreta acidos netos generados por la dieta y metabolismo
intermediario, la acidosis suele ser comun en AKI. La acidosis severa puede tratarse con
bicarbonato de sodio IV u oral, soluciones con citrato de sodio o terapia dialitica. Al
considerar el tratamiento de la acidosis, es importante considerar el nivel de calcio sérico
ionizado. Bajo circunstancias normales, aproximadamente la mitad del calcio total se
encuentra unido a proteinas, mientras la otra mitad se encuentra de forma ionizada, libre,
que determina el potencial transmembranal y el gradiente electroquimico. La hipocalcemia
es comun en AKI, y la acidosis aumenta la fraccion de calcio total a su forma ionizada. El
tratamiento de la acidosis puede cambiar el calcio ionizado a una tasa normal,

disminuyendo la cantidad de calcio ionizado, y precipitando tetania o convulsiones.2¢%’

Debido a que el rifion excreta una gran cantidad de fosforo ingerido, la hiperfosfatemia es
una anomalia electrolitica muy comudn vista en la AKI. La hiperfosfatemia debe tratarse
con una restriccion de fosforo en la dieta, y carbonato de calcio o compuestos de calcio
para unirse al fosforo y prevenir la absorcion intestinal del fosforo. Debido a que muchos
neonatos con AKI tienen hipocalcemia, el uso de estos aumenta el calcio sérico, y

ademas disminuye los fosfatos.

En muchos casos el AKI se asocia a un catabolismo marcado, que puede desarrollar a
una desnutricion rapidamente, dando lugar a una recuperacion tardia de AKI. La nutricién

pronta y adecuada debe ser esencial para el manejo de neonatos con AKI. Si el neonato
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es oligo/anurico, sin capacidad de lograr la ingesta cal6rica necesaria, debe instituirse

dialisis de manera mas temprana.®’
2.4.4 Terapias para disminuir la lesiobn y promover la recuperacion.

Aungque no existe una terapia especifica para prevenir la lesion renal o promover la
recuperacion, existen varias terapias potenciales actualmente estudiadas, y el manejo a
futuro de AKI puede ademas incluir antioxidantes, terapia de antiadhesion molecular,
mediadores vasculares o células madre mesenquimatosas. Varias terapias han mostrado
prevenir, disminuir o promover la recuperacion en modelos animales. La hormona
estimulante de melanocitos tiene actividad antiinflamatoria, y ha mostrado proteger los

tlbulos renales de las injurias.®®

A pesar de la promesa de los tratamientos en modelos animales, los estudios clinicos en
humanos han sido decepcionantes, incluyendo el uso de anaritide (Péptido natriuretico

auricular) y factor de crecimiento parecido a insulina 1.8
2.4.5 Terapia de reemplazo renal.

La terapia de reemplazo renal se utiliza para remover toxinas endogenas y exdgenas, y
mantener el balance de liquidos, electrolitos y acido-base hasta regresar a una funcion

renal normal, o para mantener al neonato hasta tener un trasplante de riién.

Las indicaciones para iniciar la terapia de reemplazo renal no son absolutas, y toman en

consideracion varios factores, fisioldgicos, asi como éticos.

Se deben considerar varios factores del paciente, asi como de la unidad de cuidados
intensivos, debido a que toda terapia de remplazo tiene efectos secundarios y

contraindicaciones. *°
2.4.6 Dialisis peritoneal

La didlisis peritoneal ha sido una modalidad mayor de terapia para AKlI y CKD en los
neonatos, debido a que el mantenimiento de un acceso vascular es dificil de mantener en
los neonatos. Las ventajas de la dialisis peritoneal es su facilidad, que no necesita
heparinizacion, y no necesita estar hemodinamicamente estable. Las desventajas son
correcciones metabolicas mas lentas, y la probabilidad de peritonitis. Para aumentar la
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eficiencia de la didlisis peritoneal, los intercambios de fluido deben ser hasta cada hora, y
el uso de dialisis con concentraciones mayores de glucosa, ya que remueven mas solutos
y agua. Las contraindicaciones relativas incluyen cirugia abdominal reciente,
visceromegalia masiva, masas intraabdominales, y ostomias, ya que aumentan el riesgo

de peritonitis.°

El acceso a la cavidad peritoneal usualmente se da por un catéter de Tenckhoff, aunque
en neonatos de muy bajo peso al nacer se pueden utilizar catéteres vasculares de calibre
14 para el acceso a fluido peritoneal. Existen soluciones de glucosa de 1.5, 2.5y 4.25%
para el uso de didlisis peritoneal. En nifios mayores, la dialisis peritoneal se inicia con
volimenes de 15 a 20ml/kg peso corporal. En neonatos se inicia a valores de 5 a 10ml/kg
peso. La didlisis peritoneal de bajo volumen tiene un menor efecto sobre el estado
hemodinamico, y ha mostrado un control efectivo en cuanto a la uremia, promoviendo
ultrafiltracion en neonatos y nifios mayores. Si el neonato tiene acidosis lactica, la dialisis

con soluciones estandar aumenta la carga de lactato y agrava la acidosis.*%4

La dialisis peritoneal con una solucion de dialisis con buffer de bicarbonato debe utilizarse

en neonatos con acidosis hiperlactatémica.

Pueden ocurrir desequilibrios de liquido y electroliticos durante la didlisis peritoneal,
especialmente si se hacen intercambios de fluido presente, y el uso prolongado de
soluciones de glucosa hipertonicas, los cuales resultan en hiperglicemia, hipernatremia e
hipovolemia. La peritonitis (Liquido peritoneal con leucocitos >100/mm3) es otra
complicacibn de la dialisis peritoneal aguda, y puede tratarse con antibioticos
intraperitoneales. Si el neonato desarrolla hipokalemia o hipofosfatemia durante la dialisis,
puede agregarse de 3 a 5 mEg/L de KCL o 2 a 3 mEg/L de fosfato de potasio a la dialisis.
Para evitar la hipotermia en los neonatos, la didlisis debe calentarse a temperatura

ambiente.4041:42

Aungue es un desafio, la didlisis peritoneal a largo plazo se ha logrado en nifios con muy
bajo peso al nacer (De hasta 930g), y la didlisis peritoneal de corto plazo se ha usado en
neonatos prematuros. La dialisis peritoneal ha mostrado tener una adecuada depuracion
en neonatos con AKI posterior a un bypass cardiopulmonar. La mayoria de los nifios que

han tenido didlisis peritoneal a largo plazo han tenido un desarrollo normal. Los neonatos

25



y nifios con oliguria y anomalias extrarrenales, han tenido mayor riesgo de mortalidad

comparado con niflos con lesiéon renal aislada y lesion renal no oliguria.
2.4.7 Hemodidlisis.

La hemodialisis también ha sido usada durante afios como tratamiento de AKI y CKD en
la infancia. La hemodidlisis tiene la ventaja de que las anomalias metabdlicas pueden
corregirse de manera rapida, y la hipervolemia puede corregirse por una ultrafiltracion
pronta. Las desventajas incluyen la necesidad de heparinizacion, y necesidad de agua
purificada por un sistema de osmosis inversa, y enfermeras con gran experiencia. La
hemodialisis se usa comunmente para el tratamiento de trastornos metabdlicos asociados
a hiperamonemia, en el caso de trastornos del ciclo de urea. Las contraindicaciones

relativas incluyen la inestabilidad hemodinamica y hemorragia severa.?

Durante la hemodidlisis, la filtracion ultra rapida puede resultar en hipotension, que puede
dar lugar a isquemia renal adicional, prolongando el episodio de AKI. La remocién rapida
de BUN vy otros productos urémicos puede resultar en desequilibrios dialiticos,
particularmente si el nifio inicia hemodidlisis con un BUN alto (>120 — 150mg/dl). La
patogénesis de este sindrome es complejo y multifactorial, pero puede relacionarse a la
remocion de la urea de sangre, mientras los niveles cerebrales disminuyen a un nivel mas
lento, de tal manera que ocurre un desequilibrio con inquietud, fatiga, cefalea, nausea,
vomito, confusion, convulsiones y coma. Esta complicacion puede prevenirse con una
disminucion lenta de BUN durante la hemodialisis y con la infusion profilactica de manitol
(0.5 — 1g/kg peso) durante la hemodialisis para contra atacar la disminucién de la

osmolaridad sérica que ocurre durante la hemodialisis.*

Mientras el acceso vascular en los neonatos puede hacerse por los vasos umbilicales, en
nifilos mayores se requiere de la cateterizacion de un vaso de gran calibre para tener un
flujo adecuado. Los catéteres pueden colocarse en las venas yugulares internas o
externas, o la vena femoral. Para evitar la hipotensién, el volumen total del circuito de
dialisis, (incluyendo dializador y tubos), no debe ser mayor del 10% del volumen
sanguineo del nifio. Los flujos de sangre para lograr una depuracion de 1.5 a 3 ml/kg/min
se usan dependiendo de las indicaciones de didlisis. El nivel inicial de BUN y grado de

azoemia, asi como el estadio clinico del nifilo, tomando en cuenta lo anterior, la
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depuraciéon puede aumentarse hasta a 3 a 5ml/Kg/min en sesiones dialiticas
subsecuentes. Para mantener el control adecuado de la azoemia y permitir una nutricién
adecuada, puede ser necesario el uso de hemodidlisis frecuentes (hasta diario) en el caso

de neonatos.*®
2.4.8 Hemofiltracion.

A través de los afios pasados, la terapia de reemplazo renal con hemofiltracion,
incluyendo la hemofiltracion veno-venosa continua (CVVH) o por medio de circuito de
dialisis al hemofiltro y hemodiafiltracion venovenosa continua (CVVHD) ha sido otra
alternativa para el AKI durante la infancia. Mientras la hemofiltracion sin didlisis (CVVH)
sigue el principio de remocién de grandes cantidades de ultra filtrado del plasma
reemplazado con una solucién isoosmotica de electrolitos, la hemofiltracion con dialisis
(CVVHD) también resulta en la remocion de solutos por medio del circuito de didlisis
agregado.*

Las ventajas de hemofiltracion (con o sin circuito de dialisis) son una remocion rapida de
liquidos, no requiere de una estabilidad hemodindmica, y es ademdas continua, sin
cambios de solutos o liquidos rapidos como ocurre en la hemodialisis. Las desventajas
incluyen que la hemofiltracion puede requerir de una heparinizacion constante, y el
potencial de desequilibrios en cuanto a fluidos y electrolitos debido a la remocion de
grandes cantidades de volumen, los cuales son prontamente reemplazados. En neonatos
con riesgo de hemorragia, es util la anticoagulacion regional con citrato, para minimizar
dicho riesgo. La hemofiltracion y hemodiafiltracion tienen un buen control de fluidos,
electrolitos, equilibrio acido-base, y han sido en neonatos con errores innatos del

metabolismo.*®

La tasa de sobrevivencia en niflos que pesan hasta 10 kg bajo CVVH es similar a aquellos
en nifios mayores y adolescentes. Como en la hemodidlisis, la cateterizacion de un vaso
de gran calibre es necesaria para obtener los flujos necesarios. Los catéteres pueden
colocarse en las venas yugulares internas, externas o vena femoral. La CVVH puede
ademas hacerse en neonatos y nifios bajo terapia con membrana de oxigeno
extracorporea (ECMO), al adicionar un filtro en el circuito ECMO, o insertando una

maquina de reemplazo renal continua.*®
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2.5 PRONOSTICO.

En los neonatos, el prondstico y recuperacion de AKI depende de la etiologia, los factores
que se asocian con una mortalidad alta son falla multiorganica, hipotensién, necesidad de
uso de vasopresores, inestabilidad hemodindmica, y necesidad de ventilacion mecéanica y
dialisis. La mortalidad en neonatos con AKI es del 10 al 61%, y es mayor en nifios con
falla multiorganica. En los nifios mantenidos con dialisis peritoneal, la mortalidad fue de
64% en infantes oligo/anuricos, comparado con un 20% de los infantes con una excrecion
de orina adecuada. Otros estudios recientes han mostrado que AKI en nifios con peso
muy bajo al hacer se asocia de manera independiente con la mortalidad. El seguimiento a
largo plazo de nifios con AKI ha mostrado que la muerte, y secuelas renales son comunes
de 3 a 5 afios posterior a la resolucion de AKI en pacientes pediatricos, sugiriendo que los

efectos deleteros del AKI son de larga duracién.*®

Se conoce bien que los neonatos con enfermedades congénitas con o sin Uropatia
obstructiva, necrosis cortical y riflones poliquisticos tienen riesgo para el desarrollo de
CKD. EN contraste, se ha pensado que la lesion renal isquémica y nefrotoxica es
reversible, con un regreso de la funcién renal normal. Sin embargo, en estudios recientes
se ha demostrado que los insultos isquémicos y nefrotéxicos pueden resultar en lesion

renal tiempo después.

Por tanto, el AKI de cualquier causa es un factor de riesgo para enfermedades renales
subsecuentes. El AKI en neonatos de término se asocia con enfermedad renal en la vida
tardia. Los efectos a largo plazo de AKI en neonatos pueden aumentarse cuando el
insulto ocurre previo a la formacion completa de nefronas in Utero. Debido a que la
nefrogénesis procede hasta las 34 a 35 semanas de gestacion, la AKI antes de esta fecha
puede resultar en un nimero reducido de nefronas. Evidentemente, se ha mostrado que
en neonatos pretérmino con AKI existe una mayor incidencia de tasas de filtracion
glomerular baja, y un aumento de proteinuria con el paso del tiempo. En estudios
morfolégicos se ve ademas una disminucibn en el numero de nefronas vy
glomerulomegalia. Varios estudios con modelos animales, y humanos han documentado
qgue la hiperfiltracion de las nefronas sobrantes puede llevar a una glomeruloesclerosis
progresiva. Tipicamente, las etapas tardias de CKD se evidencian por el desarrollo de
hipertension, proteinuria, y una elevacién de BUN y creatinina.*®
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Algunos estudios recientes también han mostrado que el peso bajo al nacer es un factor
de riesgo para la glomeruloesclerosis focal segmentaria. Ademas de que el retraso en el
crecimiento intrauterino y extrauterino se asocia con una disminucion de la funcién renal
en niflos pretérmino. Debido a las alteraciones de la funcion renal, proteinuria, y
disfuncion tubular, los neonatos con AKI e insultos nefrotéxicos necesitan de un monitoreo

de la funcién renal, tension arterial y analisis de orina durante toda su vida.

3. MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio.
Observacional.
Disefio de estudio.
Analitico retrospectivo y transversal.
Definicién de Universo.

Se captaron los pacientes internados en la terapia intensiva neonatal en el periodo
comprendido entre 1 de enero del 2010 Y 30 de diciembre del 2014.

Criterios de inclusion.
e Recién nacido con ingreso a UCIN
e Con una estancia mayor de 72 horas
Criterios de exclusion.
e Paciente con gastrosquisis
e Pacientes con una duraciéon menor a las 72 horas de internamiento
e Paciente sin hoja de balance hidrico

e Dafio renal agudo previamente establecido
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Remplazo renal al ingreso al servicio de terapia neonatal intensiva.

Método de selecciéon de la muestra.

No probabilistico por conveniencia.

Definicién de las variables.

Variables independientes

Género

Edad gestacional

Estado nutricional

Antecedentes familiares de diabetes, hipertension arterial, renales.
Asfixia neonatal

Apgar al minuto y a los 5 minutos
Preclampsia

Inductores de maduracién pulmonar
Intubacion orotraqueal

Catéter umbilical

NPT

Balance hidrico

Variables dependientes.

Dafio renal agudo
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4. PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION.

e Estadisticos basicos: Descriptivos y frecuencias (medidas de tendencia central y

porcentaje)

e Andlisis univariado : Prueba exacta de Fisher, Kaplan Meier ( Chi cuadrada -

variable tiempo Log Rank ), t de Student.
e Modelo Lineal Univariado (ANOVA DE DOS FACTORES)
e Analisis multivariado: Regresion logistica binaria

¢ Nivel de significancia <0.05

5. RESULTADOS.

Fueron incluidos en el estudio un total de 130 pacientes (n), de los cuales se excluyeron 6
por no cumplir criterios de inclusién; 48 pacientes (38.7%) género femenino. El promedio
de la edad gestacional 35.3 + 3,2 y de estancia hospitalaria de 15 dias £9.7, en relacion al
balance hidrico global result6é de -1.38 ml + 50 ml ( Rango -184 ml a 127 ml) corroborado
en relaciéon a hoja de balance hidrico ofrecido por la UCIN. La presencia de dafio renal
agudo se present6 en el 18.5% de los pacientes. El resto de las variables descriptivas se

visualizan en la tabla 4.
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VARIABLE PORCENTAJE (%)

FEMENING 38.7
PREMTURO 50

ASFIXIA 28.2
HIPERTENSION 47.6
DIABETES 38.7
ENFERMEDAD RENAL 41.1
PESO PARA EDAD

NMORMALIDAD 26.6
DESNUTRICION LEVE 27.4
DESNUTRICION MODERADA 29.8
DESNUTRICION GRAVE 9.7

PESO POR ENCIMA DE LO ESPERADO 6.5

Tabla 4 Caracteristicas demogréficas y clinicas.

La presencia de dafo renal agudo como desenlace final los factores que influyeron
significativamente fueron: asfixia 31.4% vs 13.6% sin asfixia p = 0.024, la asfixia
incrementa hasta 2.9 veces la posibilidad de desarrollar fallar renal aguda; prematurez
30.6% vs 6.5% termino ( p= 0.001) incrementando hasta 6.1 veces la posibilidad de
desarrollar dafio renal agudo. NPT 23% VS 11% sin NPT (p= 0.04) incrementado hasta
2.3 veces la posibilidad de desarrollar dafio renal agudo. La colocacion de catéter central
umbilical 23.5% vs 6.3 % sin catéter (p= 0.004) incrementado 5.3 veces la posibilidad de
desarrollar dafio renal agudo. Balance hidrico negativo 50.2% vs balance hidrico positivo
11% (p=0.009). Los pacientes con balance hidrico negativo tienen 5,5 veces mas la

posibilidad de dafio renal agudo.

32



Anélisis Univariado de variable dicotémicas

VARIABLE DE ESTUDIO INSUFICIENCIA RENAL AGUDA p OR (IC)
SIN ASFIXIA / CON ASFIXIA 13.6% / 31,4% *¥0024  2.9(1.13-7,3)
TERMINO / PREMATURO 6.5% / 30.6 % *%0,001 6.1(2-20)

SINDM/ CON DM 18.1%/18.4% 0.571 1,1(0.4-2,2)
SINHTA/ CON HTA 23% /16 % 0.129 0.52(0.2-1,2)
SINNPT/ CON NPT 11% / 23% *¥0,04  2.3(0.8-6,3)
BAL POSITIVO/ BAL NEGATIVO 15,2%/ 50.2% *¥0,009  5.5(1,4-19)
SIN CATETER / CON CATETER 6,3% / 23.5% *¥0.004  5.3(1.5-19,8)
APGARS7  /APGAR >7 (1 MIN) 19,6%/20.% 0.564 0.4(0.2-1,8)
APGARS7  /APGAR >7 (5 MIN) 18.6%/26.5% 0.203  0.50(0.13-1,8)
SINAA  /CONAA 20% /14% 0.337 0.68(0.2-2,1)
SIN PRECLAMPSIA / PRECLAMPSIA 17,5%/ 20.5% 0.38 1,36(0.47-3,8)
SINIVU ~ /CON IVU 18.2%/18,8% 0.562  0.96(0.37-2,4)
SIN INTUBACION/ INTUBACION 18,9%/ 18.4% 0.564  0.96(0.36-2.5)
** p <0.05

Prueba exacta de Fisher

Tabla 5. El promedio de balance hidrico de los pacientes que desarrollaron dafio renal

agudo fue de -18mml vs 2,6 ml de los que no desarrollaron dafio renal agudo (p=0.012)
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Grafica 1. Relacion del balances hidricos y desarrollo de falla renal.
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En analisis Multivariado de las variables antes mencionadas, los factores que fueron
significativos de manera independiente son: prematurez (p=0.03) RR = 4.1, colocacion
de catéter central umbilical (p=0.0014) RR= 31 y el balance hidrico (p=0.03) RR = 2.8.
(Tabla 6)

ANALISIS MULTIVARIADO INSUFIENCIA RENAL AGUDA

VARIABLE DE ESTUDIO P HR ( IC 95%)
ASFIXIA NEONATAL 0.568 1.3 (0.47-4.1)
PREMATUREZ **0.03 4.1 (1.1-14.9)
CATETER **0.014 31 (2-48)
NPT 0.103 0.12(0.1-2.1)
BALANCE HIDRICO **0.04 2.8 (0.6-10)
**p<0.05

Regresion logistica binaria

Tabla 6.

Se estratificaron los pacientes de acuerdo a su estado nutricional en el que se observa
promedio del balance hidrico de los pacientes que desarrollaron falla renal aguda es
significativamente negativo en comparacion a los pacientes que no desarrollaron falla
renal aguda. (Tabla 4 y grafica 2).
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BALANCE HIDRICO GLOBAL

FUNCION RENAL

VARIABLE TALLA PARA LA EDAD NORMAL (IC 95%) DRA (IC95%) p

NORMAL 1,13 (- 10 -a 13,1) -17.4(-47 a 12 ) ¥$0,01

DESNUTRICION CRONICA LEVE 9,6 (-9.7a28) 9.7(-10a14) 0.342

DESNUTRICION CRPNICA MOD 10 (-49a28) -46.5(-114 a 28) 0,004

DESNUTRICION CRONICA GRAVE 57(-112 a -2) -48(-96 a -2) 0.34

TALLA POR ENCIMA PARA LA EDAD 61(5 a 116) -14{-82 a 52 #%0,03
P<0.05 **

Meodelo lineal Univariado

INSLIFICIERCLA REMAL
AGUDA

Tabla 7.
Medias marginales estimadas de BALANCE HIDRICO GLOBAL
INSUFICIEMNCIA
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A 20 dias de estancia intrahospitalaria, 40% de los pacientes con balance hidrico negativo
estaban libres de insuficiencia renal aguda vs 80% de con balance hidrico positivo

(LogRank= 0.018) Ello representado en la grafica 3.
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6. DISCUSION.

El desarrollo del dafio renal agudo en neonatos es un factor comun y contribuye de
manera significativa a la morbilidad y mortalidad durante este periodo de vida. Aunque la
incidencia y prevalencia precisa se desconocen, varios estudios demuestran que el dafio
renal es comun y el rango varia desde un 6% a un 24% en el grupo de pacientes

estudiados.

En nuestro estudio se reporta una prevalencia del dafio renal agudo del 18%, dentro del
rango a lo reportado en la literatura. Probablemente los centros que reportan incidencia y
prevalencia baja, consideren Unicamente a los pacientes que presentan dafio renal agudo
oligurico, y en lo que respecta a nuestro centro ninguno de ellos presento falla renal

oligurica.

El balance hidrico negativo incrementa hasta 3 veces la posibilidad de presentar dafio

renal agudo, aunado el factor de prematurez se eleva hasta 4 veces.
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En el dafio pre- renal, la funcién del rifidn esta disminuida debido a un decremento de la

perfusion renal, pero desde el punto de vista histopatoldgico es normal.

La evolucion del dafio pre- renal a dafio intrinseco, no es tan rapida y un numero de
mecanismos compensatorios mantienen la perfusibn renal, sin embargo, si la
hipoperfusién persiste el dafio intrinseco se instala y cambios histopatol6gicos son

evidentes con impacto a largo plazo sobre la funcién renal.

En nuestro estudio el catéter central arterial umbilical resultd6 como un factor
independiente de riesgo para el desarrollo de dafio renal agudo, elevando hasta 30 veces
la posibilidad de riesgo.

Es de conocimiento que la colocacién del mismo produce una disminucion en la perfusion
renal a su vez como alteraciones en el endotelio, en el oxido nitrico, deplecion de ATP y
alteraciones en el citoesqueleto, cambio en proteinas de choque y respuesta inflamatoria

inicial con aumento de radicales libres que resultan en dafo celular.

7. CONCLUSIONES.

El balance hidrico negativo en los pacientes recién nacidos, es un factor de riesgo

independiente para desarrollar insuficiencia renal aguda en la etapa neonatal.

El impacto no se visualiza porque la gran mayoria de los pacientes en este periodo de

vida cuando se presenta dafio renal agudo, son pacientes no oliguricos.
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