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INTRODUCCION

La injuria renal aguda (AKI, del inglés Acute
Kidnaey Injury, o IRA del castellano Injuria
Renal Aguda) es la pérdida de la funcién renal
rapida en el tiempo, que resulta en acumulacién
de creatinina, urea y otros productos de desecho
nitrogenados, y también en la desregulacién
de electrolitos y del volumen extracelular.
Este término, Injuria Renal Aguda (IRA), ha
sustituido al de Insuficiencia Renal Aguda.
El espectro de definiciones en las publicaciones
médicas de IRA es notable, variando desde
formas severas que requieren didlisis, a aumentos
modestos en la elevacién de creatinina.!”’ Con los
avances tecnoldgicos, la epidemiologia de la IRA
ha cambiado en las tltimas décadas.

Es conocido que la morbimortalidad de
pacientes con IRA no complicada, internados
fuera de Unidades de Cuidados Intensivos, en
las unidades de cuidado intermedio o bajo, es
diferente al de aquellos con IRA en el contexto
fallo multiorgdnico (5-10% versus 50-70%
respectivamente).”?  Publicaciones
muestran que pequefios incrementos en los

recientes

niveles de creatinina sérica (CrS) aumentan la
morbilidad y la mortalidad.“® La IRA es un
marcador de morbimortalidad en pacientes
pedidtricos o adultos internados en las unidades
de cuidados intensivos, con mayor incidencia
en el largo plazo de enfermedad renal crénica.
67 En el recién nacido (RN) la informacién
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referente a IRA es mds limitada, sus rifones
son mds susceptibles a la hipoperfusién y al
bajo flujo sanguineo. Es fisioldgica en ellos una
baja tasa de filtrado glomerular, alta resistencia
vascular, alta actividad de renina plasmadtica,
menor perfusién cortical y menor reabsorcién de
sodio en los tibulos proximales.

Todas estas caracteristicas los hacen mds
susceptibles al dafo renal. El seguimiento de la
funcién renal por neonatélogos y/o nefrélogos
no es uniforme y la incertidumbre referida a la
IRA y sus secuelas es mayor.®’ La IRA neonatal
es diagnosticada en el 40 a70% de los bebes
internados en las unidades de cuidados intensivos
(UClIs) neonatales, y también en esta poblaciéon
se asocia a mayor morbilidad y mortalidad.®"

En lo referente a su diagndstico, existe
dificultad en la interpretacién de valores
normales y patolégicos de creatinina en suero
Serd de gran utilidad poder
contar para un mejor diagnéstico de IRA con
biomarcadores de fallo renal en estas poblaciones
neonatales de alto riesgo.

€én neonatos.

Definicién de Injuria Renal Aguda en pacien-
tes adultos y pedidtricos

La definicién “tradicional” de fallo renal
agudo era amplia y poco precisa, resultando
imposible comparar diferencias en su prevalencia
y factores prondsticos de gravedad entre diferentes
centros y/o poblaciones."? Reconociendo la
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necesidad de una definicién mds uniforme del
fallo renal agudo, un grupo de especialistas
en nefrologia de adultos, nefrologia de ninos
y en cuidados criticos (Acute Dialysis Qualty
Initiative Group) establecié una clasificacién

del fallo renal segtn su severidad. Propuso una
serie de criterios diagndsticos con diferentes
grados de IRA a los que llamé criterios RIFLE!?
(del idioma inglés: Risk (riesgo), Injury (dafo),
Failure (fallo). (Tablal)

Tabla 1. Clasificaciéon de insuficiencia renal aguda (IRA)

ESTADIO PARAMETRO | RIFLE AKIN pRIFLE* KDIGO
Creat. Aumento
Creat. Aumento Creat. A ©>15 515
Creatinina >1.5 veces. FG <1re9aV.eC;r26:003_ ’ FGe Disminucién (_<7 d‘i,ZE)C S
Sérica -FG disminucién ;1g— dl (< 48 h_or‘as) > 25% (<7 dias) (Ereat >0.3 mg-dl
RIESGO 2 25% (<7 dias) (<48 horas)
Diuresis
(Vol. Min <0.5 ml-kg-h <0.5 ml-ke h x 6 horas <0.5 ml-kg-h <0.5 ml-kg-h
Urin.ario) x 6 horas - & x 8 horas x 6 horas
Creat. Aumento
Creatinina >2 veces. Creat. Aumento FGe Disminucién | Creat. Aumento
Sérica -FG FG disminucién | 22 <2.9 veces > 50% (<7 dias) >2 veces.
INJURIA > 50% (<7 dias)
Diuresis
. <0.5 ml-kg-h 0.5 ml-kg-h <0.5 ml-kg-h
8/1_ (i)lll.alz/i[(i)n x 12 horas < 0.5 ml-kg-h x 12 horas x 16 horas > 12 horas
Creat. Aumento
>3 veces-0 Creat. aumento >3 veces FGe Disminucién | Creat. Aumento
Creatinina > 4 mg-dl o ’ =V >75% (<7 dias) o | =3 veceso =
Sérica-FG (ascenso>0.5 Inicio de terapia de < 35 ml-min- 4 mg-dlo<
mg-dl) reemol 1.73m? (<18a) 35 ml-min-
FALLA FG diSminuCién cemprazo 1.73m2 (183.)
> 75% (<7 dias)
Diuresis <0.3 ml-kg-h x <0.3 ml-kg-h x 24 horas | <0.3 ml-kg-h x
(Vol. Min 24 horas ) 24 horas o Anuria < 0.3 ml-kg-h
’ Anuria x > 24 horas
Urinario) ° Anuria x 12 horas. x 12 horas
12 horas
Pelr:lil(liat d Pérdida completa | Pérdida completa
PERDIDA ;zncl:(’)ila ¢ NO FIGURAN EN de funcién > de funcién >
> 4 semanas LA CLASIFICACION 4 semanas 4 semanas
EIEIIJ\IIX&L Perdl(lia d Son medidas de resul- Pérdida completa | Pérdida completa
compreta de tado y mortalidad. de funcién de funcién
TERMINAL funcién
> 3 meses > 3 meses
> 3 meses

pRIFLE no utiliza creatinina como pardmetro; utiliza Filtrado Glomerular estimado (FGe)

Los criterios RIFLE tienen 3 niveles de

graduacion de disfuncién renal: 1) riesgo, 2)
injuria, 3) fallo. Los mismos estin basados en
la magnitud del aumento de dos pardmetros
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diferentes de la funcién renal, la creatinina
sérica y/o el volumen urinario, y dos medidas de
resultado, la pérdida de la funcién renal (LOSS)
y la falla renal terminal (FAILURE).
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Los criterios RIFLE se basan en datos clinicos
y de laboratorio utilizados por rutina en la
préctica clinica; cambios agudos de la creatinina
sérica (Cr S), que deben tomarse en cuenta
durante un tiempo < 7 dias, y disminucién del
ritmo diurético (RD).

Estos criterios fueron adoptados por la
mayoria de las unidades de cuidados intensivos
y sociedades de nefrologia para definir IRA.
Son predictores de duracién de hospitalizacién,
costos y morbilidad.

En el ano 2007, otro grupo de trabajo con
representantes de otras sociedades de nefrologia
y cuidados intensivos, la Acute Kidney Injury
Network (AKIN) propuso modificar los criterios
RIFLE con el objeto de incluir en la clasificacién
formas menos severas de AKI, y considerar un
tiempo de instalaciéon de 48 hs, considerando
que pequefas variaciones en la creatinina sérica
observadas entre las 24 y 48 hs de un evento se
asociaban a mala evolucién. Los criterios AKIN
también tuvieron en cuenta cambios agudos en
la creatinina sérica (Cr S) y disminucién de la
diuresis (D). La clasificacion AKIN propuso
como criterio diagnéstico de AKI un aumento
brusco, dentro de las 48 hs, en la creatinina sérica
> 0.3 mg/dl del valor basal, o un porcentaje de
aumento > 50%, también dentro de las 48 hs, o
la presencia de oliguria: < 0.5 ml/kg/hora durante
mds de 6 hs. La estratificacién de injuria renal
en esta clasificacidon, también tiene 3 estadios de
gravedad, que corresponden a riesgo-risk (estadio
1), injuria-injury (estadio 2), y falla-injury (estadio
3), similar a los criterios RIFLE. Los estadios 4
y 5 (LOSS y ESRD), fueron removidos de esta
clasificacién dado que no se los considera grados de
gravedad, sino medidas de resultado y mortalidad.
Los pacientes con terapia de reemplazo renal se
incluyen en estadio 3, de acuerdo al Consenso
AKIN, por su variabilidad en el tiempo y por el
tipo de terapia de reemplazo renal indicada."?

En el ano 2007 Akcan-Arikan et al.
propusieron la clasificacién RIFLE pedidtrica
(pRIFLE)." Estos criterios utilizaron cambios
agudos (porcentaje de reduccién) del Clearance
de Creatinina Estimado (FGe), empleando la
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férmula de Schwartz original®™ y/o disminucién
de la diuresis (D). La utilizacién de FGe en
esta clasificacién tiene en cuenta los cambios
en las concentraciones de creatinina sérica que
acompanan el crecimiento somdtico. Los autores
seflalan como una limitante en la interpretacién
del FGe a la atrofia muscular progresiva por
inmovilizacién, que puede estar asociada con
menor concentracién de creatinina en suero,
independientemente de la funcién renal. Otro
aporte de pRIFLE fue incluir en estadio de falla
(injury) a todo nifio con clearance de creatinina
estimado <35 ml / min por 1.73 m?, en lugar de
esperar a que la concentracién de creatinina sérica
alcance los 4 mg/dl, segun lo propuesto por la
clasificaciéon RIFLE para adultos.

Finalmente, el grupo Kidney Disease:
Improving ~ Global ~ Outcomes  (KDIGO)
propuso una definicién modificada, conciliando
diferencias entre ambos criterios, RIFLE y AKIN.
19 Conservé el criterio AKIN referente a un
tiempo de 48 hs para documentar un ascenso
de creatinina > 0.3 mg/dl (primer criterio),
pero también incluyé el plazo de 7 dias para un
ascenso en la creatinina sérica, 2 50% propuesto
en los criterios RIFLE (segundo criterio). El tercer
criterio fue la disminucién de la diuresis (< 0.5 ml/
kg/hora durante 6 hs). Defini6 la presencia de IRA
con uno o mds de estos 3 criterios. En la Tabla 1
se resumen las clasificaciones de IRA comentadas.

No es posible el cdlculo de un cambio en la
creatinina sérica en pacientes con AKI sin una
medicién de creatinina basal. Los autores de los
criterios RIFLE sugieren el célculo de la misma
correspondiente a un FGe de 75 ml/min/1.73.
Esta sugerencia atin no ha sido validada.

Creatinina como marcador de funcién renal
Aunquela pérdida delafuncién renal se detecta
midiendo valores de creatinina en sangre, existen
algunas limitaciones referentes a la utilizacién
de la creatinina como una medida precisa de
filtrado glomerular. La creatinina es producida a
partir de la creatina, componente intracelular del
musculo esquelético. Es eliminada por la orina
por filtracién glomerular, y secrecién tubular en
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el tibulo contorneado proximal (TCP) a través
de un trasportador de aniones orgdnicos."”® Su
concentracién plasmadtica es diferente segin las
diferentes edades, dada la diferente combinacién
de masa muscular y filtrado glomerular en
prematuros, neonatos, nifios y adultos. A
medida que el filtrado glomerular (FG) cae,
en el contexto de la falla renal su componente
de secrecién tubular es mayor: la creatinina
sobrestima mds el FG.1®

Creatinina como marcador de injuria renal

Para poder ser utilizada en el célculo de
cualquier férmula de FG, la produccién y
excreciéon de creatinina debe estar en estado
estable. En un contexto de injuria renal aguda,
la caida del FG es brusca, pero la creatinina sube
en sangre recién entre el primer (24 hs) y tercer
dia (36 hs) luego del inicio del dano renal. En
estadios tempranos de injuria, su valor puede ser
inapropiadamente bajo, y el FG sobreestimado.
Al revés, cuando el dano mejora el FG es
subestimado, dado que tarda en excretarse."?

Al considerar la relacién existente entre FG
y Creatinina sérica (Cr S) esta es similar a una
hipérbola rectangular. Con Filtrado Glomerular
> 40 ml/min, y hasta 100 ml/min, grandes
variaciones del FG producen poca variacién en la
creatinina sérica. Pero con FG disminuido, entre
40 y 0 pequefas variaciones en el FG producen
grandes variaciones en la creatinina sérica.

La creatinina es removida por la didlisis.
Una vez que se comienza la terapia dialitica, no
es posible estimar la funcién renal utilizdndola
como marcador.

Embriologia y fisiologia neonatal: factores
que afectan el nimero de nefronas

La formacién del rinén humano comienza a
las tres semanas de gestacién con el pronefros,
estructura con un patrén de células epiteliales
similares a las del tibulo contorneado proximal.
Dura tres a cinco dias y nunca tiene funcién."”

Con la regresién del pronefros, surge el
mesonefros, estructura mas compleja con nefronas
y tdbulos primitivos cercano al conducto de
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Wolff en el mesénquima mesonéfrico. Cuando
las nefronas mesonéfricas involucionan el
conducto de Wolff da lugar al brote ureteral,
que incursiona en el mesénquima metanéfrico,
surgiendo el metanefros, verdadero esbozo
del rindén humano. Desde la quinta semana
de gestacion, el brote ureteral ha comenzado a
ramificarse en el mesénquima propagado por un
complejo sistema de moléculas de senalizacién
que emanan de ambos tejidos.!”

Entonces, el rindn maduro consta de dos
porciones: el blastema metanéfrico, que da lugar
a glomérulos, tibulos proximales, asa de Henle
y tubulo distal, y el brote ureteral, del cual se
originan los cdlices, pelvis y tabulo colector.

La nefrogénesis comienza en las semanas 8
y 9 de gestacién, y finaliza entre las semanas 34
a 306, resultando en un promedio de 1.000.000
de nefronas en cada rifidn, ndmero similar al
adulto. Hasta un 60% del desarrollo nefronal
ocurre en el tercer trimestre del embarazo."” La
maduracién continda hasta los dos afios de vida,
alcanzando valores de filtracién glomerular (FG)
de la poblacién adulta;?” los glomérulos no se
regeneran.*)

La orina comienza a formarse entre la 10-12
S. A la semana 20 se producen 300 ml/kg/ dia
de orina fetal, que forman el 90% de liquido
amniético.?? Entre el 10 y 15% de los neonatos
muestran diuresis en sala de partos, el 50% lo
hace en las primeras ocho hs, y el 90% dentro de
las 24 hs de vida.

En los nacidos antes de la semana 36 de
gestacion, la nefrogénesis alun se encuentra
activa. Tienen mayor probabilidad de tener
su masa nefronal disminuida debido a riesgos
prenatales y  postnatales, epigenéticos y
genéticos. Algunos factores prenatales que
afectan el nimero de nefronas disminuyéndolas
son: restriccién calérica® ylo proteica,??

toxicidad  por
26)

drogas:
corticoides,?® antiinflamatorios no esteroides
(AINES),?” tabaco,?® etanol,?” deficiencia de

vitamina A®? y D,®V deficiencia de hierro.®”

aminoglucésidos,

En la hiperglucemia materna existe dafio en el

desarrollo del metanefros.®?
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Ademds, la predisposicién genética desempenia
un papel importante en la determinacién del
riesgo de enfermedad renal crénica (ERC). Por
ejemplo, la poblacién afroamericana, comparada
a la caucdsica tiene mayor prevalencia de
recién nacidos prematuros. El ser portador del
gen alelo de riesgo APOL1, que se asocia con
gloméruloesclerosis focal segmentaria (GSES),
puede ser un riesgo adicional para la progresién
de la ERC en estos bebes.®?

La reabsorcién tubular de sodio también es
deficiente en los muy prematuros. La reabsorcién
de agua y la capacidad de concentracién de la
orina al nacer estdn alteradas, lo que explica la
importante diuresis que ocurre durante la primera
semana luego del nacimiento. La osmolaridad
mdxima de la orina es de 800 mOsm/L (800
mmol/kg) para un bebé de término y 500
mOsm/L (500 mmol/kg) para prematuros.®?

La funcién tubular, incluida la capacidad de
concentracion de la orina, la acidificacién de la
orina, y la reabsorcién de proteinas y electrolitos,
también continta madurando después del
nacimiento y alcanza las normas de los adultos
en 1 a2 anos.®¥

El recién nacido pre-término, por ende
tiene: < tasa de filtracién glomerular, menor
funcién tubular, con < reabsorcién de Na, y <
concentracién de la orina. Su vulnerabilidad a la
injuria renal serd mayor.

En la vida embrionaria los rifiones, y de
manera andloga, los pulmones, el drbol vascular
y el pédncreas, crecen por morfogénesis por
ramificacién. Estos sistemas de diferentes 6rganos
comparten determinantes funcionales genéticos
y fisiolégicos del paradigma de la enfermedad
en adultos desde sus origenes intrauterinos.
659 Como consecuencia, cargas paralelas de
maduracién y crecimiento postnatal pueden
afectar en forma simultdnea la senescencia renal
temprana, la enfermedad pulmonar crénica, la
rigidez vascular y la resistencia a la insulina.®®

Funcidén renal en el recién nacido
El FG en un recién nacido de término

(RNT), con peso adecuado a su edad gestacional
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(RNTPAEG), es en promedio 30 ml/min/1.73
m?”. En un bebé prematuro el FG es mis bajo,
< 15 ml/min/1.73 m?, dependiendo de la edad
gestacional.””) La creatinina sérica es el marcador
mds utilizado para medir y/o estimar el FG. Sin
embargo, sus valores son dificiles de interpretar
porque al nacer reflejan la creatinina de la
madre. En el RNT su concentracién disminuye
a 0.4+0.02 mg/dl durante los dias 2 al 7 luego
del nacimiento, debido a un rdpido aumento
del FG (de 20-30 ml/min a 40 ml/min, después
de las primeras 2 semanas) alcanzando su nadir
entre los dias 30 a 60.

En los recién nacidos pretérmino (RNPT),
la concentracién de creatinina aumenta durante
los primeros dias después del nacimiento
dependiendo de la edad gestacional, siendo
mayor en aquellos con menos de 27 semanas de
edad gestacional, en los que la creatinina aumenta
los primeros 4 dias de vida; luego disminuye,
alcanzando el nadir entre los dfas 60-90.%”

Otro aspecto a considerar es que el agua
corporal total es mayor en recién nacidos que en
pacientes adultos. En el RNPT el agua corporal
total puede llegar al 80% del peso corporal.®®
Esta diferencia en el contenido de agua puede
explicar ademds del desarrollo tubular inmaduro,
por qué la diuresis en los recién nacidos es
normalmente mayor que en otras poblaciones.
Generalmente se cree que los recién nacidos
tienen IRA no oligurica, pero esto podria ser un
error debido a la falta de conocimiento certero de
la diuresis normal en recién nacidos criticamente
enfermos.“? La reabsorcién tubular de sodio, en
el RNPT es deficiente.

En cuanto al método bioquimico de
determinacién de creatinina, dependiendo
del método de medicién utilizado, pueden
existir sustancias que interfieran. Los niveles
de bilirrubina en el RNPT son normales al
nacer, por inmadurez de sus enzimas hepdticas
aumentan en los primeros dias, y después de unas
semanas vuelven a la normalidad. La presencia
de bilirrubina en sangre > a 3 mg/ dl puede
interferir cuantitativamente en la medicién de
creatinina utilizando métodos colorimétricos.
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Injuria renal aguda neonatal. Definicién
tradicional

Hasta el afo 2007, la mayoria de las
publicaciones referentes a IRA neonatal la
definian como un aumento de la Creatinina en
suero o sangre > 1.5 mg/dl.***¥ No tomaba en
cuenta los dias de vida del RN, la diuresis, ni el
método bioquimico de su determinacidn, era una
medida binaria y en cierta manera arbitraria.

Injuria renal aguda neonatal. Clasificacién
KDIGO neonatal

Esta definiciéon tiene tres estadios de IRA
con diferente severidad, tomando en cada uno
de ellos un cambio en el nivel de creatinina
sérica con respecto al estadio anterior. No
incluye diuresis como criterio.“? Utilizando esta
clasificacién, Koralkar etal. realizaron un estudio
prospectivo en recién nacidos con muy bajo peso
al nacer (<1.500 g; RNPTMBP) internados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
(UCIN), teniendo una incidencia de IRA del
18% (n=41/229), con 10 pacientes en estadio 1,
10 en estadio 2, y 21 en estadio 3. La mayoria
de los bebés fueron prematuros extremos (73%
< 26S) y desarrollaron IRA dentro de la primera
semana de vida. Ninguno requirié didlisis. La
tasa de mortalidad en pacientes con IRA fue del
42% (n=17/41), y en aquellos sin IRA del 5%
(9/188); (p. 0.001); ajustada por confundidores
potenciales fue 2,4 veces mayor en pacientes con
y sin IRA respectivamente.

La aplicacién de esta definicién a los neonatos

continta siendo pasible de modificaciones debido
a las caracteristicas fisiolégicas renales normales

descritas anteriormente.“?

Tabla 2. Injuria Renal Aguda Neonatal. Clasifi-
cacién KDIGO neonatal

Estadio | Creatinina Sérica

0 Sin cambios, 0 aumento <0.3 mg/dl

Aumento 0.3 mg/dl en 48 horas o

! Aumento 1.5-1.9 veces el valor basal en 7 dias

) Aumento >2-2.9 veces el valor basal en 7
dias
3 Aumento >3 veces el valor basal en 7 difas o

CrS 22.5 mg/dl (FG: <10 ml/min/1.73)

Fuente: Jetton JG, Askenazi DJ. Acute kidney injury in the
neonate. Clin Perinatol. 2014;41(3):487-502%

Injuria renal aguda neonatal. Clasificacién
KDIGO neonatal modificada

La definicién modificada de KDIGO
neonatal no tiene en cuenta que los recién nacidos
pueden ser clasificados erréneamente, con o sin
IRA, cuando la creatinina sérica no disminuye,
y a menudo los RNPT pueden tener diuresis
conservada y dafo renal significativo. En el
afno 2013, Jetton y Eskenazy, expertos en IRA
neonatal, modificando la clasificacién de AKIN,
incluyeron la diuresis + el aumento de creatinina
en sangre como criterios IRA. Tomaron un corte
superior de Cr S de 2,5 mg /dL para reflejar
disfuncién renal grave comparable a la clase 3
de AKIN para adultos con creatinina > 4,0 mg /
dL.%Y (Tabla 3)

Tabla 3. Injuria Renal Aguda Neonatal. Clasificacion KDIGO Neonatal

Estadio | Creatinina Sérica Diuresis
0 Sin cambios, 0 aumento <0.3 mg/dl >1 ml/kg/h
Aumento 0.3 mg/dl en 48 horas o
1 Aumento 1.5-1.9 veces el valor basal en 7 dias > 05 ml/kg/hy < 1 ml/kg x 6-12 horas
2 Aumento >2-2.9 veces el valor basal en 7 dias <0.5 ml/kg/h y >0.3ml/kg > 12 horas
Aumento 23 veces el valor basal en 7 dias o .
3 CrS >2.5 mg/dl (FG: <10 ml/min/1.73) <0.3 ml/kg/h > 24 horas o anuria > 12 horas

Fuente: Bezerra CT, Vaz Cunha LC, Libério AB. Defining reduced urine output in neonatal ICU: importance for mortality
and acute kidney injury classification. Nephrol Dial Transplant. 2013;28(4):901-949
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Injuria renal aguda neonatal. Clasificacién
RIFLE neonatal

Bezerra et al.,, de Fortaleza (Brasil), en
el primer estudio retrospectivo que aplicé la
clasificacién pRIFLE en neonatos, investigaron
la correlacién entre volumen minuto urinario y
mortalidad en pacientes internados en la UCIN.
En su poblacién de 312 RN el volumen urinario
fue predictor de mortalidad. Con diuresis <
1.5 ml/kg/hora durante 24 h, valor mayor que
los umbrales pRIFLE publicados previamente
(<0.5 ml/kg/hora durante 8 h), la mortalidad
aumentaba en forma escalonada, con mejor
capacidad de discriminacién (AUC en Curva

Rock 0.882 versus 0.693, P <0.05). Concluyeron
que utilizar valores de diuresis de poblacién
pedidtrica es inadecuado en neonatos, y que
valores de diuresis atin mayores (> 2 ml/kg/hora)
podrian predecir mortalidad en RNBP. Insisten
en la dificultad de obtencién de mediciones
seriadas de creatinina en RN en estado critico y
consideran como normal un flujo urinario > 1.5
ml/kg/hora.“® Zacarfas Rizzi y Claudio Ronco,
nefrélogos de adultos expertos en IRA avalaron
esta clasificacién;* considerando el trabajo de
Bezerra como un punto de partida, aunque la
epidemiologia de IRA en el RNT y RNPT esté
lejos de estar estandarizada. (Tabla 4)

Tabla 4. Injuria Renal Aguda Neonatal: Clasificacion RIFLE de adultos, pediatrica y neonatal

Creatinina Volumen Minuto Urinario
RIFLE pRIFLE nRIFLE | RIFLE pRIFLE nRIFLE
Creat. Aumento
RIESGO >1.5 veces. FGe Disminucién 5 < 05 ml/| < 05 ml/ 15( /1};5 1314/
FG disminucién > 25% (<7 dias) ¢ kg/hx6hs | kg/hx 8 hs hg X
> 25% (<7 dias) s
INJURIA T | FGe Duninuctn o hghais | igh w16 | rerh x 24
FG disminucién >50% (<7 dias) ¢ hg x hg x hg X
> 50% (<7 dias) ¥ ¥ ¥
Creat. Aumento
>3 veces-o0 > FGe Disminucic <05 ml/|< 03 ml/|< 07 ml/
4 mg-dl <, srmeion kg/h x 24 | kg/h x 24 | kg/h x 24
> 75% (<7 dias) o
FALLA (ascenso=0.5 - 35 ml/ & hs hs hs
mg-dl) T 1.73m2 0 anuria x | o anuria X | o anuria x
FG disminucién mnfL./om 12 hs 12 hs 24 hs
> 75% (<7 dias)
PERDIDA Pérdida completa de funcién = 4 semanas
E{IEII:IFQII{,L’/I[‘EE‘;[II)N AL Pérdida completa de funcién = 3 meses

Fuente: Modificada de Bezerra CT, Vaz Cunha LC, Libdrio AB. Defining reduced urine output in neonatal ICU:
importance for mortality and acute kidney injury classification. Nephrol Dial Transplant. 2013;28(4):901-94%

Injuria renal aguda neonatal. El estudio
AWAKEN

En abril de 2013, el Instituto Nacional de
la Salud de los Estados Unidos (NIN) organizé
un taller interdisciplinario de IRA neonatal.
40 De este taller surgié el grupo colaborativo
neonatal renal NFK, del inglés Neonatal Kidney
Collaborative, grupo de trabajo internacional,

compuesto por neonatdlogos y nefrélogos
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pedidtricos involucrados en la investigacién de
la IRA neonatal.

Este grupo desarroll6 el estudio AWAKEN
(Assessment of Worldwide Acute Kidney
Injury Epidemiology in Neonates), de cohorte
retrospectivo. Participaron 24
de cuatro paises (Estados Unidos, Canadi,
Australia e India), incluyendo 990 pacientes.

instituciones

Su andlisis inicial se centr en la epidemiologia,
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la identificacién de factores de riesgo, y la
contribucién del equilibrio de fluidos a la
morbilidad, mortalidad y probabilidad de
desarrollo de IRA, utilizando la clasificacién
KDIGO neonatal. La incidencia de IRA fue
diferente segtin la edad gestacional: en los nacidos
<29 semanas fue del 48%, entre 30 y 35 semanas
18% y >36 semanas, 37%. La mortalidad en
aquellos con IRA fue del 10% vs. 1% en los que
no tuvieron IRA (p<0-0001), y la probabilidad
de muerte fue 4 veces mayor; la mediana de dias
internacién en la UCIN de 23 vs. 19 (p<0-0001).
Cuanto mds grave la IRA, mayor su mortalidad
y mds los dfas de internacién.*”

Aunque en poblacién adulta y pedidtrica
la sobrecarga de volumen se asocia a mayor
mortalidad y morbilidad, dado que en RN
la determinacién precisa de un balance de
ingresos y egresos es casi imposible, se utilizé
como marcador subrogante de balance hidrico
a un cambio en el peso comparado con el peso
al nacimiento. Los RN con >36 semanas de
edad gestacional y aumento en el peso > 10%
en la primera semana de vida tuvieron mayor
necesidad de asistencia respiratoria mecdnica
(ARM) que aquellos con balance negativo.“?

Injuria renal aguda neonatal. Biomarcadores

La identificacién de biomarcadores que
precedan a cambios en la Cr S y/o disminucién
de la diuresis es de suma importancia, para el
diagnéstico precoz de IRA, en un tiempo de
reversibilidad potencial, y también, blanco de
nuevas alternativas de tratamiento. Pueden
ayudar ademds para diferenciar un paciente con
IRA ya establecida vs. una situacién de riesgo o
injuria factibles de mejoras con la implementacién
de medidas preventivas.

Un marcador “ideal” se excreta inmediata-
mente por las células tubulares danadas. Debe
ser ficilmente detectado en orina y/o sangre y
también tener alta sensibilidad y especificidad,
ademds de tener una relacién “precio - calidad”
aceptable.

La Cr S no es un buen biomarcador de IRA,
mide FG y no dafo renal. Puede aumentar sin
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lesiéon parenquimatosa renal intrinseca y no
siempre aumenta cuando estd presente. En los
mds pequenos, la concentracién en suero o sangre
medida por método enzimdtico puede ser de
0.2-0.3 mg/dl, cercana a la variabilidad normal
del laboratorio que es de 0.1-0.2 mg/d].4?

Muchas veces un biomarcador de IRA se
describe inicialmente en adultos, y luego se valida
en ninos.®” En nifios sanos los biomarcadores
urinarios de lesién tubular renal varian su
concentracién, segin la edad y género,®V
diferencias que pueden ser atribuidas al desarrollo
inmunolégico y a cambios en la estructura
y funcién tubular. En el RN prematuro,
comparado con el RNT, los niveles basales de
biomarcadores en orina son mds altos debido a
mecanismos de transporte tubular inmaduros
con menor reabsorcién de proteinas.®*** Los
estudios en neonatos se realizan principalmente
en poblaciones con riesgo de IRA, como el
RNPT de muy bajo peso,® recién nacidos con
sindrome de dificultad respiratoria,®® cirugia
cardfaca,”” ylo membrana de circulacién
extracorpérea  (ECMO).®® Por lo tanto, la
interpretacién de un biomarcador debe hacerse
teniendo en cuenta la edad gestacional, la edad
postnatal, la enfermedad acompanante, el FG y
los niveles de Cr S. Algunos biomarcadores de
IRA son:

* Cistatina C (Cys C). Es un polipéptido
inhibidor de proteasas séricas (PM 13 kDa)
producida por todas las células nucleadas
en forma constante, independiente de masa
muscular y sexo. Dado su bajo PM y su
carga positiva a pH fisiolégico, se elimina
casi Unicamente en el rifdén por filtracién
glomerular, sin reabsorcién ni secrecién
tubular. Se cataboliza de manera casi
completa en TCP. A diferencia de la Cr S,
su concentracién en suero o sangre no se ve
afectada por la masa muscular, ni el género.
Sus valores en sangre o suero varian con la
edad: mayores al nacimiento, descienden
hasta los 12 meses de vida; no dependen
de la edad gestacional. Sus niveles en orina
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aumentan con el dafo tubular estructural
ylo funcional.®” No atraviesa la placenta,
por lo que sdlo refleja la funcién renal de
los neonatos en la vida postnatal temprana.
©9 En una publicacién reciente se midié Cys
C en suero al dia tres de vida, en 50 RNPT
con SDR y 25 controles sin SDR. Con una
prevalencia de IRA del 26% (n=13), los
neonatos con SDR e IRA tuvieron CysC mds
alta que aquellos sin IRA (1.62 + 0.12 versus
1.16 £ 0.09mg / I; p < 001). En curva Rock,
con un punto de corte de 1.3 mg/dl, la Cys
C pudo predecir IRA en neonatos con SDR
(sensibilidad: 93%, especificidad: 96%).6¢

* Lipocalina asociada a gelatinasa de los
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neutr6filos  (Neutrophil  Gelatinase-
Associated Lipocalin, NGAL). Es una
proteina que participa en la inmunidad
innata. Frente a una infeccién bacteriana
limita el crecimiento bacterias secuestrando
sider6foros que contienen hierro. También
actia como un factor de crecimiento, y en
procesos inflamatorios. Es un marcador en
sangre y/u orina que aumenta en la injuria
renal isquémica o téxica.®” En respuesta al
dafo tubular isquémico, se acumulan grandes
cantidades en sangre y orina en un intento
de limitar el dafio al tejido renal. Oncel et
al. en un estudio prospectivo en RNT con
(n=41) vs. sin SDR (n=20) encontraron que
los niveles de NGAL e IL 18 en orina al dia
1 de vida fueron mis elevados en aquellos
con SDR e IRA(n=26).%? Los recién nacidos
con cardiopatias congénitas operados con
circulacién extracorpérea también tienen un
riesgo de desarrollar IRA. En otro estudio
prospectivo en la Universidad de Michigan,
de 49 neonatos y lactantes operados por
cardiopatia con circulacién extracorpdrea,
el 86% tuvo IRA, y el 35% (n=17) tuvo

mala evolucién clinica: tres pacientes
fallecieron, dos requirieron didlisis y 12 y
16 ARM vy estadia prolongada en la UCIN
respectivamente. En estos 17 pacientes con
mala evolucién, los niveles NGAL, IL-18

y cistatina C en orina a 24 h luego de la

cirugia eran significativamente mds altos
comparados con los preoperatorios.?

¢ Interleukina 18 (IL18). Es una citokina

pro-inflamatoria producida por macréfagos
y otras células. Involucrada en la injuria

del TCP.€®

* Factor de crecimiento epidérmico (Epider-

mal Growth Factor, EGF. Proteina produ-
cida por la glindula salival, presente en la
leche humana. En ratas actGa como repa-
rador tisular. Tiene capacidad mitogénica.
Desciende en suero en nifios con injuria
renal y en neonatos con asfixia. Su aumento

en la orina predice recuperaciéon de AKIL.®Y

¢ Uromodulina (UMOD). Llamada también

Proteina de Tamm-Horsfall. Es wuna
glicoproteina  secretada por las células
epiteliales de la rama ascendente gruesa del
Asa de Henle. En el rindn sano participa en el
trasporte de sal en el tibulo y protege contra
la formacién de cdlculos renales. Participa en
la inmunidad innata. Tiene un rol protector
en la injuria renal. Disminuye la inflamacién

en la médula renal.®

* Molécula de injuria renal (Kidney Injury

Molecule, KIM 1). Proteina transmembrana
producida por las tabulo
contorneado proximal. Es un marcador

células del

urinario que aumenta en la injuria isquémica
o toxica.®® En un estudio en 113 RNPT <31
S, con peso al nacer < 1200 g, internados
en la UCIN, la incidencia acumulada de
IRA en las dos primeras semanas de vida
fue del 25% (n=28). En los RN con IRA
los niveles en orina de Cys C eran 2 veces
mds altos (18.9 versus 9.1 pg/ml; P = 0.01),
NGAL 1.8 veces mds alto (6.2 versus 3.4
pg/ml; P = 0.04), clusterina 1.7 veces (2.2
vs 2.4 pg/ml; P = 0.05), osteopontina 1.7
veces (10.4 vs 6.1 pg/ml; P = 0.01), y alfa
glutatién s transferasa 3.7 veces (9.1 vs 2.4
pg/m; P = 0.004). También los pacientes
con IRA tuvieron valores de EGF 1.4 veces
menores (3.6 versus 7.9 pg/ml; P = 0,05) y
de Uromodulina 1.6 veces menor (2.8 vs 8.3

pg/ml; P = 0,001).5”
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Injuria renal aguda neonatal. Epidemiologia
y factores de riesgo de IRA

Bezerra et al, tomando como criterio
diagnéstico la  disminucién de la diuresis,
encontraron una prevalencia de IRA del 20.5%
en su poblacién de neonatos internados en la
UCIN.“” Son factores de riesgo importantes
para el desarrollo de IRA los siguientes:©”

® Peso al nacer < 1500 g

* APGAR - 5 minutos < 7

e ECMO
*Cirugfa cardiaca con circulacién
extracorporea

* Anomalias congénitas de rifén y tracto

urinario

* Shock séptico

* Administracién de drogas nefrotéxicas al

RN

Entre el 30% y 56% de los RN con asfixia
neonatal (incidencia estimada entre 1 y 10 por
cada 1000 RN vivos) desarrollan IRA.®® En
ellos, para preservar la perfusién cerebral,
miocdrdica y adrenal existe redistribucién del
gasto cardiaco, con potencial dafio renal por
isquemia.

En RN internados en la UCIN, la deplecién
de volumen, sepsis, hipoxemia, medicamentos
nefrotdxicos (incluidos vancomicina, aminoglu-
césidos, fdrmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos, diuréticos, contraste yodado) y ventilacién
mecanica invasiva son mecanismos frecuentes de
dafo renal.©®

Los AINES son indicados comtinmente
para el cierre de ductus arterioso persistente.
La administracién de indometacina en RN ha
sido asociada a podocituria (eliminacién de
podocitos por orina).”” El podocito es una célula
que forma parte de la membrana de filtracién
glomerular; su dafio permanente es causa de
gloméruloesclerosis segmentaria y focal.

Aunque la IRA se debe generalmente a las
alteraciones hemodindmicas asociadas con la
enfermedad de base, la ECMO puede contribuir
a mantener la disfuncién renal. La gravedad de
los pacientes y la complejidad del tratamiento
no permiten todavia la definicién exacta de los
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mecanismos responsables de la instalacién la
IRA durante el tratamiento con ECMO.""

En un estudio prospectivo multicéntrico
de 832 pacientes con ECMO (60% neonatos),
la incidencia de IRA fue del 60 al 74% segin
la definicién utilizada, y en las primeras 48 hs
de apoyo de ECMO en 86-93% de los casos.
La IRA tiene asociacién significativa con mayor
duracién del ECMO (149 vs 121 h) y mayor
riesgo ajustado de mortalidad (OR: 1.52, 1.04-
2,21).0%

Injuria renal aguda neonatal. Clasificacién
fisiopatolégica®

La fisiopatologia de la IRA neonatal es tnica,
con su bajo FG, su nefrogénesis y desarrollo
tubular en curso, su alta resistencia vascular
renal y alta actividad de renina plasmadtica.

Sus comorbilidades también lo son: la
displasia broncopulmonar, el conducto arterioso
permeable y la enterocolitis necrotizante.

Las causas de fallo renal agudo son multiples
y se las puede agrupar en: pre-renales, renales y
post-renales. La IRA pre-renal es una forma de
fallo renal causada por factores que comprometen
la perfusién del rindn y potencialmente reversible
con la restauracién de un adecuado flujo sanguineo
renal. Si esta no se logra puede progresar a la
necrosis tubular aguda (NTA). En la IRA renal,
los rifones han sufrido un dafio intrinseco que
se considera de mayor gravedad cuanto mds
importante y prolongada es la oligoanuria. En la
IRA obstructiva, la obstruccién al flujo urinario
eleva la presién intratubular y reduce de esta forma
la filtracién glomerular, con oliguria persistente.

En el neonato ocurre con mayor frecuencia
injuria renal secundaria a hipoxia por asfixia
perinatal o sepsis. La IRA pre-renal es la mis
frecuente (85%), sus causas mds comunes son:

1. Aumento de pérdidas
fototerapia, fiebre.

2. Estados con perfusién renal redu-

insensibles,

cida:  Insuficiencia

severa- hipovolemia.
Son diagnésticos de IRA pre-renal, en RNT:
® Densidad urinaria > 1018.

cardiaca, hipotensién
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® Osmolaridad urinaria > 500 mOsm/I.

* Na Ur: < 10 mEq/L.

® FeNa < 2% (<32 S 3%, <30 S 5%). Esta

prueba no es vdlida si el RN recibe diuréticos.

Las etiologias mds frecuentes de IRA
parenquimatosa son:

1. Injuria isquémica: necrosis tubular
aguda.

2. Sepsis.

3. Drogas: aminoglucésidos, anfotericina,
contraste, indometacina, diuréticos, aciclovir.

4. Cirugia cardiaca en pacientes con
cardiopatias congénitas.

5. Trombosis de vena y/o arteria renal.

6. Otras etiologias de falla renal aguda en
periodo neonatal, las malformaciones de rifén
y vias urinarias: displasia renal y/o uropatia
obstructiva asociada y también el sindrome
nefrético congénito.

Son  diagndsticos de IRA  renal,
parenquimatosa en el RNT:

® Densidad urinaria: <1010.

® Osmolaridad urinaria: <300 mOsm/I.

* Na Ur: >30 mEq/l.

e FeNa: > 3%.

La IRA obstructiva es la menos frecuente
(3%). Ocurre en pacientes con obstruccion
renal bilateral o unilateral en rifén tnico. Las
etiologias de IRA post-renal son:

1) Vilvula de uretra posterior

2) Vejiga neurogénica

3) Estenosis de uretra (traumdtica)

4) Sonda acodada

4) Litiasis

Son diagnésticos de
obstructiva en el RNT:

* Densidad urinaria: inicialmente pre-renal,

IRA  postrenal,

luego renal.

*  Osmolaridad
pre-renal, luego parenquimatosa.

* Na Ur: inicialmente < 10 mEq/l, luego >30
mEq/L

* FeNa: inicialmente < 1%, luego > 3%.

urinaria: inicialmente

Riesgo de enfermedad renal crénica
* Recién nacido pretérmino y/o bajo peso.
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Si bien la nefrogénesis puede continuar hasta
40 dias luego del nacimiento, la masa nefronal
del RNPT es anormal, por ejemplo en un RN
con 25 semanas de EG la nefrogénesis puede
continuar hasta la semana 31-32, pero si fuera
un RNT, la continuaria hasta la semana 36.7%
A la fecha no parece existir ningun estudio
poblacional prospectivo que confirme asociacién
entre prematurez y enfermedad renal crénica
(ERC). Muchos RNPT también son BPEG,
requieren internacién en la UCIN, cursan
multiples intercurrencias y reciben medicacién
nefrotéxica.

Varias publicaciones muestran asociacién
entre bajo peso al nacimiento y ERC, proteinuria
e HTA. Un estudio caso control, en nifios con
y sin ERC mostré que aquellos RNBP tenfan
3 veces mds riesgo de ERC comparados con
los de peso adecuado.”” Un meta andlisis que
incluyé mds de 31 estudios y 2.000.000 de
pacientes, mostrd que el BPEG estaba asociado
a un 80% riesgo de microalbuminuria, 80%
de FG disminuido, y 60% de ERC terminal.
75 Un estudio de cohorte prospectivo, llamado
FANCY (Follow-up of Acute kidney Injury in
Neonates during Childhood Years), en nifios con
edad entre 3 y 7 afos que realizaban un control
de salud, mostré que 20/34 habian tenido IRA
neonatal (Clasificacién KDIGO: estadio 1, n=8;
estadio 2, n=9; y estadio3, n=3). A una mediana
de edad 5 afos, el grupo con IRA neonatal tuvo
cuatro veces més riesgo de disfuncién renal que
el grupo sin IRA (IC 95%: 1.2-17.1), p = 0.01).
El 26% de la cohorte tenia un FGe <90 ml/
min/1,73 m? utilizando cistatina C sérica.”®

* Otros grupos de neonatos vulnerables.

Un estudio en poblacién adulta mostré que
el 50% de adultos con cardiopatias congénitas
tenfan secuelas renales.”” Otro estudio en nifios
que habian recibido ECMO mostré que un
tercio tenia secuelas renales.”? Finalmente, una
revisién sistemdtica que incluyé 10 estudios de
cohorte en 346 nifios con IRA y seguimiento
promedio de 6.5 afios, la incidencia acumulada
promedio cada 100 pacientes/ano de proteinuria
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fue de 3.1, de hipertensién 1.4, de falla renal
terminal 0.9 y de muerte 3.7.7%

La American Academy of Pediatrics (AAP),
en su gufa de deteccién y tratamiento de la
hipertension arterial en nifios y adolescentes,
reconoce una mayor prevalencia de HTA en
ninos con antecedentes de prematurez y/o bajo
peso para la edad gestacional. En nifios sanos
recomienda la toma anual de la TA a partir de
los 3 anos de vida. En los pacientes RNPT <
32 semanas de gestaciéon, BPEG, MBPEG,
internados en la UCIN y cateterismo de arteria
umbilical, toma de la TA antes de los 3 afos.”

CONCLUSION

Existe falta de conocimiento y de consenso
referentes al diagndstico de la Injuria Renal
Aguda Neonatal. Es imperativa la identificacion
de esta poblacién de riesgo y su seguimiento
alejado en forma interdisciplinaria.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ninguin interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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