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RESUMEN

Introduccion: La lesion renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente en los
neonatos con encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), que empeora el prondstico a
corto y largo plazo. Se han descrito inicialmente incidencias de LRA de alrededor de
50-70%; muy variable segun los criterios diagnosticos utilizados. Desde la
implantacion en el afio 2014 de la hipotermia terapéutica para el manejo de la EHI
neonatal, ha disminuido la morbimortalidad de estos pacientes. Aungue no son muchos
los estudios publicados, se describe también una reduccion en la incidencia de LRA,
utilizando en ellos una definicion estandarizada de LRA neonatal propuesta
recientemente. Presentamos un estudio observacional en neonatos con EHI tratados
con hipotermia en un periodo de 7 afios.

Objetivos: El objetivo principal es conocer la evolucion de la incidencia y el grado de
LRA en los neonatos con EHI tratados con hipotermia, desde la implantacion de esta
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Universitario
Basurto (HUB).

Los objetivos secundarios son investigar marcadores asociados a LRA en neonatos y
describir la mortalidad en este grupo de neonatos.

Material y métodos: Estudio Observacional: se revisaron de forma retrospectiva las
historias clinicas de 66 neonatos con EHI tratados con hipotermia en la UCIN del HUB
durante el periodo 2014-2020. Se utilizaron los criterios modificados de la KDIGO
para el diagnéstico de LRA (basado en la medicion de la creatinina sérica). Se
recogieron diferentes datos demograficos, analiticos y clinicos. Se compararon los
resultados de los pacientes que desarrollaron LRA con aquellos que no la
desarrollaron.

Resultados: La incidencia de LRA en la cohorte de pacientes fue del 21,1%, de los
cuales un 71,4% tuvieron un grado 1, un 14,3% grado 2 y otro 14,3% grado 3. En 2018
hubo un pico en la incidencia de la LRA (45,5%), El resto de los afios tuvieron una
incidencia similar a la global.

Las variables asociadas a LRA han sido el nacimiento por cesarea (64,3% vs. 28,8%),
las trasfusiones (50% vs. 17,3%), el tratamiento con furosemida (57,1% vs. 17,3%), la
EHI severa (57,1% vs. 17,3%), una menor edad gestacional (38,9 semanas vs. 40,2
semanas) y un menor peso al nacer (2987¢g vs. 3388g). La mortalidad total fue de 9,1%
siendo superior en el grupo de LRA, sin una diferencia significativa (21,4% vs. 5,8%;
p=0,104).

Conclusiones: Nuestros resultados reflejan una incidencia algo inferior a la publicada
en los dltimos estudios y marcadamente inferior a las reflejadas en la literatura previa
al tratamiento con hipotermia.

En el andlisis multivariante la Gnica variable que refleja ser un factor de riesgo
asociado a la LRA es la menor edad gestacional. La mortalidad en pacientes con LRA
es superior pero no estadisticamente significativa.

No hemos encontrado ningun marcador que nos permita un reconocimiento mas
temprano de los neonatos con riesgo de LRA.



ABREVIACIONES

EHI: Encefalopatia hipoxico-isquémica.

LRA: Lesion renal aguda.

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
NGAL: Lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilo.
DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.
CTG: Cardiotocografia.

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
HUB: Hospital Universitario Basurto.

SCr: Creatinina sérica.

BPEG: Bajo peso para la edad gestacional.

PAEG: Peso Adecuado para la Edad Gestacional.
PEEG: Peso elevado para la edad gestacional.

PCR: Parada Cardiorrespiratoria.

pHAuU: pH de la Arteria Umbilical.

DE: Desviacion Estandar.

CEIC: Comite de ética en investigacion clinica.

ClI: Consentimiento Informado.

HT: Hipotermia terapéutica.

RCP: Reanimacién Cardiopulmonar.

OR: Odds Ratio.

IC: Intervalo de Confianza.



1. INTRODUCCION
1.1. RESUMEN DE LA BIBLIOGRAFI’A, DEFINICION DE LRA Y EHI

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) neonatal es un sindrome neuroldgico
debido a un episodio agudo de asfixia perinatal en las primeras horas de vida.! La EHI
tiene una incidencia de 1,5 por cada 1000 recién nacidos vivos y supone una
importante causa de morbimortalidad neonatal.? En los tltimos afios se ha comenzado
a utilizar la hipotermia como medida terapéutica en los pacientes con EHI

observandose una importante disminucion de su morbimortalidad.3#

Como consecuencia de la hipoxia, en los recién nacidos con asfixia perinatal, se
produce una redistribucion del gasto cardiaco para mantener la perfusion cerebral,
cardiaca y suprarrenal, resultando en la reduccién del suministro de oxigeno a los
rifiones y otros drganos, siendo la lesion renal aguda (LRA) una complicacion muy
frecuente en estos pacientes.® En los Gltimos afios, ha habido un avance sustancial en
el estudio de la LRA neonatal. Ademas, existen estudios que han concluido que el
desarrollo de LRA; aunque los niveles de creatinina sérica vuelvan a la normalidad; se
asocia a una evolucion desfavorable a corto y largo plazo, mayor duracion de la
estancia hospitalaria, mayor riesgo de enfermedad renal crénica y mayor mortalidad.®”’
Previo a la utilizaciéon de la hipotermia en este grupo de pacientes, la incidencia
descrita de LRA era variable entre 47-72% dependiendo del grado de EHI (mayor
incidencia a mayor grado de EHI) y del criterio diagndstico de LRA utilizado.®° En el
pasado, la comparacion de estudios sobre LRA neonatal entre recién nacidos que
sufrian asfixia perinatal era dificil debido a la falta de unificacidn en criterios utilizados
para el diagnéstico de LRA. En 2013, se propuso una definicion estandarizada,
denominada KDIGO neonatal (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para
permitir la comparacion entre los diferentes estudios, utilizando la creatinina

plasmatica como biomarcador de LRA.1%-14

En lo que respecta a la evolucion, cuanto mas precoz sea el diagnéstico de LRA,
mayores seran las posibilidades de supervivencia, ya que se pueden llevar a cabo la

implementacidn de estrategias preventivas y el tratamiento de las complicaciones.



Aunque estudios recientes han descrito nuevos biomarcadores, como la lipocalina
asociada con gelatinasa de neutréfilo (NGAL) en suero y Cistatina C en suero, que
parecen detectar la LRA precozmente y predecir el pronostico con mayor precision

que los marcadores tradicionales; no se utilizan con frecuencia en el entorno clinico.™

Pocos estudios epidemioldgicos describen la incidencia de LRA en recién nacidos con
EHI utilizando la definicion de KDIGO neonatal modificada. Tanto Selewski et al.,
Sarkar et al. y Mok et al. investigaron la incidencia de LRA en recién nacidos con EHI
que se sometieron a hipotermia terapéutica y han informado una incidencia del 38%,

39% y 35% respectivamente utilizando esta definicion 81617

1.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CLASIFICACION DE EHI

Los neonatos con encefalopatia presentan alteraciones neuroldgicas en las primeras
horas de vida. Estas alteraciones incluyen un bajo nivel de conciencia o convulsiones
que con frecuencia se acompafian de: dificultad en el inicio y mantenimiento de la

respiracion y/o depresion de los reflejos y disminucion del tono muscular.t

Para establecer una relacion causal entre una injuria hipdxica-isquémica perinatal y la

encefalopatia se deben valorar las siguientes caracteristicas®:

- Acidosis en sangre de la arteria umbilical (pH <7,00 y/o EB < 12mmol/L).

- Apgar <5 alos 5y 10 minutos.

- Presencia de fallo multiorganico que puede incluir dafio renal, dafio hepatico,
anomalias hematolégicas, disfuncion cardiaca, alteraciones metabodlicas, dafio
intestinal o una combinacion de estos.

- Evidencia de dafio cerebral agudo en pruebas de neuroimagen con RM cerebral
0 espectroscopia por resonancia magnética consistente con dafio hipoxico-
isquémico.

- Evento centinela en el periparto (rotura uterina, desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta (DPPNI), prolapso del cordéon umbilical, émbolo de
liqguido amnidtico, colapso cardiovascular materno, exanguinacion fetal por
vasa previa o hemorragia fetomaterna masiva).

- Cardiotocografia (CTG) patoldgica.



- Ausencia de otros factores que puedan contribuir al desarrollo de la

encefalopatia neonatal.

La clasificacion en grados de gravedad de la EHI mas utilizada es la clasificacion
adaptada de Sarnat y Sarnat*® (Tabla 1):

Tabla 1: Clasificacién de la EHI segun Sarnat y Sarnat.

SIGNOS LEVE MODERADA SEVERA

NIVEL DE CONSCIENCIA Hiperalerta Letargico Estuporoso

TONO MUSCULAR Normal Hipotdnico Flacido

POSTURA Normal Flexion Descerebracion

REFLEJOS TENDINOSOS/CLONUS | Hiperactivo Hiperactivo Ausentes

MIOCLONIAS Presentes Presentes Ausentes

REFLEJO DE MORO Fuerte Débil Ausente

PUPILAS Midriasis Miosis Desiguales, respuesta a
la luz débil

CONVULSIONES Ninguna Frecuente Descerebracion

HALLAZGOS Normales Bajo voltaje pasando a  Ré&faga-supresién a

ELECTROENCEFALOGRAFICOS
DURACION

EVOLUCION

<24 horas si progresa;
de lo contrario puede

permanecer normal

Buena

actividad convulsiva

24 horas a 14 dias

Variable

1.3. PROTOCOLO DE HIPOTERMIA TERAPEUTICA

isoeléctrico

Dias a semanas

Muerte, déficits

La hipotermia se debe instaurar en las primeras 6 horas de vida y mantenerse durante

72h con temperaturas objetivo de 33,5-34,5°C. El recalentamiento se debe realizar

lentamente a una velocidad méaxima de 0,5°C/h y debe durar al menos 4h.°

En la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del Hospital Universitario

Basurto (HUB) el proceso de induccion, mantenimiento y retirada de la hipotermia se

realiza utilizando el dispositivo CritiCool® (Figura 1). Este dispositivo utiliza agua



para modular la temperatura del paciente. CritiCool® se conecta a un sensor rectal, que
monitoriza la temperatura central del recién nacido, y a un buzo, que cubre la cabeza
y el tronco del neonato, por el que discurre el agua que bombea el dispositivo (Figura

2). La temperatura objetivo que se establece es de 33,5°C.

Figura 2: Buzo de enfriamiento (imagen cedida
por la UCIN del HUB con consentimiento informado
de la familia).

Figura 1: Dispositivo CritiCool® (imagen cedida
por la UCIN del HUB).
El tratamiento con hipotermia esta indicado en los neonatos que cumplan los siguientes

criteriost®:

- Edad gestacional > 36 semanas.
- <6 horas de vida.
- Encefalopatia moderada o severa.
- Unade las siguientes:
o Acidosis severa (pH < 7,00 o déficit de bases > 16 mmol/l) en la primera
hora de vida en una muestra de sangre de cordén umbilical o arterial o
venosa.
o Apgar <5 alos 10 minutos.
o Reanimacion iniciada al nacimiento y que se prolonga por lo menos

durante 10 minutos.



1.4. DIAGNOSTICO Y GRADOS DE LRA

Los criterios diagnosticos y de clasificacion en grados de gravedad de la LRA que se
recomiendan utilizar son los criterios modificados de la KDIGO14:

- LRA grado 1: aumento de la creatinina sérica (SCr) de 0,3 mg/dL en 48h o de
150 - < 200% respecto a valores basales previos*.

- LRA grado 2: aumento de la SCr 200 - < 300% respecto a valores basales
previos*®.

- LRA grado 3: aumento de la SCr > 300% respecto a valores basales previos*,

SCr de 2,5 mg/dL o diélisis.

*Se toma por valor basal previo el valor de SCr previa mas baja en 7 dias.

1.5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se ha expuesto previamente, la LRA es una afectacion frecuente y grave que
aumenta la morbimortalidad de los neonatos con EHI, y es un factor de riesgo de
hipertension y enfermedad renal crénica a largo plazo. Desde el uso de la hipotermia
como tratamiento neuroprotector en los recién nacidos con EHI, son escasos los
estudios sobre la incidencia de LRA en estos pacientes; y reflejan una tendencia a la
baja, incluso algun articulo ha descrito un efecto nefroprotector de la hipotermia.?

El reconocimiento precoz de LRA nos permitiria aplicar estrategias de nefroproteccion
(manejo adecuado de liquidos, control hidroelectrolitico y del equilibrio acido base,
limitar el uso de nefrotdxicos) que podrian prevenir una mayor lesion renal a corto y
largo plazo, ya que el Gnico marcador bioquimico usado para el diagnéstico es la

creatinina sérica y es un marcador tardio de diagnéstico de LRA.

Conocer la evolucidn de la incidencia de la LRA y las caracteristicas clinicas de esta
cohorte de pacientes podria ser de utilidad para encontrar algun marcador que nos
permitiera mejorar el diagndstico precoz, prevencion y terapéutica de los neonatos con

EHI tratados con hipotermia que presentan LRA.



2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la evolucion de la incidencia de LRA en neonatos con EHI tratados con
hipotermia a lo largo de 7 afios en la UCIN del HUB.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar las posibles variables (clinicas, analiticas...) que puedan estar asociadas a la

presentacion de LRA en los neonatos tratados con hipotermia.

Describir la mortalidad y estancia media hospitalaria en este grupo de neonatos con

EHI tratados con hipotermia.

3. MATERIAL Y METODOS
3.1. DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION A ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo observacional de una cohorte de recién nacidos
con criterios de EHI tratados con hipotermia en el HUB durante el periodo de enero
de 2014 a diciembre de 2020. EI nimero total de pacientes que fueron incluidos en el
estudio fue de 66.

Para la seleccidn de pacientes y recogida de variables se recurrid a las historias clinicas
registradas en la aplicacion Osabide Global de Osakidetza.
3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en el estudio los neonatos nacidos en el HUB, o trasladados de otros
centros privados, que ingresaron en la UCIN del HUB con diagndstico de EHI y que

recibieron tratamiento con hipotermia.

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes que no cumplian los criterios de

inclusion y/o no tenian las variables a estudio disponibles en la historia clinica.

Aquellos con anomalias renales congeénitas fueron excluidos del estudio.



3.3. VARIABLES

- Datos demogréficos: edad gestacional, edad gestacional categorizada (<37 semanas,
37-40 semanas, >40 semanas), peso al nacimiento, peso al nacimiento categorizado
(bajo peso para la edad gestacional (BPEG), peso adecuado para la edad gestacional

(PAEG), peso elevado para la edad gestacional (PEEG)) y sexo.

- Datos perinatales: caracteristicas maternas (consumo de toxicos, trastorno
psiquiatrico en tratamiento, edad materna elevada), tipo de parto (eutécico,
instrumental, cesarea), episodios centinela (rotura uterina, parto dificil con distocia,
DPPNI, prolapso de cordon, parada cardiorrespiratoria (PCR) materna, hipotension
materna), parto gemelar, CTG patoldgico, evento postnatal, crisis epiléptica en <12h
del nacimiento, pH de la arteria umbilical (pHAu) y Apgar a los 5min del nacimiento.

Necesidad de resucitacion neonatal con masaje cardiaco y grado de EHI.

- Datos de la estancia hospitalaria: SCr y Na al nacimiento, 24h, 48-72h, >5d. CK y
GPT méximas durante el ingreso. Ventilacion mecéanica y duracion, trasfusion de
productos sanguineos, soporte con drogas vasoactivas, tratamiento con furosemida y

duracién de la estancia en la UCIN.

- Mortalidad.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

En el andlisis estadistico descriptivo, las variables cuantitativas se describieron en
medias y desviacion estandar (DE) y/o medianas y rangos intercuartilicos y las

variables cualitativas en frecuencias y porcentajes.

Para el andlisis de la asociacion entre variables cuantitativas-cualitativas se utilizaron
la prueba de ANOVA o la prueba no parametrica de U de Mann-Whitney. Para la
comparacion de variables cualitativas se utilizaron la prueba Chi-cuadrado o el test

exacto de Fisher en el caso de no cumplirse las condiciones de aplicacion de la primera.

Se utilizo la regresion logistica univariante para evaluar la asociacion entre la presencia
de LRA y las diferentes variables que demostraron diferencias estadisticamente
significativas en los andlisis de asociacion previos. La regresion logistica multivariante

se utiliz6 para buscar asociaciones independientes entre las variables y la LRA.



Para el andlisis estadistico se emplearon los softwares IBM SPSS y STATA. Se

considerd como estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

3.5. SESGOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
3.5.1. Sesgos

Es posible haber cometido sesgos de seleccion ya que solo se han incluido a pacientes
que siguieron tratamiento con hipotermia en el HUB, limitando esto la posible

generalizacion de los resultados a toda la poblacion.

El acceso a datos clinicos de la historia de forma retrospectiva en pacientes mas

antiguos ha podido generar sesgos de informacion.

3.5.2. Limitaciones

Al tratarse de un estudio observacional descriptivo no nos permite establecer relacién
causal entre los factores estudiados, aunque nos permite la obtencién de datos para
establecer hipotesis causales en estudios analiticos futuros.

4. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion Clinica
(CEIC) del HUB.

El estudio cumple lo establecido en el Reglamento (UE) 2016/679 del parlamento
europeo Yy del consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de
estos datos y a la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales que deroga la Ley Organica 15/1999,
de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales. Los datos personales han sido
tratados por Osakidetza — Servicio Vasco de Salud. No se cederan datos a terceros,

salvo obligacion legal.

Para la recogida y analisis de las variables de interés se cred una base de datos

anonimizada (Excel) y codificada.

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo y por consecuencia no ser posible

la obtencion del consentimiento informado (CI) de todos los tutores legales de los



pacientes, fue otorgada por el CEIC la exencion de la peticion de Cl ya que la
informacion fue recogida de la plataforma Osabide Global de Osakidetza sin requerir

pruebas o evaluaciones adicionales del neonato.

5. RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

Un total de 66 neonatos diagnosticados con EHI y tratados con hipotermia fueron
incluidos en el estudio. De todos ellos mas de la mitad fueron hombres (38; 57,6%)
(Figura 3). La media de edad gestacional al nacimiento fue de 39,9 semanas con una
desviacion estandar de 1,5 semanas. Al categorizar la variable en tres grupos se
observo que 37 (56,1%) nacieron con >40 semanas, 27 (40,9%) con 37-40 semanas y
tan s6lo 2 (3,0%) con <37 semanas (Figura 4). Respecto al peso al nacer de los
neonatos observados, la media fue de 3303g (DE: 572¢) y la mayoria de ellos tuvieron
un PAEG (51; 77,3%).

Figura 3. Sexo Figura 4. Edad gestacional

3%
) ’ = <37 semanas
= Mujer
= 37-40 semanas
= Hombre
= >40 semanas

Figura 3: Distribucion de la muestra de pacientes segun el sexo.

Figura 4: Distribucion de la muestra de pacientes segun la edad gestacional.

Aproximadamente la mitad de los nifios nacieron por parto instrumental (34; 51,1%),
tan sélo 8 nacieron por parto eutocico (12,1%) y 24 nacieron por cesérea (36,4%)
(Figura 5). 3 neonatos nacieron por un parto gemelar (4,5%). Respecto a las
caracteristicas maternas, 4 madres fueron consumidoras de tdxicos durante el
embarazo (6,1%), 2 estaban en tratamiento por un trastorno psiquiatrico (3,0%) y otras

2 eran de edad avanzada (>40 afios) (3,0%). Poco mas de la mitad de los neonatos
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tuvieron un CTG patoldgico durante el parto (37; 56,1%) y tan sélo 3 tuvieron un
evento postnatal (4,5%). Los eventos centinela en esta cohorte de pacientes no fueron
muy frecuentes (23; 34,8%) y dentro de ellos el de mayor incidencia fue la distocia
(13; 56,5%), seguido del DPPNI (4; 17,4%). El resto de los eventos centinela (rotura
uterina (2; 8,7%), prolapso de cordon (2; 8,7%), PCR materna (1; 4,3%) e hipotension
materna (1; 4,3%)) tuvieron una incidencia muy baja (Figura 6). Las crisis epilépticas
en las primeras 12 horas de vida (hdv) fueron poco frecuentes (9; 13,6%). El valor
medio del pHAu fue de 7,00 (DE: 0,18) y la mitad de los nifios tuvieron un pHAu
<7,00. 52 neonatos tuvieron un resultado del Apgar <7 a los 5 minutos del nacimiento
(78,8%) y 12 necesitaron reanimacion con masaje cardiaco al nacimiento (18,2%).
Atendiendo a la clasificacién de EHI, una cuarta parte de los neonatos (17/66) fueron

diagnosticados de EHI severa (Figura 7).

Figura 5.Tipo de parto 49,  Figura 6. Eventos centinela

4% = Distocia

0,
%% = DPPNI
= |nstrumental

Rotura uterina
0,
= Eutécico %

Prolapso de cordén

Cesarea = PCR materna

= Hipotension materna

Figura 5: Distribucion de la muestra de pacientes segtn el tipo de parto.

Figura 6: Frecuencia de los diferentes eventos centinela dentro del 34,8% que presentaron alguno.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 13,60% 18.20%
10,00%

o L

Crisis epiléptica pHAu <7 Apgar <7 alos 5 RCP con masaje EHI severa
<12hdv minutos

78,80%

50%

25,80%

Figura 7: Caracteristicas clinicas de la muestra.
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En cuanto a los datos de la estancia hospitalaria, 23 neonatos precisaron la
administracion de drogas vasoactivas (34,8%), 17 recibieron tratamiento con
furosemida (25,8%), 16 recibieron alguna trasfusion de productos sanguineos (24,2%)
y precisaron asistencia respiratoria con ventilacion mecanica 36 neonatos (54,5%)
(Figura 8). La duracion media del tratamiento con ventilacion mecanica fue de 59
horas (DE: 83h). La media de la CK méxima durante el ingreso fue de 5897,70 U/L
(DE: 6432,88 U/L) y la de la GPT maxima 156,65 U/L (DE: 226,69 U/L). Las medias

y DE de las determinaciones de SCr y Na quedan explicadas en la Tabla 2.

Tabla 2: Valores medios y desviaciones estandar de las determinaciones de SCr y Na de los 66 neonatos
estudiados.

Media £ DE Media + DE
SCrT0 0,956+0,272 Na TO 135,79+3
|
% SCrT24 0,922+0,383 E— NaT24 133,20+4,078
£ £
f_;; SCrT48-72 0,575+0,429 g‘ Na T48-72 137,57+4,514
SCrT>5d 0,414+0,329 Na T>5d 139,14+2,946
60,00%
54,50%
50,00%
0,
40,00% 34.80%
0.00% 25.80% 24,20%
20,00%
10,00%
0,00%

Drogas vasoactivas Furosemida Trasfusion Ventilacion mecénica

Figura 8: Frecuencia de los tratamientos recibidos por la cohorte de pacientes durante la estancia
hospitalaria.
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De los 66 pacientes, 14 fueron diagnosticados de LRA segun los criterios diagndsticos
modificados de LRA de la KDIGO (21,1%). Dentro de los diagnosticados de LRA, 10
pacientes se clasificaban dentro del grado 1 (71,4%), 2 pacientes dentro del grado 2
(14,3%) y otros 2 pacientes dentro del grado 3 (14,3%) (Figura 9).

Neonatos que
reciben HT por EHI
66

I52(78,85%) I 14 (21,1%)
|

|
| |
I10(71,4%) I 2 (14,3%) I 2 (14,3%)

Figura 9: Diagrama de flujo de los neonatos estudiados. Los 66 neonatos fueron clasificados en dos grupos
segun si tenian 0 no LRA en base a los criterios modificados de LRA de la KDIGO. Aquellos con LRA fueron
estratificados en los diferentes grados de gravedad. HT Hipotermia terapéutica, EHI Encefalopatia hipoxico-
isquémica, LRA Lesion renal aguda.

5.2. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE LRA

Como se puede observar en la Figura 10 la incidencia de la LRA a lo largo de los 7
afios de observacion fue relativamente similar (pequefias fluctuaciones en torno al 10-
20%) exceptuando un pico en la incidencia en el afio 2018 en el que un 45,5% de los

neonatos cumplieron los criterios diagndsticos de la LRA.

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%

g 30.00%

8 2500%

£ 20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,
0,00% 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

| RA  23,10% 10% 12,50% 16,70% 45,50% 25% 12,50%

Figura 10: Evolucidn de la incidencia de LRA en neonatos con EHI tratados con hipotermia durante los 7
afios de estudio.
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5.3. ASOCIACION ENTRE VARIABLES Y LRA

Para realizar el anlisis de asociacion entre las variables y la LRA se dividio la muestra
en dos grupos dependiendo de la presencia 0 no de LRA en los neonatos con EHI
tratados con hipotermia. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
entre el grupo con LRAy el grupo sin LRA, en 9 de las variables analizadas. Los partos
por cesarea fueron dos veces mas frecuentes en el grupo con LRA (64,3% vs. 28,8%,
p=0,014). La trasfusion de productos sanguineos, el tratamiento con furosemida y la
EHI severa fueron 3 veces mas frecuentes en el grupo con LRA (respectivamente: 50%
vs. 17,3%, p=0,030 / 57,1% vs. 17,3%, p=0,005 / 57,1% vs. 17,3%, p=0,005) (Figura
11). Los neonatos con LRA tuvieron de media menor edad gestacional al nacimiento
(38,9 semanas vs. 40,2 semanas, p=0,016) y un menor peso al nacer (29879 vs. 3388g,
p=0,022). Sin embargo, al categorizar estas dos Ultimas variables (edad gestacional:
<37 semanas, 37-40 semanas, >40 semanas; peso al nacer: BPEG, PAEG, PEEG) no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% . )
’ Cesarea Trasfusion Furosemida EHI severa

= RA 64,30% 50,00% 57,10% 57,10%
= No LRA 28,80% 17,30% 17,30% 17,30%

Figura 11: Diferencias que fueron estadisticamente significativas entre el grupo con LRA y el grupo sin
LRA. La frecuencia de parto por cesarea, EHI severa y la necesidad de trasfusion o tratamiento con furosemida
durante el ingreso hospitalario.
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En cuanto a las determinaciones sanguineas, seguin lo esperado, la Unica con valores
significativamente diferentes entre grupos fue la SCr. Tanto la SCr a las 24h, como
aquella a las 48-72h y maés alla de los 5 dias de ingreso, fueron significativamente
mayores en los pacientes con LRA (respectivamente: SCr a las 24h (1,328 mg/dL vs.
0,810 mg/dL, p<0,001), SCr a las 48-72h (1,034 mg/dL vs. 0,457 mg/dL, p=0,005) y
SCr més alla de los 5 dias de ingreso (0,724 mg/dL vs. 0,334 mg/dL, p=0,001))
(Figura 12). Los valores de creatinina plasmaticas aumentan en torno a las 48-72 horas
en los neonatos con LRA, con una tendencia a la normalizacion de la creatinina en

menos de una semana.

14
1,2

1
08

SCr mg/dL

0,6
0,4
0,2
0 SCrT0 SCr 724 SCr T48-72 SCr T>5d

=== N0 LRA 0,9643 0,8098 0,4566 0,3344
LRA 0,9236 1,3277 1,0344 0,7236

Figura 12: Tendencia de la media de la SCr en el grupo sin LRA y el grupo con LRA. SCr T0 Creatinina sérica
al ingreso, SCr T24 Creatinina sérica a las 24h del ingreso, SCr T48-72 Creatinina sérica entre las 48 y 72h del
ingreso, SCr Creatinina sérica mas alla de los 5 dias de ingreso.

El resto de las variables no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Sin embargo, cabe destacar que en el grupo con LRA los valores de
pHAuU tuvieron una tendencia a ser menores (6,92 vs. 7,02, p=0,084) y dentro del grupo
con LRA la presencia de un valor de pHAu <7 fue mas frecuente (71,4% vs. 44,2%,
p=0,071). Los valores de Na fueron menores en el grupo con LRA en todas las
determinaciones excepto en aquella a partir de los 5 dias de ingreso, en la que fue
mayor (Figura 13). La CK maxima durante el ingreso también fue menor en el grupo
con LRA (5179,93 U/L vs. 6090,94 U/L, p=0,642). Por el contrario, en el caso de la
GPT maxima, el grupo con LRA tuvo valores medios mayores que el grupo sin LRA
(248,21 U/L vs. 132,00 U/L, p=0,110).
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En el Anexo 1 y el Anexo 2 se pueden encontrar las tablas resumen de estas

comparaciones.

142
140
138
136
134

Na mEg/L

132
130
128
Na T0 Na T24 Na T48-72 Na T>5d
== N0 LRA 136,19 133,47 138,08 138,98
LRA 134,29 132,21 135,44 139,73

Figura 13: Tendencia de la media del Na en el grupo sin LRA y el grupo con LRA. Na T0 Sodio al ingreso,
Na T24 Sodio a las 24h del ingreso, Na T48-72 Sodio entre las 48 y 72h del ingreso, Na T>5d Sodio mas alla de
los 5 dias de ingreso.

Mediante la regresion logistica univariante se analizé la asociacion de la LRA con las
variables reflejadas en la Tabla 3 y Figura 14. Existe una asociacion estadistica
significativa de todas las variables excepto el peso al nacer, la resucitacién con masaje
cardiaco, el valor de pHAu y el valor de GPT méaximo. Se vio que a menor edad
gestacional existia una mayor probabilidad de sufrir una LRA (OR: 0,570; IC 95%:
0,374-0,869; p=0,009). Lo mismo sucedié con los valores de Na al ingreso, a menor
valor de Na al ingreso mayor riesgo de sufrir una LRA (OR: 0,794; IC 95%:0,636-
0,990; p=0,041). En el analisis univariante tuvieron un riesgo aumentado de desarrollar
una LRA los neonatos nacidos por cesarea (OR:4,44; 1C 95%: 1,276-15,451; p=0,019),
los que recibieron trasfusiones (OR: 4,778; IC 95%: 1,341-17,018; p=0,016), los que
fueron tratados con furosemida (OR: 6,370; IC 95%: 1,772-22,896; p=0,005) y los que
tuvieron una EHI severa (OR: 6,370; IC 95%: 1,772-22,896; p=0,005).



Tabla 3: Regresion logistica univariante con la presencia de LRA.

OR IC 95% P valor

Semana gestacional 0,570 0,374-0,869 0,009
Peso al nacer 0,998 0,997-1,000 0,022
Cesarea 4,44 1,276-15,451 0,019
RCP con masaije cardiaco 3,571 0,923-13,811 0,065
pHAuU 0,043 0,001-1,238 0,066
Trasfusion 4,778 1,341-17,018 0,016
Furosemida 6,370 1,772-22,896 0,005
EHI severa 6,370 1,772-22,896 0,005
Na TO 0,794 0,636-0,990 0,041
GPT max 1,002 1,000-1,004 0,105

Semana gestacional -

—— |G 95% OR
Peso al nacer »
Cesarea t *
RCF con masaje * !
pHAU *
Trasfusién F -
Furosemida } »
EHI severa [ *
MNa TO »
GPT max | Ld | | | | |
o 5 10 15 20 25

Figura 14: Regresiones logisticas univariantes con el diagnéstico de LRA.
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Se realizd un analisis multivariante de las variables que resultaron estadisticamente
significativas. En él solamente se encontrd una significancia estadistica en la
asociacion de la LRA con la edad gestacional (OR: 0,530; IC 95%: 0,322-0,872;
p=0,012) y el uso de furosemida (OR: 7,417; IC 95%: 1,761-31,241; p=0,006) (Tabla
4). Se vio que a menor edad gestacional mayor el riesgo de LRA.

Tabla 4: Analisis multivariante con la presencia de LRA.

OR IC 95% P valor
Semana gestacional 0,530 0,322-0,872 0,012
Furosemida 7417 1,761-31,241 0,006

5.4. RESULTADOS DE MORBIMORTALIDAD

La media de estancia en la UCIN fue de 11 dias (DE: 5 dias). Al analizar las diferencias
entre la duracion del ingreso entre los neonatos con LRA y aquellos sin ella se vio que

fue muy similar (12 dias vs. 11 dias, p=0,975).

Como se ha expuesto anteriormente, un total de 36 neonatos precisaron asistencia
respiratoria con ventilacion mecénica (54,5%) con una duracién media de 59 horas
(DE: 83h). El porcentaje de nifios que recibieron ventilacion mecanica fue muy similar
en ambos grupos (64,3% en los neonatos con LRA vs. 51,9%, p=0,410). La duracién
de la ventilacion mecéanica fue mayor en los neonatos con LRA, pero la diferencia no

fue estadisticamente significativa (80h vs. 52h, p=0,387). (Figura 15).

La mortalidad en la cohorte fue de un 9,1%, 6 de los neonatos fallecieron durante el
periodo de hospitalizacién en la UCIN. Analizando la diferencia en la mortalidad entre
el grupo con LRA Yy el grupo sin ella se encontré una mayor mortalidad de los neonatos
afectos de LRA, sin embargo, esta diferencia no resultd ser estadisticamente
significativa (21,4% vs. 5,8%, p=0,104) (Figura 15).
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9,10%

Mortalidad %

Total
= No LRA

mLRA
54,50%

Ventilacion mecanica

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figura 15: Frecuencias de mortalidad y ventilacién mecanica en la cohorte de pacientes, el grupo con LRA
y el grupo sin LRA.

6. DISCUSION

La LRA es una complicacion frecuente en los neonatos con EHI registrandose
incidencias de entre 42-72% en estos recién nacidos, segun los criterios diagnésticos
empleados, en estos estudios.®® En los Gltimos afios, esta elevada incidencia se ha visto
disminuida, siendo alrededor de un 35% desde el inicio del uso de la hipotermia
terapéutica en estos neonatos.2%?! Sin embargo, estos valores siguen siendo altos. La
variabilidad en las incidencias encontradas se debe en gran parte a la heterogeneidad
de los criterios diagnosticos de LRA utilizados en los estudios. No se utiliz6 una
definicion uniforme de LRA, lo cual cuestiona su capacidad comparativa entre los
mismos. Al inicio se utilizaba un valor de corte de 1,5 mg/dL de SCr para el
diagndstico de la LRA.?* Mas tarde, se desarrollaron los criterios RIFLE pediatrico y
AKIN.? Finalmente, en 2013, la KDIGO propuso una definicion estandarizada®? y
Jetton y Askenazi propusieron la definicion neonatal modificada de la KDIGO™ que
se recomienda utilizar en todos los trabajos. Desde entonces, los estudios publicados
que han evaluado la incidencia de la LRA en neonatos con EHI tratados con hipotermia
utilizando los criterios neonatales modificados de la KDIGO han reportado valores
ligeramente superiores a los encontrados en este estudio (21,10%). Recientemente,

Mok et al.}” obtuvieron una incidencia del 35%, Sarkar et al.*® del 39% y Slewski et
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al.® informé una incidencia del 38%. En 2019, en un estudio de Bozkurt y Yucesoy la
incidencia (29,50%) fue mas similar a la de este trabajo.?! Un estudio de la base de
datos AWAKEN (estudio multicéntrico, multinacional, observacional de una cohorte
de neonatos criticos de todas las edades gestacionales que utiliza la definicidn
modificada de la KDIGO para el diagnostico de LRA) describe que en los centros con
menos mediciones de la SCr (menos de 5 mediciones) durante el ingreso se
correspondian a los centros con una menor incidencia de LRA y viceversa.” En el
estudio presente, solo se tuvieron en cuenta 4 mediciones de la SCr, lo que puede haber
influido en una menor incidencia de LRA. Por ello, de cara a minimizar estas
diferencias, resulta importante estandarizar los protocolos de mediciones de SCr en
estos pacientes, siempre teniendo en cuenta el riesgo de anemia, frecuente en esta
poblacién, que puede conllevar la toma de muestras seriadas. Por otro lado, la
presencia de un menor porcentaje de pacientes con EHI severa en la muestra podria
justificar estas diferencias.® Esta disminucion de la incidencia respecto a la publicada
previa a la implantacion de la hipotermia terapéutica, pone de manifiesto una vez mas
que la hipotermia terapéutica en neonatos con EHI proporciona un efecto

nefroprotector ademas del neuroprotector descrito previamente.?°

Respecto a la evolucidn de la incidencia a lo largo de los 7 afios de estudio, se observé
que la variabilidad entre afios fue baja exceptuando un pico importante en el afio 2018
(45,50%), a pesar de que la muestra tenga una distribucion homogénea del nimero de
pacientes a lo largo de los afios. Este aumento de la incidencia puede deberse a que
estos pacientes corresponden a un grupo que presentaba muchas variables asociadas a
LRA (nacimiento por ceséarea, menor edad gestacional, mayor nimero de neonatos con

EHI severa, pH mas bajos y mayor necesidad de drogas vasoactivas y furosemida).

En el analisis de los datos se vio que los pacientes con LRA recibieron mas
trasfusiones, tuvieron EHI mas severa y nacieron con una menor edad gestacional.
Estos hallazgos son consistentes con los resultados de otros estudios.®%"?2 Ademas,
tras el estudio multivariante, la menor edad gestacional al nacimiento resultd estar
independientemente asociada a la presencia de LRA. Shalaby et al. encontré que la
LRA esta asociada a un menor peso al nacer y un menor Apgar, sin embargo, en
nuestro estudio, solo el peso al nacimiento fue diferente entre los grupos, pero sin

alcanzar la significancia estadistica.?? Otras caracteristicas clinicas; como las
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convulsiones, el uso de inotropos y los bajos valores de pHAU; asociadas a la aparicion
de LRA en diversos estudios, no variaron significativamente entre ambos grupos en
nuestra muestra.®1"?3 Finalmente, en nuestro estudio la cesarea resulto estar asociada
significativamente a la LRA, dato que no hemos encontrado en articulos previos. Estas
discrepancias entre los hallazgos de otros autores y los nuestros son probablemente
debidos a los pequefios tamarfios de las muestras de la mayoria de los estudios, incluido
el nuestro. Realizar futuros estudios con mayores tamafios muestrales aumentaria la

potencia estadistica y aportaria resultados mas homogéneos.

En el estudio multivariante solo result6 ser un factor de riesgo para el desarrollo de
LRA la baja edad gestacional. La falta de significancia estadistica de muchas de las
otras variables es seguramente debida al pequefio tamafio maestral del estudio. Por otro
lado, también resulto estadisticamente significativo el tratamiento con furosemida. Sin
embargo, la furosemida es uno de los farmacos usados para el manejo de la LRA, por
lo que no es un factor de riesgo real.

La estancia media de los recién nacidos en la UCIN fue muy similar entre los dos
grupos, a diferencia de los maltiples estudios que muestran una evidente prolongacién
de la estancia asociada a la presencia de LRA."8172324 | 3 necesidad de ventilacion
mecéanica y su duracion fueron mas elevada en el grupo con LRA, pero una vez mas
no llegaron a ser estadisticamente significativas como en el trabajo de Selewski et al.

o el de Gupta et al.®%

Tanto la EHI, adn con el tratamiento con hipotermia, como la LRA conllevan una
elevada mortalidad de los pacientes. Estudios previos han mostrado mortalidades del
7%, 16% y 15,7% en cohortes de pacientes con EHI tratados con hipotermia.8?4%
Similarmente a estos resultados, la mortalidad de toda la muestra de pacientes fue del
9,10%. Igual que en nuestro estudio, Bozkurt y Yucesoy también realizaron una
comparacion de la mortalidad entre los neonatos con LRA y sin ella, encontrando un
aumento significativo de la mortalidad en los neonatos con EHI tratados con
hipotermia y que también presentan LRA.?! Sin embargo, en el estudio de Selewski et
al.2 y el nuestro, a pesar de existir esta tendencia a una mayor mortalidad en el grupo
con LRA, la diferencia entre los grupos no alcanzo la significacion estadistica. Esta

ausencia de significacion estadistica nuevamente puede deberse al pequefio tamafio
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muestral del estudio de Selewski et al.® y el nuestro. Otro motivo puede ser el menor
namero de pacientes con LRA de grado 3 en nuestro estudio (14,3%) respecto a otros
(Selewski et al.® 36,12% y Bozkurt y Yucesoy?! 28,5%). El estudio AWAKEN
encontré que la mortalidad en neonatos con LRA de grado 3 era mayor que en los
nifios con LRA de grados 1y 2.” Estos datos reflejan que los neonatos con EHI tratados
con hipotermia que asocian un diagndstico de LRA siguen teniendo una mortalidad
muy elevada (Selewski et al.® 14%, Bozkurt y Yucesoy?' 40,8% y nuestro estudio
21,4%), lo que apoya la necesidad de una buena prevencion de la LRA y un diagnostico

precoz para poder tratar cuanto antes estos nifios.

A pesar de ser uno de los objetivos secundarios; las limitaciones de nuestro estudio
retrospectivo y el escaso tamafio muestral, no nos han permitido encontrar ningun
parametro clinico y/o analitico, que nos permita una prediccién mas temprana de la

aparicion de LRA para optimizar su manejo y mejorar el prondstico.

7. CONCLUSIONES

e Laincidencia de LRA en la cohorte a estudio de neonatos con EHI tratados con
hipotermia terapéutica (21,10%) ha resultado ser menor que la documentada
en estudios previos. A lo largo de los 7 afios de estudio no hay grandes
diferencias en la incidencia de LRA.

e El nacimiento por cesarea, la EHI severa, el tratamiento con trasfusiones y/o
furosemida, una menor edad gestacional y un menor peso al nacer son mas
frecuentes en los neonatos con LRA. La menor edad gestacional es un factor
de riesgo asociado a LRA.

¢ No hay diferencias en la estancia media entre los neonatos con LRA y sin ella,
pero la mortalidad en el grupo de pacientes con LRA es mayor, a pesar de que
no es estadisticamente significativa.

e Se necesitan estudios prospectivos y multicéntricos para detectar predictores
de LRA que nos permitan mejorar la prevencién y diagnostico precoz de la

LRA en este grupo de pacientes.
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Datos demograficos Total (n=66) LRA (n=14) No LRA (n=52) P valor
Semana gestacional, mediatDE 39,915 38,9419 40,2+1,3 0,016
Semana gestacional, n (%)
<37 semanas 2(3) 2(14,3) 0 (0)
37-40 semanas 27 (40,9) 6 (42,9) 21(40,4) 0,069
>40 semanas 37 (56,1) 6 (42,9) 31 (59,6)
Peso al nacer, g, mediatDE 3303572 29874579 33881544 0,022
Percentil, n (%)
BPEG 10 (15,2) 4 (28,6) 6 (11,5)
PAEG 51(77,3) 8 (57,1) 43 (82,7) 0,105
PEEG 5(7,6) 2(14,3) 3(598)
Sexo femenino, n (%) 28 (424) 7(50) 21(404) 0,518
Datos perinatales | Total (n=66) | LRA (n=14) | NoLRA (n=52) | P valor
Caracteristicas maternas, n (%)
Sin datos 58 (87,9) 13 (92,9) 45 (86,5)
Toxicos 4(6,1) 1(7,1) 3(598) 1,000
Trs. Psiquiatrico en tratamiento 2(3) 0 (0) 2(3,8) '
Edad materna elevada 2(3) 0 (0) 2(3,8)
Periparto, n (%)
Sin evento 23 (34,8) 5(35,7) 18 (34,6)
Parto gemelar 3(4,5) 3(21,4) 0 (0) 0.024
Evento postnatal 3(4,5) 0(0) 3(5,8) '
CTG patolégico 37 (56,1) 6(42,9) 31 (59,6)
Evento centinela, n (%) 23 (34,8) 6 (42,9) 17 (32,7) 0,536
Rotura uterina 2(8,7) 1(16,7) 1(5,9)
Distocia (56,5) 1(16,7) 12 (70,6)
DPPNI 4(17,4) 2(33,3) 2(11,8)
Prolapso de cordon 2(8,7) 2(33,3) 0(0)
PCR materna 1(4,3) 0(0) 1(5,9)
Hipotensién materna 1(4,3) 0 (0) 1(5,9)
Tipo de parto, n (%)
Eutdcico 8(12,1) 1(7,1) 7(13,5)
Instrumental 4 (51,1) 4 (28,6) 30 (57,7) 0,050
Cesarea 24 (36,4) 9 (64,3) 15 (28,8)
Cesérea, n (%) 24 (36,4) 9(64,3) 15(28,8) 0,014
Apgar <7 a los 5 minutos, n (%) 2 (78,8) 11 (78,6) 41(78,8) 1,000
RCP con masaje, n (%) 12 (18,2) 5(35,7) 7(13,5) 0,111
pHAu, mediaDE 7,00£0,18 6,92+0,18 7,02+0,18 0,084
pHAu <7, n (%) 33 (50) 10 (71,4) 23 (44,2) 0,071
Crisis epiléptica <12hdv, n (%) 9(13,6) 2(14,3) 7(13,5) 1,000
EHI severa, n (%) 17 (25,8) 8 (57,1) 9(17,3) 0,005




ANEXO 2. Datos de la estancia hospitalaria.
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Datos de la estancia hospitalaria | Total (n=66) LRA (n=14) No LRA (n=52) P valor
&c;gas vasoactivas y shock, n 23 (34.8) 5(35.7) 18 (34,6) 1,000
Trasfusiones, n (%) 16 (24,2) 7(50) 9(17,3) 0,030
Ventilacién mecanica, n (%) 36 (54,5) 9 (64,3) 27 (51,9) 0,410
E,“:::i’a“i‘l’)e;t"ac'°" mecanica, 50483 80£127 52465 0,387
Furosemida, n (%) 17 (25,8) 8 (57,1) 9(17,3) 0,005
Dias de estancia, mediaxDE 1145 1247 11+4 0,975
Exitus, n (%) 6(9,1) 3(21,4) 3(5,8) 0,104

SCr, mg/dL, mediazDE
SCrT0 0,956+0,272 0,924+0,479 0,964+0,186 0,121
SCrT24 0,922+0,383 1,328+0,528 0,810£0,236 <0,001
SCr T48-72 0,575+0,429 1,034+0,669 0,457+0,239 0,005
SCr T>5d 0,414£0,329 0,724+0,608 0,334+0,131 0,001

Na, mEq/L, media*DE

Na TO0 135,79+3 134,29+3,24 136,19+2,83 0,059
Na T24 133,20+4,078 132,2145,309 133,47+3,690 0,272
Na T48-72 137,57+4,514 135,44+5,247 138,08+4,245 0,087
Na T>5d 139,14+2,946 139,73£3,823 138,98+2,694 0,503
CK max, U/L, mediaDE 5897,70+6432,88 | 5179,93+4415,90 | 6090,94+6898,67 0,627
GPT max, U/L, mediatDE 156,65+226,69 248,21+311,59 132,00+£194,49 0,110
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