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Resumen

La falla renal aguda en neonatologia es frecuente, sobre todo, en pacientes pretérmino
de bajo peso. La incidencia se estima en prematuros de 12.5%, hasta 39.8 % durante
las primeras semanas de vida. Existen diversos factores de riesgo, en la poblacion
pretérmino, una mala perfusion renal debida a hipotension, sepsis, enterocolitis
necrotizante, conducto arterioso persistente y medicamentos nefrotéxicos, son los

principales causantes de falla renal aguda.*

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a falla renal aguda en neonatos

de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Pachuca.

Material y métodos. Estudio de casos y controles, se estudiaron a la poblacion de la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), se determinaron dos grupos,
pacientes con falla renal aguda (FRA), y pacientes sin falla renal aguda, se tomaran
variables como factores de riesgo la prematurez, peso bajo, sindrome de dificultad
respiratoria tipo |, asfixia perinatal, sepsis, enterocolitis necrosante, medicamentos

como vancomicina, amikacina, anfotericina, cefotaxima, y restriccion hidrica.

Resultados. Se recabaron los datos de los expedientes clinicos, determinando un
grupo control 65 pacientes y 65 pacientes en grupo de casos, se analizaran con el
programa Epi-info, Se obtuvo peso bajo con un OR 2, inferior 1.1; asfixia perinatal con
OR 2.1, inferior 1.3; Vancomicina OR 4.7, inferior 2.3; restriccion hidrica OR 2, inferior
1.2; sepsis con OR 1.05, SDR tipo | con OR 1.1, Cefotaxima 1.1.

Conclusiones. La asociacion significativa fue con peso bajo, asfixia perinatal,

medicamentos como vancomicina, y la restriccion hidrica.

Palabras clave: Falla renal aguda, sepsis, enterocolitis necrosante, sindrome dificultad

respiratoria tipo |, asfixia perinatal.



I. MARCO TEORICO

La funcién renal en neonato es inmadura, en la etapa fetal la placenta suplanta la
actividad renal, cediendo esta funcion al rifién, al nacimiento del neonato. El desarrollo

adecuado renal, depende de multiples factores epigenéticos y genéticos.

Embriologia. El rifidn de termino consta de dos derivaciones: el blastema metanéfrico,
gue da lugar a glomérulos, tubulos proximales, asa de Henle y tlbulo distal, y el brote
uretérico, que da lugar a cdlices, pelvis y ductos colectores. La nefrogénesis termina
entre la 34 a 36 semanas de gestacion, donde se reportan 700,000 a 1,000,000 de

nefronas en cada rifién. 2
Las etapas del desarrollo renal son las siguientes

I.  Vesicularenal
[I. Cambia de forma, en “C”
lll.  Fase de asas capilares
IV. Maduracion de nefronas, diferenciacion de tabulo proximal, asa Henle, complejo
yuxtaglomerular, aqui se define la corteza y medula. !
Funcién renal. El rifidn tiene tres funciones especificas que son: regular el balance
hidrico y de electroliticos, eliminar toxinas, secretar hormonas; si hay lesién en dicho

6rgano, la homoestasis se perdera. 2

La produccién de orina se da de las 10 a las 12 semanas de gestacion (SDG), el rifidén
logra producir en etapa fetal 10ml/kg/h de orina, la tasa de filtracion glomerular (TFG)
esta disminuida al nacimiento, pero a los 12 meses de edad, se acerca mas a la
establecida en edad adulta. La funcion renal se puede medir, determinando la
creatinina sérica, sin embargo, en las primeras 72 hrs refleja la creatinina materna, los
marcadores bioquimicos que nos pueden ayudar a determinar la funcion renal con
mejor precision, es la tasa de filtrado glomerular, y la depuracidn de creatinina y cistina,

esta Ultima es poco accesible, por incremento en costo y obtencion. 3



Diagndstico y clasificacion de funcion renal

La funcion renal en neonatologia se puede medir especificamente con la clasificacién
de lesion renal aguda en neonatos AKIN (Acute Kidney Injury Network), donde se
considera la creatinina sérica y la uresis, que es la que se esta utilizando en recientes

estudios, y se determina de la siguiente manera:

Estadio I. Creatinina > 0.3mgdl o incremento mas de 150-200% de la basal, con uresis

menor de 0.5ml/kg/h por 6 horas.

Estadio Il. Incremento de creatinina mayor de 200 — 300 % de la basal con uresis

menor de 0.5ml/kg/h por mas de 12 horas.

e Estadio lll. Incremento de creatinina mayor al 300% de basal o mayor de 4mg/dl
y uresis menor 0.3ml/kg/h por 24 hrs, o anuria por mas de 12 horas. 4

Clasificacion de causa de falla renal

Para clasificar el origen se consideran los siguientes parametros: sodio urinario, indice

de funcion renal, y fraccion excretada de sodio (FeNa).

Se considera falla intrinseca con valor de FeNa de 2.5-3; falla prerenal en mayores de

32 SDG < 2.5, en neonatos de 29-32 falla renal intrinseca >= 6 y prerenal <6. °

Se estima que el porcentaje de falla renal prerrenal es de 85%; intrinseca o renal 10%.
6

El sodio urinario mayor de 50 mEQ/L sugiere FRA intrinseca y menor de 20 mEq/L
sugiere FRA prerrenal. Durante la disminucion de filtrado glomerular que conduce a
oliguria, para mantener el volumen intravascular se reabsorbe sodio a nivel tubular

llevando consigo agua.

El indice de funcion renal (IFR) mayor de 4 en recién nacidos de término y mayor de 8,

en prematuros menores de 32 SDG sugiere FRA intrinseca’



Los indices se obtienen de la siguiente manera:
*Indice de funcion renal = (Na urinario x creatinina sérica X 100) /Creatinina urinaria.

**Eraccion excretada de sodio = (Na urinario x creatinina sérica X 100) / (sodio sérico x

creatinina urinaria).®
Tratamiento

Se debe tener un control estricto de liquidos, para ello es necesario monitorizar el peso,
cuantificar uresis con sonda urinaria no menor de 0.3ml/kg/h por mas de 24 hrs o
anuria, monitorizar niveles séricos de electrolitos.?

La ingesta de proteinas debe ser ajustada a los requerimientos minimos para satisfacer
las necesidades de crecimiento basal (1-2 g/kg/dia), manteniendo el BUN por debajo
del umbral y para causar aumento en la osmolaridad del suero.®

La administracion de calorias puede requerir la colocacién de una linea central por
restriccion proteica con una concentracion alta de dextrosa y lipidos.®

Para la hipotension utilizar apoyo aminergico como dopamina, dobutamina; si es por
sepsis iniciar noradrenalina, y para choque refractario por sepsis agregar
hidrocortisona.1°

La dopamina a dosis menores se ha demostrado que mejora la perfusion renal
mediante la estimulaciéon de los receptores D1, D2 y D4, ' aunque no se ha
demostrado que tenga un impacto sustancial en el resultado en poblaciones adultas y
pediatricas, pero se ha demostrado que mejora de forma transitoria la produccion
urinaria y la creatinina sérica en neonatos 12

En la actualidad, la evidencia sugiere que los diuréticos de asa, no deben utilizarse
para prevenir la FRA, aunque en casos de sobrecarga de liquido con oliguria / anuria si
proporcionan una opcion terapéutica razonable.!3

La sustitucion renal no se ha demostrado que sea Util a largo plazo por la comorbilidad

y mortalidad que implica.'#1°



II. ANTECEDENTES
Incidencia

La incidencia en general de FRA entre pacientes de UCIN oscila entre el 8% y el 24%
(1-7).1%17 La incidencia de falla renal aguda en prematuros es de 12.5% hasta 39.8 %

durante las primeras semanas de vida.l:18

En un estudio realizado por Viswanathan y colaboradores reporté que, en los neonatos
a término, las principales causas de falla renal aguda (FRA) son las anomalias
congénitas de los rifiones y del tracto urinario (CAKUT), las complicaciones
posquirdrgicas, la hipotermia, las uropatias obstructivas y los trastornos sistémicos
(asfixia de nacimiento) / metabodlicos. Mientras que, en la poblacién pretérmino, una
mala perfusion renal debida a hipotension, sepsis, enterocolitis necrotizante (NEC),
conducto arterioso persistente y medicamentos nefrotoxicos juegan un papel

importante. 7

En un estudio realizado por Montaz et al, el cual fue transversal, determinaron los
factores de riesgo asociados a falla renal aguda, considerando el diagnostico para
recién nacidos hospitalizados, si el nivel de creatinina sérica era> 1.5 mg/dl. En total,
49 de 3166 neonatos (1.54%) fueron diagnosticados como FRA que ingresaron
consecutivamente en el estudio. De 49 recién nacidos con FRA, 43 (87.8%) eran
mujeres y 6 (12.2%) eran varones. La edad promedio de los pacientes fue de 7,4 £ 6,2
dias y el peso promedio de los bebés con FRA fue de 3510 + 680 g. 39 pacientes
(79.5%) fueron recién nacidos a término. Las causas mas comunes de FRA, en orden
de prevalencia, incluyeron sepsis (77.5%), seguida de hipovolemia secundaria a la
deshidratacion (46.9%), hipoxia secundaria al sindrome de dificultad respiratoria (SDR)
(34.6%), conducto arterioso persistente (CAP) (8.1%), valvulas uretrales posteriores
(PUV) (6.1%), asfixia (4%) y trombosis venosa renal (RVT) (2%). La sepsis y la
incidencia de FRA se relacionaron significativamente (P = 0.03). Se reportd una
mortalidad de 36.7%. 1°



Factores de riesgo

Asfixia perinatal

La incidencia de asfixia se estima en 10 por 1.000 nacidos vivos y esta influenciada por
la disponibilidad local de recursos médicos?, se diagnostica asfixia neonatal de
acuerdo a las guias de practica clinica con acidosis metabdlica, pH menor de 7, déficit
de base igual o menor a 10, alteraciones neuroldgicas, y/o falla organica multisistémica,
puntaje de Apgar 0-3 a los 5 minutos, puede ser tomada de corddén umbilical al
nacimiento, o capilar/arterial dentro de los 30 minutos posteriores al nacimiento. La falla
renal se produce en 50-12% de los neonatos con asfixia, por lo general transitoria que

recupera a los 7 dias. %!

Algunos de los efectos de la asfixia se analizaron en un estudio donde se observo que
la hipoxia y la endotoxina se acompafian por cambios histologicos en el tejido renal y
hay disminucién significativa en el marcador de proliferacion. 2> Dentro de los
mecanismos implicados, la lesiébn por isquemia-reperfusion (IRl) es la causa
predominante de una lesiéon renal aguda.??

La asfixia y falla renal se ha observado una incidencia del 50% y el 72%. 2* En un
estudio realizado por Karlo et al, en India determinaron la asociacion de asfixia
neonatal y funcién renal agudo, describieron asfixia con criterios de gasometria de
cordon umbilical con pH < 7, Apgar de 6 a los 5 minutos, liquido tefiido con meconio,
variaciones en frecuencia cardiaca fetal, evidencias clinicas de encefalopatia hipéxico-
isquémica, los neonatos asfixiados se agruparon en asfixia moderada (puntuacion 4-6)
y severa (puntuaciéon 3 o menos). La estatificaciéon neuroldgica se realizé utilizando el
sistema de puntuacién Sarnat; la funcion renal se determind utilizando orina y muestra
sanguinea 72 hrs posteriores al nacimiento. Se consideré que un neonato asfixiado
tenia lesion renal aguda si se observaban tres o0 mas de los siguientes criterios:
produccion de orina <0,5 ml/kg/h, urea sanguinea> 40 mg/dl, creatinina sérica > 1
mg/dl, presencia de hematuria significativa o proteinuria. La FRA fue considerada
prerrenal si FENa <3 e intrinseca si FENa> 3. Los neonatos con asfixia severa son mas

propensos a experimentar insuficiencia renal que aquellos con asfixia mas leve. Se



presento falla renal en 14 de los 36 (39%) neonatos asfixiados moderadamente y en 14
(100%) neonatos con asfixia grave.?®
Se realiz6 otro estudio por Kaur S et al;, donde evaluaron la funcion glomerular
utilizando la clasificacion AKIN sistema para FRA y funcion tubular en los recién
nacidos con asfixia moderada a severa. Todos los neonatos nacidos > 34 semanas de
gestacion con puntuaciones de Apgar al minuto fueron reportados. Los neonatos ya
diagnosticados con enfermedades renales estructurales y las indometacina, ibuprofeno,
furosemida y vancomicina se excluyeron. Se definié asfixia de nacimiento segun la
National Neonatology Foro de la India, es decir, una puntuacion de Apgar de 7 a 1
minuto, asfixia moderada de nacimiento con una puntuacion de Apgar entre 4y 6 a 1
minuto y asfixia grave al nacer, 3 a 1 minuto. Un total de 2196 neonatos nacieron
durante el periodo de estudio. Se estudiaron a 36 neonatos que cumplieron criterios de
inclusion, presentaron asfixia de nacimiento moderada en 11 (30,6%) y asfixia grave al
nacer en 25 (69,4%). FRA desarrollado en uno de los 11 neonatos (9,1%) con asfixia
moderada y en 12 de 25 (56%) con asfixia severa, con una incidencia total del 41,7%.
La FRA persisti6 en el 16,6% de los neonatos a las 96 horas de vida. Diez nifios
(27,7%) tenian creatinina sérica niveles> 1,5 mg/dl. Aquellos cuya creatinina fue 1,5
mg/dl dentro de las 6 horas de vida tardaron mas tiempo en alcanzar un nivel que
aguellos en los que subio después de 6 horas de vida. La clasificacion AKIN es util para

evaluar la falla renal aguda en neonatos con asfixia de nacimiento. 26

Sepsis

Se define sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion.
Entendiéndose datos de respuesta inflamatoria sistémica los siguientes:

Taquipnea, quejido, retraccion, desaturacion / Inestabilidad térmica < 36°C, > 37.9°, FC
> 2DE para edad / Leucocitos < 5000 o > 34000 / Bandas > 10%. %°

Sepsis severa como el cuadro séptico asociado con disfuncién organica, hipotension
arterial (es la presion arterial sistolica de menos de 90 mm Hg o una disminucién de
méas de 40 mm Hg a partir de los valores basales, en ausencia de otras causas de
hipotension) e hipoperfusion, choque septico. 2728



El estado de choque es un problema clinico comun en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), y a menudo se define como un estado de disminucion del
suministro de oxigeno a los tejidos como resultado de trastornos circulatorios.?®

Chogque descompensado. Se da cuando una presién arterial normal y un suficiente flujo
sanguineo ya no pueden obtenerse, se acompafia con depresion de la conciencia,
Oliguria / anuria debido a una insuficiente circulacion cerebral o renal, asi como la
acidosis metabdlica con elevacion de lactato, en menores de un afio de edad: la
presion arterial sistélica se considera hipotensiéon menor 60 mm Hg.?°

En un estudio realizado por Hossein reporto que la sepsis fue el factor predisponente
mas comun para la LRA en el 77,5% de los pacientes (n = 38) acompafiado de la tasa

de mortalidad mas alta entre otros factores (30,5%). *°

Enterocolitis necrotizante

Enterocolitis se sospecha con datos de distension abdominal, heces sanguinolentas,
apnea, bradicardia, letargo, shock, y retencién contenido gastrico debido a retraso
vaciamiento gastrico, el diagnostico se confirma con radiografia abdominal con

neumatosis intestinal o presencia de aire en el sistema venoso hepatico.3!

Sindrome de dificultad respiratoria tipo |

El sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante regularmente se da en
neonatos prematuros, con datos de dificultad respiratoria, y la radiografia varia de
acuerdo a la severidad, con imagen reticulogranular, disminucion de volumen
pulmonar, transparencia pulmonar disminuida, hasta imagen en vidrio despulido,

opacidad total de térax, en gasometria encontramos hipoxemia, e hipocapnia. 32

Prematurez y peso bajo

Un estudio realizado por Sreekanth Viswanathan y Bindu Manyam, donde incluyo a 59
neonatos que desarrollaron falla renal aguda, de un total de 472, en el periodo de 2000
a 2008, la edad promedio fue de 24.7 SDG +-1.8, y el peso 614 +- 128 grs, encontro



que altas presiones en ventilacion, hipotension arterial, y uso de cefotaxima, en

neonatos con peso extremadamente bajo se vio incremento de mortalidad.!

En un estudio realizado por Weintraub et al, determinaron los factores de riesgo de
lesion renal aguda en neonatos prematuros en funcion del tiempo de inicio, fue
retrospectivo, las caracteristicas de los recién nacidos con y sin FRA se compararon
mediante pruebas de chi cuadrado y t. la falla renal ocurri6 en 30.3% de 357 recién
nacidos; 72.2% fue estadio 1. Las edades gestacionales, Cr inicial, magnesio materno y
reanimacion volumétrica se asociaron con falla renal temprana < 1 dia. La reanimacion
volumeétrica, la linea arterial umbilical y la recepcién de un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo se asociaron con una lesion renal intermedia (dias 2 a 5). Y enterocolitis

necrosante y sepsis se asociaron con FRA tardia mayor de 6 dias. 32

Arcinue et al realizaron un estudio retrospectivo de la historia clinica de todos los
neonatos con lesion renal aguda, segun los criterios de AKIN, ingresados en la UCIN
entre 1998 y 2008. Los controles de casos se emparejaron para peso bajo, edad
gestacional y fecha de nacimiento, el factor de riesgo asociado fue la presencia de
desprendimiento / hemorragia placentaria materna, grado Ill o IV.34

En un estudio multicéntrico realizado por Jetton et al, se reportd6 que una edad
gestacional de 22 semanas a menos de 29 semanas presento proporcionalmente mas
eventos de falla renal aguda después de la primera semana que los de los dos grupos

de mayor edad®®

Medicamentos nefrotdxicos

El uso de medicamentos nefrotdxicos en la unidad de cuidados intensivos neonatales
€S muy comun; sin embargo, los efectos de la nefrotoxicidad de los medicamentos en
los resultados a corto y largo plazo siguen siendo muy poco estudiados, y es

importante ya que evitaria comorbilidades prevenibles. 3¢

La vancomicina su uso en neonatos ha incrementado como respuesta a la resistencia

gue existe en sepsis neonatal. Se realizé un estudio donde analizaron la incidencia de



falla renal aguda y vancomicina, la incidencia general de FRA fue del 2.7%, se hizo una
comparacion utilizando la prueba de Chi-Cuadrado de Mantel-Haenszel mostré una
asociacion estadisticamente significativa entre el aumento de la concentracion minima

de vancomicina y la incidencia de FRA. 3’

Los aminoglucésidos se han considerado potencialmente nefrotéxicos, pero depende
de la dosis, y el tiempo de administracion, se realizé un estudio donde se observé que
la incidencia de niveles minimos elevados de S-gentamicina se incremento entre los
recién nacidos muy prematuros. No se observdé evidencia de ototoxicidad o
nefrotoxicidad. Este régimen simple de 5 mg/kg de gentamicina durante los primeros
tres dias se debe considerar para todos los neonatos, ya que minimiza potencialmente
el riesgo de errores de dosificacién y de infeccion bacteriana.®® La amikacina es un
medicamento nefrotoxico, que se usa con frecuencia en unidades de cuidados
intensivos neonatales, se realiz6 un estudio donde se observd mejoria de la
nefrotoxicidad relacionado con disminucién del estrés oxidativo con la administraciéon
de vitamina E Yy la eritropoyetina, como antioxidantes, que podrian ser

renoprotectores.°

La anfotericina se usa para infecciones micéticas en neonatos, también se considera
nefrotdxica, se realizé un estudio donde se observo que los neonatos con funcion renal
basal normal parecieron tolerar la anfotericina B lipidica, relativamente bien. Una
ingesta de sodio de 4 mEg/kg/dia puede reducir significativamente la nefrotoxicidad de

este medicamento.4?

Restriccion hidrica

Dentro de unos del mecanismo de falla renal aguda en neonatos, es debido a que son
mas propensos a desarrollar nefropatia vasomotora, a edad temprana las causas
incluyen la hipotension, la hipovolemia, la asfixia perinatal hipoxemia, y la septicemia

neonatal.?!
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Dentro de las causas de falla renal aguda es prerrenal, esto es por liquidos
insuficientes, como factor de riesgo es la restriccion de liquidos requeridos para edad y
peso. Se han estipulado guias de practica clinica para el correcto aporte de liquidos y
electrolitos en el neonato. %42 Vachvanichsanong, reporto en un estudio dentro de las
principales etiologias de la falla renal aguda en recién nacidos de menos de 2 dias
fueron hipovolemia, ademas de sepsis y asfixia al nacer,*® se relaciona a lo reportado
por Youssef D et al, donde se obtuvo el 29,6% de los casos de IRA tuvo oliguria y
predominé el sexo masculino, con una proporcion de hombres y mujeres de 1.3: 1,
donde la causa de la IRA fue pre-renal en el 96,3%. * En un estudio reciente que se
realizd por se refiere que la forma pre-renal es la mas comun, con factores
contribuyentes variables de los cuales la ventilacion mecéanica y la sepsis fueron las

mas comunes, sin embargo, no se pudo realizar una asociacion especifica. 4°
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[ll.- Justificacién

La falla renal aguda en unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) tiene alta
incidencia, varia de 8 a 24 %, en algunos estudios reportados a nivel internacional, sin
embargo, a nivel nacional no ha sido estudiada adecuadamente. Es importante porque
si se detecta tempranamente, se puede analizar la causa, muchas veces reversible y
evitar falla renal cronica, incluso la muerte, ya que se reporta una alta tasa de

mortalidad de esta enfermedad (20-50%).

Es importante detectar en estadios tempranos esta patologia para determinar acciones
que nos permitan brindarles un tratamiento adecuado y oportuno, para poder actuar
tempranamente y evitar que la falla renal pase a fase terminal, consideremos que el
manejo de falla renal terminal en neonatos es poco alentador, por las deficiencias que
actualmente existen y la poca evidencia de mejorar la morbimortalidad de la terapia de
remplazo de funcion renal como la dialisis peritoneal o hemodialisis. Considerando que,
si se llega a utilizar, esta tiene alto costo economico, impactando a la economia

familiar, y publica.

Por lo anterior es de suma importancia analizar los factores asociados en neonatos que
desarrollan falla renal aguda, dentro de los mas destacados, asfixia perinatal, sepsis,
sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante, peso bajo, prematurez,
administracion de medicamentos, especificamente en nuestra poblacién, para poder de
esta manera tener un punto de partida y poder tomar acciones que ayuden a disminuir
la incidencia y por consiguiente la morbilidad y mortalidad en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital General de Pachuca, impactando de esta manera en

el futuro de los pacientes y de sus familias.
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IV.- Planteamiento del problema

La incidencia de falla renal aguda es muy alta llegando hasta reportes de 24%, con alta
tasa de mortalidad, por las alteraciones metabdlicas que conlleva, como hiperkalemia, y
retencion de azoados, asi como anasarca, congestion cardiopulmonar, en nuestro pais
ha sido poco estudiado en neonatos, por lo que es importante reconocer los factores de
riesgo asociados a falla renal aguda en neonatos de nuestras unidades de cuidados
intensivos, para poder tomar acciones oportunas, y busqueda intencionada de lesion
renal, brindandole al neonato una menor morbilidad y mortalidad, mejorando el

prondstico a corto y largo plazo.

IV.1.- Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son los factores de riesgo asociados a falla renal aguda en neonatos de la

unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Pachuca?

IV.2- Objetivos:
a) Objetivo General

Determinar los factores de riesgo asociados a falla renal aguda en neonatos de

cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Pachuca.

e) Objetivos Especificos

Analizar la asociacion de falla renal aguda y asfixia perinatal.

Analizar la asociacion de falla renal aguda y sepsis neonatal.

Analizar la asociacion de falla renal aguda y peso bajo.

Analizar la asociacion de falla renal aguda y prematurez.

Analizar la asociacion de falla renal aguda y sindrome de dificultad respiratoria.

Analizar la asociacion de falla renal aguda y enterocolitis necrotizante.
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Analizar la asociacion de falla renal aguda y administracion de antimicrobianos

(amikacina, vancomicina, anfotericina, cefotaxima).

Analizar la asociacion de falla renal aguda y restriccién hidrica durante los primeros 7

dias de vida.

IV.3- Hipotesis

a) Hipotesis alterna

La asociacion de prematurez, peso bajo, asfixia perinatal, restriccién hidrica durante los
primeros 7 dias de vida, sepsis neonatal, enterocolitis necrosante, sindrome de
dificultad respiratoria tipo |, administracion de antimicrobianos, sera estadisticamente

significativa en pacientes que presenten falla renal aguda.

b) Hipotesis nula

La asociacion de prematurez, peso bajo, asfixia perinatal, restriccién hidrica durante los
primeros 7 dias de vida, sepsis neonatal, enterocolitis necrosante, sindrome de
dificultad respiratoria tipo |, administracibn de antimicrobianos, no sera

estadisticamente significativa en pacientes que presenten falla renal aguda.

V.- MATERIAL Y METODOS

V.1.- Disefio de investigacion

Estudio de casos y controles

V.2.- Analisis estadistico de la informacion

Se determinaron 2 grupos, el grupo 1 de casos, donde se incluyé a los pacientes que
desarrollaron falla renal aguda, y el grupo 2 de controles donde se englobd a pacientes
sin falla renal, se les determin6 los factores de riesgo asociados. Los datos se
compararon mediante el software estadistico Epi-info, mediante métodos estadisticos
no paramétricos para variable nominal x2 para 2 muestras, y de asociacion no

paramétrico, para variables nominales y para inferenciales descriptivos OR, en base a
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los resultados se consider6 como estadisticamente significativos con OR mayor de 1.

Se considerara asociacion significativa con p significativa < 0.05.
V.3.- Ubicacién espacio-temporal

V.3.1.- Lugar

Hospital General de Pachuca.

V.3.2.- Tiempo

Posterior a aprobacion de protocolo, se inicio la recopilacion de datos, recabando el

namero de casos de nuestra muestra estimada, periodo marzo-septiembre 2018.
V.3.3.- Persona

Recién nacidos en el Hospital General de Pachuca.

V.4.- Seleccion de la poblacién de estudio
V.4.1- Criterios de inclusiéon de casos

e Recién nacidos en el Hospital General de Pachuca e ingresados a la UCIN.

e Neonatos con peso mayor a 500grs.

¢ Neonatos con falla renal aguda (Creatinina > 0.3mg/dl o incremento més de 150-
200% de la basal, con uresis menor de 0.5ml/kg/h por 6 horas o mas).

V.4.2- Criterios de exclusion de casos

¢ Neonatos que se confirmo falla renal por malformacién congénita renal.

V.4.3 Criterios de eliminacién de casos

Neonatos que se encontraron con expedientes incompletos

V.4.4- Criterios de inclusién de control
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e Recién nacidos en el Hospital General de Pachuca e ingresados a la ucin.
e Neonatos con peso mayor a 500grs.

e Neonatos que no presentaron falla renal aguda

V.4.5- Criterios de exclusion de control

¢ Neonatos que se confirm6 malformacién congénita renal

V.4.6 Criterios de eliminacién de control

Neonatos que fallecieron antes del alta o completar periodo neonatal (28 dias)

V.5. Determinacién del tamafio de la muestray muestreo

Se incluyeron a los neonatos nacidos en el Hospital General de Pachuca, ingresados a

la UCIN, que cumplieron los criterios de inclusion.
V.5.1- Tamafo de la muestra

Se calculé con el software Epi-info, considerando la poblacion anual de neonatos
ingresados a UCIN en un promedio de 350 pacientes de acuerdo a lo registrado en la
libreta de control de ingresos y egresos, de éstos, la prevalencia estimada de falla renal
de acuerdo a la literatura es de 24 % (n84). Se calcul6 el tamafio de la muestra con un
nivel de confianza del 95%, con limite de confianza 5%. Total, de tamafio de muestra

de 65 casos. Se tomo 1 control por 1 caso.
V.5.2- Muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia, mediante la inclusion de casos

consecutivos y 1 control por cada caso.
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VI.- Aspectos éticos

El estudio se llevé a cabo de acuerdo a la Ley General de Salud, las reglas locales y
reglamentos del pais, como trabajo de investigacién para el programa académico de

las residencias médicas.

La investigacidbn que se realiza en seres humanos debe prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar de acuerdo a la Ley
General de Salud titulo 2, capitulo 1, se respetd lo indicado por el articulo 16
protegiendo la privacidad individual. Por tal motivo, durante todo el estudio la
informacion se manejo en forma confidencial y no se mencionaron nombres ni datos de
los pacientes en forma individual en la presentacion de resultados en congresos o
publicaciones. De acuerdo al articulo 17, el estudio que se realiz0 se considera sin
riesgo, ya que no se interviene en procedimientos ni manejo del paciente, solo fue
investigacion documental en expediente, y se dispenso la obtencién de consentimiento
informado de acuerdo al articulo 23.

Se respeto lo indicado en los términos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Donde se refiere que se debe respetar siempre el derecho de las
personas a salvaguardar su integridad, y que, en la publicacion de los resultados de la

investigacion, estamos obligados a preservar la exactitud de los resultados obtenidos.
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VIl.- Recursos humanos, fisicos y financieros
Recursos Humanos

Ana Jaqueline Uribe Barrera

Médico General. Universidad Autbnoma de Querétaro
Médico Pediatra egresado de Hospital General de Pachuca
Residente de neonatologia del Hospital General de Pachuca

Dra. Ana Isabel Valenzuela de la Cueva

Médico cirujano. Universidad La Salle (ULSA)

Especialidad en Neonatologia (Hospital Espafiol de México/Universidad La Salle)
Especialidad en Pediatria (Hospital Espafiol de México/ Universidad La Salle)

Médico adscrito del servicio de pediatria-neonatologia del Hospital General Pachuca

Dr. Luis Antonio Chavarria Bautista

Médico cirujano

Especialista en pediatria (Instituto nacional de pediatria)

Especialista en nefrologia pediétrica (Instituto nacional de pediatria)

Médico adscrito del servicio de pediatria-neonatologia del Hospital General Pachuca

Mtra. Claudia Teresa Solano Pérez

Maestra en Ciencias de la Salud

Profesor Investigador tiempo completo de la Universidad Auténoma del estado de
Hidalgo

Dr. Jesus Carlos Ruvalcaba Ledezma

Doctor en Ciencias en Salud Puablica

Profesor Investigador tiempo completo de la Universidad Auténoma del estado de
Hidalgo
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Recursos materiales:

Computadora personal / Papeleria

Laptop 10000*
Papeleria 800

Total $ 10800.00 m/n
° * proporcionado por médico residente

Estudios y laboratorios fueron obtenidos de los expedientes médicos de cada paciente,

estos fueron cubiertos en cada caso por diferentes causes de seguro popular, siglo XXI,

0 gastos catastroficos. Aproximadamente costo de estancia diaria en UCIN $36000.00

pesos mexicanos por paciente.
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VIIl.- Resultados

Después de 7 meses de realizar el estudio donde se juntdé un total de 130 recién
nacidos, de los cuales 65 pertenecieron al grupo de los casos y 65 al grupo control. En
el 45%(n=59) de los recién nacido fue mujeres y 55% (n=71) fueron hombres. Grafica
1.

Gréfica 1. Sexo de los neonatos incluidos en el estudio del periodo marzo-septiembre 2018 en

el Hospital General de Pachuca, servicio de Pediatria-Neonatologia

Sexo

Mujeres Hombres

45%
55%

Fuente: Hojas de recoleccion de datos

Nota: Se encontraron 59 mujeres y 71 hombres del total de pacientes entre casos y controles

Dentro de los pacientes pertenecientes al grupo de controles el 46.2% (n=30)
fueron mujeres y hombre fueron el 43.8% (n=35). De los pacientes con falla renal
corresponde las mujeres al 44.6% (n=29) y de hombres al 55.4.1% (n=36).
Grafica 2.
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Grafica 2. Distribucion de sexo en pacientes de casos y controles para factores de riesgo
para falla renal, marzo-septiembre 2018, en el Hospital General de Pachuca, servicio de

Pediatria-Neonatologia

Sexo casos Sexo de controles

B Femenino M Masculino B Femenino M Masculino

Fuente: Hojas de recoleccion de datos

Nota: se observa proporciones similares entre casos y controles de poblacion femenina y masculina

La edad gestacional promedio fue de 33.8 SDG (semanas de gestacion), el 70%(n=91)
fue prematuros y el 30 % (n=39) de termino. En cuanto a la presencia de insuficiencia
renal, el 42% de los pacientes prematuros tuvo falla renal. Respecto a la distribucién de
prematuros y nifios de termino en de casos y controles fue de prematuros con falla
renal 42% (n=54), prematuros sin falla renal 28% (n=37), neonatos de termino con falla

renal 8% (n=11), neonatos de termino sin falla renal 22% (n=28).

La edad gestacional promedio en el grupo de casos fue de 32.3 SDG, y en el de
controles fue de 35.3 SDG.

El peso promedio respecto a los pacientes del grupo control fue de 2211 grs, y el
promedio de peso en los casos fue de 1596 grs. Presento una OR 2, y una p < 0.05,

siendo significativo.
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Grafica 3. Peso promedio en gramos, de los neonatos con y sin falla renal en la unidad de
cuidados intensivos neonatales en el Hospital General de Pachuca, periodo marzo- septiembre
2018

2500
2000

1500

1000

500

0

Total Casos Controles

Fuente: Hojas de recoleccion de datos

Nota: Se representan la comparacién de peso, respecto a los casos y controles

Dentro de las variables, las que tuvieron mayor prevalencia en los pacientes que
desarrollaron falla renal, fueron prematurez 83% (n 54), sepsis 52% (n 34), SDR tipo |
63% (n 41), amikacina (n 64%).

Respecto a factores de riesgo asociados, se determind el OR. Al iniciar el estudio se
habia considerado pacientes con anfotericina y pacientes con enterocolitis necrotizante,
sin embargo, solo 1 de los pacientes usO anfotericina y 8 presentaron enterocolitis
necrosante, por lo que la muestra no fue significativa, con lo que se decidié eliminar

estas 2 variables. Tabla 1.

Se obtuvo como factor de riesgo significativo el peso bajo con un OR 2, inferior 1.1;
asfixia perinatal con OR 2.1, inferior 1.3; Vancomicina OR 4.7, inferior 2.3; restriccion
hidrica 2, inferior 1.2; y riesgo relativo sepsis con OR 1.05, SDR tipo | con OR 1.1,

Cefotaxima 1.1.
Se realizaron pruebas no paramétricas, los resultados se exponen en la tabla 1.

Se observa con p < 0.05, las variables como, prematurez peso bajo, asfixia perinatal,
amikacina, vancomicina, restriccion hidrica. Sin embargo, las variables peso bajo,
asfixia perinatal, vancomicina, restriccién hidrica, fueron las que cumplieron con los 3
criterios siguientes: OR mayor 1, IC 95%, y p menor de 0.05, siendo estadisticamente

significativas.
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Tabla 1. Reporte de comparacion con pruebas estadisticas de pacientes con y sin falla renal en la unidad de cuidados intensivos

neonatales en el Hospital General de Pachuca, periodo marzo- septiembre 2018

Casos Controles
Variable Si No Si No OR IC 95 IC 95

n % n % n % n % OR Inferior  Superior CHI 2- FISHER

SQUARE TAILED EXACT
P

Prematurez 54 83 11 17 37 57 28 43 051 0.32 0.81 7.6 0.004 0.0027
Peso bajo 21 32 44 68 23 35 42 65 2 1.1 3.3 6.34 0.011 0.005
Asfixia 25 38 40 62 11 17 54 83 21 1.34 3.44 9.92 0.0016  0.00073
perinatal
Sepsis 34 52 31 48 29 45 36 55 1.05 0.64 1.74 0.014 0.904 0.45248
ECN 1 2 64 98 7 11 58 89 58 8 418 53.1 - -
SDRtipo 1 41 63 24 37 16 25 49 75 1.19 0.78 1.8 0.544 0.4606  0.23039
Amikacina 64 98 1 2 52 80 13 20 0.2031 0.1026 0.3725 324675 O 0
Vancomicina 10 15 55 85 18 28 47 72 4.7 2.375 9.3 22.7368 <0.005 0.00000038
Anfotericina 0 0 65 100 1 2 64 98 129 7.9823 2084.72 61.06 - -
Cefotaxima 31 48 34 52 28 43 37 57 11935 0.7205 1.9894 0.3676 0.5443 0.2723
Restriccion 27 42 38 58 11 17 54 83 2 1.238  3.3023 8.3457 0.0039 0.001798
hidrica
Fuente: Hojas de recoleccion de datos.
Nota: ECN (Enterocolitis necrosante); SDR tipo (sindrome de dificultad respiratoria tipo
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IX.- Discusién

La falla renal aguda es una importante causa de comorbilidad en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, reportandose hasta una incidencia de 39.8% en las primeras
semanas®. El objetivo del estudio fue determinar los factores de riesgo asociados a falla
renal aguda en neonatos, se observo una edad gestacional promedio en los pacientes
con falla renal aguda de 32.3 SDG, con un peso promedio de 1596 grs, comparado con
un estudio realizado por Montaz et al'®, quien reporta la mayoria de neonatos con falla
renal, a neonatos de termino, y con un peso promedio de 3510 gramos, se observa una
diferencia significativa en la poblacion, en nuestro estudio, la mayoria de pacientes con
falla renal, fue pretérmino y peso bajo. En contraste con un estudio realizado por
Viswanathan et al', donde incluyo a 59 neonatos que desarrollaron falla renal aguda,
donde la edad promedio fue de 24.7 SDG, y el peso 614 gramos.

Respecto a el sexo de los pacientes, la mayoria fue mujeres 87.8%, en nuestro estudio
se reportdé mayor prevalencia en 55.4% en hombres. La prematurez no se asocio a falla
renal, pero el peso bajo para edad gestacional si presento una asociacion a falla renal
aguda.

Dentro de los factores de riesgo descritos por Montaz et al®, la sepsis y la incidencia
de FRA se relacionaron significativamente,XV en nuestro estudio la sepsis se asoci
relativamente, pero no fue significativa.

En un estudio realizado por Karlo et al?®, en India determinaron la asociacion de asfixia
neonatal y la funcién renal aguda, asi mismo Kaur S et al*> reporté una incidencia de
falla renal aguda en un total del 41,7% en pacientes con asfixia perinatal, corroborando
esta asociacion en nuestro estudio con una prevalencia de 38%, con un OR de 2.1
veces mas la posibilidad de presentar falla renal aguda, si se presenta asfixia perinatal,

con una p <0.05.

El sindrome de dificultad respiratoria tipo | por déficit de surfactante presento una

asociacion relativa, sin embargo, esta no fue significativa.
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Dentro de los medicamentos nefrotoxicos, se asocid significativamente con
administracion de vancomicina con un riesgo relativo de 4.7, y p <0.05, concordando
con la asociacion que describe Bhargava et al?® en su estudio. La cefotaxima solo
presento riesgo relativo de 1.1, siendo no significativo, con p>0.05, la administracion de
amikacina, en nuestro estudio no se relaciona a mayor riesgo de falla renal aguda en

neonatos.

Respecto a la restriccion hidrica la asociacion fue significativa con un OR de 2 veces
mas riesgo de presentar falla renal aguda, y una p <0.05, esto podria deberse a que
causa hipovolemia, y secundariamente falla renal aguda, coincidimos en esta variable
con el estudio reportado por Vachvanichsanong et al*3, donde se reporté hipovolemia

como factor de riesgo de falla renal aguda en los primeros dias de vida.

La asociacion fue comparativa en las variables, peso bajo, asfixia perinatal y restriccion

hidrica.
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X.-Conclusiones

La asociacion de falla renal aguda y asfixia perinatal, peso bajo, restriccion
hidrica, vancomicina fue significativa.

Los factores de riesgo como sepsis, prematurez, sindrome de dificultad
respiratoria tipo I, y medicamentos como amikacina, cefotaxima, no presentaron
una asociacion significativa como factor de riesgo para falla renal aguda para la

poblacién de este estudio.

Finalmente, el estudio permite concluir que:

Se detectd asociacion entre falla renal y asfixia perinatal, de la misma manera
con peso bajo y con la administracion de vancomicina e incluso asociacion de
falla renal aguda y restriccion hidrica durante los primeros 7 dias de vida fue

significativa.

Xl.- Recomendaciones

Se deberia considerar, el aporte hidrico estricto recomendado, de acuerdo a
cada edad gestacional, y paciente especifico, considerando balance hidrico,
para disminuir este factor de riesgo de falla renal aguda en las unidades de
cuidados intensivos neonatales y disminuir la incidencia de falla renal aguda

Se podrian realizar estudios similares, con mayor amplitud de muestra, y
extension geografica, implicando a mas hospitales.

Se podrian realizar nuevas investigaciones, donde se dé seguimiento a los
pacientes con dichos factores de riesgo que desarrollen falla renal y su
prondstico a largo plazo.
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XIl.- Anexos

Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos del protocolo: Factores de riesgo
asociados a falla renal aguda en neonatos de la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Pachuca

Nombre: Edad sexo:

Semanas de edad gestacional Peso

Falla renal aguda si no Siil

Falla renal aguda: Creatinina > 0.3mgdl o incremento mas de 150-200%

de la basal, y/o uresis menor de 0.5mlkgh por 6 horas 0 mas No=0

Asfixia perinatal si____ no Si=1

No =0

Edad gestacional Si=1

Prematurezsi__no No=0

Pesobajosi__no__ Ver anexo 3 Si=1

No=0

SepsisSi__no Si=1

No=0

Enterocolitis necrosante si no__ 1B Si=1
1b__ No=0
lla__

Nb__
Na__
Nb__

Sindrome de dificultad respiratorio tipolsi__no I Si=1
I No=0
nm__

v__

Administracion de antimicrobianos Si=1

Amikacinasi__no___ No=0

Vancomicinasi___ no

Anfotericinasi___no

Cefotaximasi__no_

Restriccién hidrica durante los primeros 7 dias Si=1

(veranexo 2)si___no__ No=0
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Anexo 2

Requerimientos diarios de liquidos (mlkgdia)

Peso al | Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 >7 dias
nacer
<1000g | 80 100 120 130 140 150 160
1000- 80 95 110 120 130 140 150
1500
>1500¢g | 60 75 90 105 120 135 150
Termino | 60 70-80 90-100 100-120 | 130 140 150
Fuente: secretaria de salud
Anexo 3
PESO AL HACER EN RELACION CON LA EDAD GESTACIONAL
AMBOS SEXOS
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PEG- PEQUEHC PARA EDAD GESTACIONAL
AEG- ADECUADC PARA EDAD GESTACIOHAL
GEG- GRAHDE PARA EDAD GESTACIONAL

Fuente: Secretaria de Salud

Dr. Jurado Garcia
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