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Prevalencia de injuria renal aguda en recién nacidos prematuros de muy bajo

peso. Estudio de Corte transversal.

RESUMEN

Introduccion: La injuria renal aguda ocurre frecuentemente en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, especialmente en la poblacion de recién nacidos prematuros de
muy bajo peso. La misma es multicausal; la inmadurez del rifidon, las alteraciones
hemodinadmicas, las infecciones perinatales y nosocomiales; y los multiples

medicamentos nefrotoxicos.

Objetivos: 1) Estimar la prevalencia de IRA en pacientes prematuros < 1500 gry <

32 semanas, durante los primeros 15 dias de vida; 2) Conocer los factores de riesgo

asociados al desarrollo de la misma.

Métodos: Estudio de corte transversal. Se incluyeron consecutivamente todos los recién
nacidos prematuros de la edad gestacional mencionada, nacidos en el Hospital Italiano
de Buenos Aires entre el 01/01/2018 y el 31/03/2022. Se excluyeron pacientes con,
anomalia renal congénita u otra malformaciones mayores , anomalias cromosdmicas,
asfixia perinatal, antecedentes de oligo-polihidramnio y cirugias o muerte dentro de los
15 dias de vida. Se defini6 injuria renal aguda de acuerdo con la definicion neonatal
KDIGO; basada en el valor de creatinina sérica.

Para conocer los factores asociados, no se cumplieron los supuestos de la regresion

logistica, por lo que se reportan los resultados del andlisis univariado (OR IC 95%).

Resultados:

Se incluyeron 92 pacientes. La prevalencia de injuria renal aguda fue del 10,8 %
(IC 95% 5-19%), con una disminucion no significativa en los afios de observacion.
No hubo diferencias significativas en la edad gestacional ni en el peso de nacimiento
entre aquellos que desarrollaron injuria renal y aquellos que no la presentaron. El ductus
arterioso hemodinamicamente significativo (p= 0,015; OR 4,8 IC 1,2-19 ) y el uso de

nefrotoxicos (p= 0,020; OR 8,5 IC 1-70) fueron variables asociadas a la injuria renal



aguda en el andlisis univariado. No se encontraron diferencias significativas en la

frecuencia de morbilidades neonatales entre ambos grupos.

Conclusion:

Cada 10 pacientes, 1 desarrollo injuria renal aguda. El ductus y los
medicamentos nefrotoxicos son factores que podrian contribuir a su desarrollo. Se
necesitan estudios con mayor tamafio muestral para  poder comprender la

epidemiologia, los factores de riesgo y el impacto de la injuria renal a largo plazo..

INTRODUCCION:

El nacimiento prematuro, definido como aquel que ocurre antes de las 37
semanas de edad gestacional (EG), se asocia a mayor riesgo de morbimortalidad
neonatal, especialmente en los menores de 32 semanas EG y/o 1500 g de peso de
nacimiento (PN). (1) Estos tltimos, denominados recién nacidos de muy bajo peso
(RNMBP), representan el 1,1% del total de los nacimientos en Argentina, y contribuyen
significativamente a la mortalidad infantil (40,7%) y neonatal (52,6%). (2)

En los ultimos afos, los avances en la atencion neonatal permitieron una mayor
sobrevida a expensas de un aumento en la morbilidad a largo plazo, principalmente de
organos que experimentan un marcado crecimiento y maduracion durante el final de la
gestacion. (3) Por lo anteriormente descrito, la disfuncidn renal se observa comtiinmente
en los RNMBP, (4) debido a que tienen menos nefronas funcionantes, siendo mas
vulnerables a injuria renal. (5)

La injuria renal aguda (IRA) se define clasicamente como una disminucién
repentina de la funcidén renal que resulta en alteraciones del equilibrio de liquidos,
electrolitos y productos de residuo. El diagndstico de IRA en RNMBP es complejo,
especialmente durante los primeros dias postnatales, momento en el que son mas
vulnerables a desarrollarla. (6) A partir del afio 2013, las guias de practica clinica de
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) recomienda utilizar para el
diagnoéstico de IRA el aumento de la creatinina sérica (CrS) y/o las alteraciones en el

ritmo diurético. (7, 8)
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La incidencia de IRA neonatal varia entre 2,5% al 17,6%, y podria llegar hasta
el 40% en los RNMBP. (10-12) Numerosos factores de riesgo han demostrado estar
asociados a la misma. Dentro de éstos podemos mencionar el menor PN, la EG y score
de Apgar, el cateterismo arterial umbilical, la ventilaciéon mecénica, el requerimiento de
soporte inotropico, la inestabilidad hemodinamica y la administraciéon de medicamentos
nefrotoxicos. (9-12) Aunque los RNMBP son mds vulnerables a la IRA, el impacto a
corto y largo plazo siguen siendo desconocidos, convirtiéndose en un area de creciente
interés en la investigacion médica. (13)

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de IRA en RNPT menores
de 1500 g y 32 semanas de EG durante un periodo de tiempo predefinido e identificar

los factores de riesgo asociados al desarrollo de IRA en esta poblacion.

MATERIALES Y METODOS:

Para estimar la prevalencia de periodo se disefio un estudio de corte transversal.
Se incluyeron consecutivamente todos los RNPT < 32 semanas y < 1500 g que nacieron
en el Hospital Italiano de Buenos Aires, sede central, entre Enero 2018 y el 31 de Marzo

de 2022.
Se excluyeron los pacientes con malformaciones mayores o anomalias cromosomicas,
hidrops fetal, asfixia perinatal, oligo o polihidramnios y RNPT fallecidos dentro de los

primeros 15 dias de vida.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

VARIABLE PRIMARIA DE ESTUDIO

IRA: De acuerdo a la recomendacion de KDIGO, definimos IRA si alguno de los

siguientes estuvo presente durante los primeros 15 dias de vida:

- aumento en el nivel de CrS de 0,3 mg /dl dentro de las 48 h de vida,
- aumento de la Crs 1,5 - 1,9 veces del valor previo mas bajo dentro de los 7 dias

previos.
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Clasificamos la IRA en diferentes grados de severidad segun lo establece la definicion

de IRA utilizada. (14) (ver anexo I)

Al igual que el estudio de Mian et al consideramos que el paciente no presentd IRA si
solo tuvo un valor de CrS en los primeros 15 dias de vida o si no cumplia con los

requisitos previamente establecidos. (15)

Otras variables de interés:
Se recabaron las siguientes variables neonatales:

- Al nacer: EG, PN, sexo, Apgar 1’- 5'min y diagnostico de restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) segin las curvas de crecimiento obstétricas de
Hadlock.

- Durante los primeros 15 dias de vida (ddv): CrS dentro de las primeras 48 h tras
el nacimiento, CrS entre el 7 - 15 ddv, exposicion a medicamentos nefrotoxicos
(indometacina, ibuprofeno, antibioticos, antifingicos, diuréticos), peso (g) desde
el 2-15 ddv (se calculd el mayor porcentaje de descenso de peso respecto de
PN). También se recabaron ciertas condiciones como (a) hipotension, definida
como tratamiento con presores; (b) insuficiencia respiratoria, definida como
requerimiento de ventilacion mecénica y el mayor soporte respiratorio requerido
en los primeros 15 ddv, (c) presencia de ductus arterioso persistente (DAP), (d)
diagnostico de hemorragia intracerebral (HIC) y (e) enterocolitis necrotizante

(ECN).

Se obtuvieron las siguientes variables maternas: edad, uso de corticoides
prenatales, uso de sulfato de magnesio; y condiciones comoérbidas como

corioamnionitis, alteracion del doppler fetal y enfermedad renal.

RECOLECCION DE INFORMACION. CONTROL DE CALIDAD DE LOS
DATOS. CONFIDENCIALIDAD:

Los pacientes elegibles y las variables de estudio se obtuvieron de la Red
Neocosur. Esta es una agrupacion voluntaria de numerosas Unidades de Cuidados

Intensivos Neonatales de varios paises de Sudamérica, cuya principal mision es mejorar
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el cuidado neonatal y los resultados en la region. El registro de datos demograficos y
resultados clinicos se realiza en forma prospectiva y sistematica, utilizando un
formulario electronico en linea.

Los datos faltantes se recabaron de la HCE tanto materna como del RN (fuente
primaria). Los valores de CrS se recabaron de la HCE, siendo datos confiables ya que se
dispone de los mismos en forma electronica y no son transcripciones de estos a la
historia clinica.

Para el presente estudio se cred una base de datos a la cual sélo tuvieron acceso los
investigadores y sub investigadores del mismo, asegurando la confidencialidad de los

datos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a la naturaleza del disefio, y al reclutamiento de pacientes nacidos a
partir del afio 2018, la toma de consentimiento informado fue impracticable. El presente
estudio se realizd respetando las consideraciones relacionadas al cuidado de los
participantes en investigacion clinica incluidas en la Declaracion de Helsinki y con
acuerdo a la Guia para Investigaciones en Salud Humana (Resolucion 1480/11) del
Ministerio de Salud de la Nacion. El estudio no presentd ningun tipo de riesgo para el
paciente, y toda informacién obtenida de la base de datos de la Red Neocosur y de la

HCE fue utilizada por los investigadores con estricta confidencialidad.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se calculd la prevalencia de periodo de IRA y luego por afio de estudio,
utilizando como denominador toda la poblacidn susceptible de desarrollar la misma.
Las variables continuas se reportaron como medidas de tendencia central
(media-mediana) y de dispersion (desvio estandar-rango intercuartil) segtn distribucion,
evaluada por el test de Shapiro Wilk. Se realizaron comparaciones entre pacientes que
desarrollaron IRA y pacientes sin IRA, por medio de T-test o Mann Whitney segun sean

datos paramétricos o no paramétricos.



Las variables categoricas se reportaron como medidas de frecuencia, tanto absoluta
como relativa. La diferencia de estas variables entre pacientes con IRA y pacientes sin
este diagndstico se calculd por medio de un chi2 o bien test Fisher segin supuestos.
Para evaluar la asociacion entre diferentes variables y el desarrollo de IRA se realizo un
analisis univariado. Dado que no se cumplieron los supuestos para realizar una
regresion logistica, solo se detallan los resultados del analisis univariado, reportando el
OR y suIC 95%

Se consider¢ estadisticamente significativo a todo p-valor <0,05. Se utilizo el Software

STATA 13 para el analisis.

Tamafio muestral y tipo de muestreo: no se realizd calculo del tamafio muestra. Se
incluyeron consecutivamente todos los pacientes con criterio de elegibilidad, siendo éste

un muestreo por conveniencia.

RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio nacieron 113 RNPT, de los cuales 92 cumplieron

con los criterios de inclusion. En la Figura 1 se observa el flujograma de pacientes.
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Figura 1. Flujograma de pacientes.
MCM: malformacion congénita mayor; IRA: injuria renal aguda; RNPT: recién nacido

pretérmino

La mediana de EG de los 92 pacientes incluidos fue de 30 semanas (RIC 28 -
31) y el PN de 1052 g (RIC 857-1315). La prevalencia de IRA en el periodo de estudio
fue del 10,8% (IC 95% 5-19%). Los pacientes con menor EG, tuvieron mayor solicitud
de CrS desde el nacimiento lo que podria influir en los resultados de la prevalencia de
IRA.

En la Figura 2 se observa la prevalencia de IRA discriminando cada afio de
estudio. Si bien la prevalencia de IRA disminuy6 en el transcurso de los afios, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar las mismas (p =
0,48).

Asimismo, todos los pacientes que desarrollaron IRA, presentaron una IRA
estadio 1 (leve) segtn la clasificacion utilizada y ningliin paciente requirid terapia de

reemplazo renal.
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Figura 2: Distribucion segun afio de nacimiento y desarrollo de IRA

IRA: injuria renal aguda

En la Tabla 1 se observan las caracteristicas demograficas y condiciones
prenatales de la poblacion, comparando pacientes con y sin desarrollo de IRA. Si bien
los pacientes con IRA tuvieron menor EG y PN, éstos no fueron estadisticamente
diferente del grupo sin ésta morbilidad. Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las demads variables analizadas.

Se realiz6 el analisis para evaluar factores de riesgo asociados al desarrollo de
IRA. Se reporta solo el analisis univariado ya que s6lo 10 pacientes presentaron IRA y
no se cumplen los supuestos de la regresion logistica. En la Tabla 2 se observa el
analisis univariado, reportando el OR (IC 95%).

Los pacientes con IRA tuvieron significativamente mas frecuencia de uso de
nefrotéxicos y ductus arterioso persistente, y presentaron una tendencia a requerir mas
frecuentemente VAFO (ventilacion de alta frecuencia oscilatoria), aunque €sta no arrojo
significancia estadistica. Sin embargo, debido a lo descrito previamente, no pudimos
evaluar la asociacion de cada una de estas variables en forma independiente en el

desarrollo de IRA.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y condiciones prenatales basales de la poblacion

estudiada segtn desarrollo de IRA (n= 92)

Variable demografica IRA (n=10) Sin IRA (n=82) p- valor
EG, sem; mediana (RIC) 27,5 (26-30) 30 (28-31) 0,12*

PN, g; mediana (RIC) 897 (745-990) 1095 (915-1335) | 0,05*
Masculino, n (%) 6 (60%) 47 (58%) 0,9%*
Apgar 1’; mediana (RIC) 5(2-7) 6 (4-7) 0,36*
Apgar 5’; mediana (RIC) 7 (6-9) 8 (7-8) 0,78%*
Corticoides prenatales, n (% ) 10 (100%) 81 (98%) 0,725%*
RCIU , n (%) 3 (30 %) 30 (37%) 0,662**
Corioamnionitis, n (%) 3 (30%) 24 (29.2%) 0,962**
Alteracion de doppler fetal, n (%) | 2 (20%) 20 (24%) 0,759**

EG: edad gestacional, PN; peso de nacimiento, RCIU; restriccion de crecimiento
intrauterino, Sexo M; sexo masculino.

* test de Mann Whitney **test de Chi2.

Respecto al uso de nefrotoxicos, se observo que el 55% (n=51) de los pacientes
incluidos en el estudio recibié alguna medicacion nefrotéxica durante los primeros 15
dias de vida, siendo los antibioticos la medicacion mas frecuentemente recibida (70 %
de los pacientes con IRA). En la Figura 3 se observa la distribucion de la medicacion
nefrotoxica. El 90% de los pacientes que desarrollaron IRA recibieron alguna
medicacion nefrotdxica, aumentando significativamente el odds de desarrollar IRA en el

analisis univariado (Tabla 3). En cuanto al uso de diuréticos, el 10% de los pacientes




con IRA recibi6 furosemida en comparacion con el 19 % de los pacientes que no la

desarrollaron, sin encontrar diferencia significativa entre ambos grupos (p=0,46).

Tabla 2: Andlisis univariado evaluando factores de riesgo asociados al desarrollo de

IRA
Variable IRA (n=10) | Sin IRA | p-valor | OR crudo (IC
(n=82) 95%)
Nefrotoxicos, n (%) 9 (90%) 42 (51 %) 0,020** | 8,5 (1-70)
Vasopresores, n (%) 6 (60%) 23 (28%) 0.,97** |3 (0,89-10)
Diuréticos , n (%) 1 (10%) 16 (19%) 0,46** 10,45 (0,05-3,8)
Antibioticos, n (%) 7(70%) 51 (62%) 0,63** 11,41(0,34-5,89)
Indometacina, n (%) 2 (20%) 3 (3,7%) 0,09*** 16,5 (0,94-44,8)
ECN, n (%) 2 (20%) 11 (13%) 0,572** 11,6 (0,3-8,6)
VAFO, n (%) 5 (50 %) 18 (21.9%) [ 0,065** | 1,37 (0,98-1,9)
DAP, n (%) 5 (50%) 14 (17%) 0,015** | 4,8 (1,2-19)
HIC, n (%) 3 (30%) 16 (19 %) 0,439** 11,8 (0,4-7,6)

ECN: Enterocolitis necrotizante; VAFO: ventilacion de alta frecuencia oscilatoria;
DAP: Ductus Arterioso Persistente; HIC: hemorragia intracerebral

* test de Mann Whitney **test de Chi2 *** T Fisher
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Figura 3. Frecuencia de medicaciéon nefrotdxica recibida (un paciente pudo haber

recibido mas de una medicacion en esos 15 dias)
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Figura 4: Mediana de porcentaje de descenso de peso en pacientes con IRA y pacientes

sin IRA (IRA 11,7% -RIC 6,3-17 no IRA 9 % 8-10; p = 0,08)
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Con respecto a la evaluacion del peso durante los 15 ddv, se calcul6 el mayor
porcentaje de descenso de peso respecto al PN, y no se encontro diferencia
estadisticamente significativa al comparar pacientes con y sin IRA (Figura 4, p = 0,08
OR 1,15; IC 95% 0,98-1,35). Posteriormente, se compard la mediana de peso diario
entre ambos grupos, y se observd que el grupo de pacientes con IRA tuvo

significativamente menor peso en el 3 ddv y a partir del 8 ddv en adelante (Figura 5).

Mediana de peso segun desarrollo de IRA
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Figura 5: Mediana de peso diaria durante los 15 ddv, segin el desarrollo de IRA

DISCUSION

La prevalencia de IRA en el periodo estudiado fue de 10,8 % (IC 95% 5-19%),
mostrando una disminucién, aunque no significativa, en el transcurso de los afios de
estudio. Esto podria tener relacién con un mayor conocimiento de esta entidad y
mayoria en los cuidados de esta poblacién vulnerable. Sin embargo, también podria
tener relacion con el menor nimero de nacimientos y en consecuencia de eventos,

asociado a la pandemia por Sars-COV 2.
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Los RNPT tienen un menor nimero de nefronas maduras y de glomérulos de
ecoestructura normal, debido al parto prematuro y la nefrogénesis incompleta. La IRA
durante los periodos de crecimiento y maduracion de los glomérulos posnatales puede
tener efectos perjudiciales sobre el desarrollo de las nefronas a largo plazo y el riesgo de
ERC posterior. (16) Rodriguez et al. han demostrado a través de un estudio de autopsia
que el desarrollo de la nefrona puede continuar post natalmente en bebés prematuros por
un tiempo limitado (hasta 32 semanas de EG corregida), pero este proceso se ve
obstaculizado por el desarrollo de IRA neonatal.(5) Sutherland et al. también confirmoé
que el desarrollo renal contintia después del nacimiento en prematuros lactantes, pero
los glomérulos son morfolégicamente anormales. (4)

Dado que casi el 60% de las nefronas se desarrollan durante el tercer trimestre,
se esperaria que RNPT menores de 26 semanas de EG tengan una mayor incidencia de
IRA. (5) Koralkar et al. reportaron una incidencia del 18% en una cohorte prospectiva
de RNPT <1,500 g con seguimiento hasta el egreso o 36 semanas postconcepcionales.
(10) Charlton et al. en la cohorte “AWAKEN” informaron una incidencia del 14,6% (n =
147) dentro de los primeros 7 ddv, siendo del 24% para los RNPT 22-28 semanas de EG
y 11,7% en aquellas > 29 semanas. (16) En un estudio publicado por Mian et al. la
incidencia de IRA vari6 segun estratos de la EG: 22-25 sem EG: 65%; 26—28 sem EG:
25% vy 29-32 sem EG: 9%. (14) También concluyeron que el grupo de pacientes que
desarrolld IRA tuvo menor EG (26,2+ 1,7 vs. 29,0 + 2,1 semanas) y PN (0,84+0,23 kg
vs. 1,13+0,24 kg) en comparacion con aquellos sin IRA. La incidencia reportada por
Mian et al. es mayor a la del presente estudio; es probable que ésto tenga relacion con la
inclusion de pacientes mas prematuros. En nuestro estudio la mediana de EG de los
pacientes incluidos fue de 30 semanas (RIC 28 - 31), con una incidencia similar a la
reportada por Mian et al. para este estrato de EG. En el presente trabajo, no fue factible
evaluar la incidencia segin estrato de EG o PN, debido a que solo 10 pacientes
presentaron este diagnostico. Si bien se encontrd que los pacientes que desarrollaron
IRA tuvieron menor PN y EG, éstos no fueron estadisticamente diferentes del grupo que
no la desarrolld. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las demas
variables demograficas analizadas. Es probable que la falta de diferenciacion estadistica
tenga relacion con la baja prevalencia del evento IRA y por lo tanto, no tener el poder

suficiente para encontrar estas diferencias. (17)
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Se observo al confeccionar la base de datos que los pacientes de menor EG, tuvo
mayor cantidad de valores de CrS desde el nacimiento lo que podria resultar en
sobrediagndstico de IRA ya que algunos aumentos en la CrS pueden tener sido
transitorio y no clinicamente relevante a largo plazo; mientras que los de mayor EG
tuvo menor cantidad de valores de CrS y esto podria resultar en un subdiagnoéstico de
IRA ya que los episodios leves de IRA pueden haber pasado desapercibidos.

En cuanto la prevalencia segin la gravedad de IRA, todos los RNPT del
presente estudio desarrollaron IRA en etapa 1; coincidiendo con lo publicado por Mian
et al. Si bien en dicho estudio observaron el desarrollo de IRA en todas sus etapas, la
etapa 1 fue la mas comun, siendo alrededor del 40 % en el estrato 22-25 semanas EG y
> 75 % en los estratos restantes. Las etapas 2 y 3 ocurrieron con mayor frecuencia en el
estrato 22-25 sem EG, lo que podria explicar el motivo por el cual en nuestro estudio
solo se observo el desarrollo de IRA en etapa 1. (14)

Respecto a factores asociados al desarrollo de IRA, mediante el andlisis
univariado se observo que los pacientes con IRA tuvieron con mas frecuencia DAP y
exposicion a medicacion nefrotoxica, y una tendencia a mayor requerimiento de VAFO,
lo que podria estar relacionado con RNPT severamente enfermos.

Tanto el DAP como su tratamiento con AINEs (indometacina/ibuprofeno)
pueden asociarse a lesion renal por disminucion de la perfusion renal. (18) En el
presente estudio, IRA y DAP demostraron estar asociados significativamente en el
analisis univariado. Otros autores encontraron resultados similares. Mian et al.
encontraron al DAP como factor de riesgo independiente de IRA. Ademas, realizaron
un analisis de las posibles exposiciones a indometacina y su relacion con el desarrollo
de IRA (Prenatal como tocolitico, y postnatal como profilaxis de HIC o como
tratamiento de DAP). De las tres exposiciones potenciales a indometacina, los ciclos de
tratamiento para el cierre del DAP fueron asociados con el desarrollo de IRA. (14)
Gallo et al. también encontraron que la IRA se asoci6 con mayor frecuencia al DAP
hemodinamico significativo y como un efecto adverso de la administraciéon de
indometacina. (18) En el presente estudio, la administracion de indometacina para
tratamiento para DAP también se asocié con un aumento del odds de IRA.

En la cohorte de pacientes analizada en el presente estudio, la exposicion a

medicacion nefrotoxica durante los primeros 15 ddv fue elevada, més aun en los
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pacientes que desarrollaron IRA; siendo los antibioticos la terapéutica nefrotdoxica mas
empleada. La IRA inducida por medicamentos nefrotdxicos es una morbilidad frecuente
y subdiagnosticada en la poblacion pediatrica hospitalizada. Segun la literatura, la
exposicion a medicamentos nefrotoxicos en recién nacidos ingresados en la UCIN es
entre el 40 % hasta el 87 % en los RNMBPN.(12)

NINJA (Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-Time Action) es una
colaboracion multicéntrica de mejora de la calidad cuyo objetivo es reducir la
exposicion a medicamentos nefrotoxicos y la IRA relacionada, en el entorno de
cuidados pediatricos no intensivos. NINJA demostrdé reducciones consistentes en la
exposicion a medicamentos nefrotoxicos y IRA nefrotoxica en la poblacion pediatrica
no criticamente enferma, lo que sugiere que la administraciéon de la exposicion a
medicamentos nefrotdxicos puede reducir la IRA, pero aun no se ha determinado su
implementacion y reduccion de IRA en el entorno de cuidados intensivos. El proyecto
"Baby NINJA" fue un programa de mejora de la calidad (QI) de 24 meses en una UCIN
de nivel IV. Tras su implementacion, los autores reportaron que la exposicion a
medicamentos nefrotoxicos se redujo en un 42 %, la incidencia de IRA enun 78 % y la
incidencia de IRA en aquellos con exposicion alta a medicamentos nefrotoxicos en
64%. Esto evitd aproximadamente 100 episodios de IRA y 157 dias de IRA en UCIN
en 18 meses. Es importante destacar que no se ordenaron cambios especificos en la
medicacion; el equipo clinico tomé decisiones especificas del paciente basadas en el
estado de hidratacion, las consideraciones sobre el ajuste/interrupcion de la medicacion
y en el control farmacologico de la medicacion con alto contenido de nefrotoxicidad. En
conclusion, este estudio demuestra que la vigilancia sistematica de la exposicion a
medicamentos nefrotoxicos elevados y la evaluacion del riesgo “en tiempo real” de IRA
en la UCIN pueden prevenir la IRA neonatal e infantil.(16)

La investigacién en esta drea se ha convertido en un topico de interés en los
ultimos afos en unidades de cuidados criticos, en especial por la falta de consenso en la
definicién de IRA y las limitaciones de un marcador preciso para la funcion renal y
dano renal “en tiempo real”. Definiciones basadas en la CrS siguen siendo el estandar
para el diagnoéstico de IRA.

El dosaje de CrS es simple, conveniente, y practico para medir en la practica

clinica; a pesar de sus fallas bien reconocidas. Cambios en el flujo sanguineo
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intrarrenal y aumento en las resistencias vasculares en los primeros dias de vida,
resultan en un rapido aumento de la tasa de filtrado glomerular (TGF). En los RNT, la
CrS comienza a descender, alcanzando un nivel que refleja el wvalor real
aproximadamente a la semana de edad. En los RNPT, por lo inmadurez ya mencionada,
se observa un aumento inicial de la CrS durante los primeros 4 ddv, lo que
probablemente esté relacionado con un desequilibrio entre la carga materna, la tasa de
generacion de creatinina RNPT, el estado de hidratacion y el nivel de la funcion renal.
(14) Con la rapida aceleracion de la TFG durante el primeros dias de vida, la CrS
comienza a caer alrededor del 4to ddv, es por esto que los pacientes que en nuestro
estudio fueron clasificados dentro del grupo de IRA, presentaron aumento en la CrS de
>0,3 mg/dL o mayor entre el valor de CrS de las primeras 48 h, y el valor entre los 7 a
15 ddv

Respecto al descenso de peso en los primeros 15 ddv y el desarrollo de IRA, en
el presente estudio no encontramos diferencias en el porcentaje de descenso de peso
comparando ambos grupos. Se utilizdé el descenso de peso (%) como marcador
subrogante de balance hidroelectrolitico, dado que el estado de hidratacion de los
pacientes era dificil de discernir retrospectivamente. En el paciente prematuro extremo,
las pérdidas de volumen transdérmicas durante la primera semana postnatal no son
cuantificables y afectan en gran medida el estado de hidratacion y por lo tanto, el
balance de ingresos y egresos. (19) Tanto el grupo AWAKEN en su estudio
retrospectivo multicéntrico como el grupo de Askenazi et al., encontraron que los
pacientes con IRA presentaron mayor sobrecarga hidrica reflejado en el aumento de
peso con respecto al nacimiento.(17)(20) Sin embargo, P. J. Ortega et al. describe que la
principal génesis de la disfuncion renal, son las causas pre-renales; situacion en la cual
el proceso de filtracion glomerular es inadecuado ya que en el capilar glomerular no se
alcanza la presion suficiente. Por definicion la situacion es reversible al restaurar un
flujo glomerular adecuado. Las causas mas frecuentes son: disminucion del volumen
circulatorio (Hemorragia perinatal por desprendimiento de placenta, o hematoma
subgaleal), deshidratacion, sepsis, ECN, etc. (21) Esta descripcion coincide con las
observaciones de nuestro estudio donde hemos visto que los pacientes con IRA tuvieron

menor mediana de peso a partir del 8vo ddv.
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El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un
estudio retrospectivo, por lo que no fue posible establecer causalidad ni relacion
temporal entre IRA y los factores de riesgo estudiados. Ademas, el evento IRA fue
diagnosticado solo en 10 RNPT, con lo cual no fue posible ajustar por confundidores
mediante una regresion logistica multivariable.

Otra limitacion estaria relacionada con los valores aislados de CrS solicitados a

criterio del equipo médico tratante, y no mediciones diarias o estandarizadas de la
misma. Sumado a esto, se asumid que los pacientes en los que solo tenemos un valor o
no se realizé medicion seriada CrS no presentaron IRA. El presente estudio se realiz6 en
UCIN nivel IV, por lo que los resultados podrian no ser extrapolables a otras
poblaciones.
Hasta el alcance de nuestro conocimiento, no hay publicaciones locales que reporten la
prevalencia de IRA, constituyendo el primer estudio en nuestra UCIN que evalua
ademads los factores de riesgo asociados y el potencial impacto de los medicamentos
nefrotoxicos. Estos resultados permitirdn que el personal de nuestra unidad tome
conocimiento sobre la problematica, como entidad a pensar, prevenir y tratar.

Podemos concluir que la IRA es una enfermedad prevalente en la poblacion
estudiada y que el ductus y la administracion de farmacos nefrotoxicos son factores
implicados en el desarrollo de la misma. Son necesarios estudios de mayor tamafo
muestral para conocer los factores implicados y asi reducir la frecuencia de esta entidad,

facilitando cambios en la practica clinica para disminuir el riesgo de desarrollarla.
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ANEXO |

Definicion de Injuria Renal Aguda Neonatal. Clasificacion KDIGO neonatal.

Estadio | Creatinina Sérica Diuresis

0 Sin cambios, 0 aumento <0.3 mg/dl =1 mlikg/h
Aumento 20.3 mg/dl en 48 horas o

: Aumento 1.5-1.9 veces el valor basal en 7 dias > 0.5 ml/kg/hy < 1 mlfkg x 6-12 horas

2 Aumento 22-2.9 veces el valor basal en 7 dias <0.5 ml/kg/h y =0.3ml/kg = 12 horas
Aumento =3 veces el valor basal en 7 dias o , .

3 CrS 22.5 mgfdl (EG: <10 ml/min/1.73) <0.3 ml/kg/h = 24 horas o anuria = 12 horas

(21)
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