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RESUMEN

Antecedentes: Gracias a los avances tecnoldgicos obtenidos en los ultimos afios,
ha sido posible la sobrevida de un mayor numero de prematuros, y uno de los retos
mas importantes ha sido enfrentarnos a las complicaciones y enfermedades propias
de este grupo de pacientes, asi como el manejo hidroelectrolitico adecuado. El
propésito de este estudio es analizar algunas de las complicaciones que se pueden
desarrollar durante las primeras horas de vida y el impacto que esto conlleva.
Objetivo principal: Evaluar la asociacion entre la homeostasis de agua, creatinina,
sodio, acido urico y los dias de estancia hospitalaria en el prematuro y estudiar el
namero de pacientes que desarrollan dafio renal agudo, asi como los factores que
se asocian a ello.

Metodologia: el disefio del estudio es un estudio de cohorte prospectivo, pro lectivo.
Calculo del tamafio de la muestra y analisis estadistico: se calculé un tamafio
de muestra de 130 a 260 pacientes con base a un modelo de regresion lineal
multivariada con 13 grados de libertad.

Sujetos y variables: RN prematuros ingresados al area de cuidados intensivos
neonatales. Se evaluaron los niveles séricos de sodio, acido Urico, creatinina, asi
como el balance hidrico y el peso en las primeras 72 horas de vida.

Resultados: Se incluyeron 134 pacientes en el estudio con una mediana de
estancia hospitalaria de 35 dias. Los factores asociados a una estancia hospitalaria
mas prolongada y desarrollo de complicaciones tales como dafio renal agudo
fueron: una disminucién importante de peso, un peso bajo al nacer, una edad
gestacional corta, la hiponatremia persistente y una elevacién del &cido urico y de
la creatinina.

Conclusiones: La vigilancia estrecha del balance hidrico, variaciones en el peso,
la hiponatremia, asi como la elevacion del acido Urico y la creatinina en los primeros
dias de vida son utiles para orientar las pautas en el manejo del paciente prematuro

y asi evitar complicaciones a futuro, en especial el dafio renal agudo.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
AU: Acido arico
BH: Balance hidrico
CPAP: Presion Positiva Continua de las vias Aérea
Cr: Creatinina
DRA: Dafo Renal Agudo
DBP: Displasia Broncopulmonar
ECN: Enterocolitis Necrosante
GPC: Guia de Practica Clinica
HIV: Hemorragia Intraventricular
IMSS: Instituto Nacional del Seguro Social
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcome
LRA: Lesion Renal Agudo
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PCA: Persistencia del conducto arterioso
PN: Puntas nasales
pPRIFLE: pediatric Risk, Injury, Failure, Loss, End stage disease
RN: Recién nacido
RNP: Recién nacido pretérmino
Na: Sodio
SDG: Semanas de gestacion
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

VMA: Ventilacién mecanica asistida



LISTA DE DEFINICIONES

Displasia broncopulmonar: se divide en dos grupos segun la edad gestacional,
los pacientes menores de 32 SDG que requieren un FIO2 > 21% durante al menos
28 dias o0 una necesidad continua de oxigeno suplementario a una edad
postmenstrual de > 36 SDG vy, para los de 32 SDG o mayores, los 56 dias de vida
postnatal o el alta, lo que ocurriese antes.

Hiponatremia: valor de sodio sérico menor de 135 mEq/L.

Hipernatremia: valor de sodio sérico mayor de 145 mEq/ L.

LRA: sindrome clinico definido segin KDIGO en el 2012 como un aumento de la
concentracion de creatinina sérica igual o mayor a 0.3 mg/dl durante 48 horas o
aumento igual o mayor de 1.5 veces en los ultimos 7 dias o diuresis menor a

0.5ml/kg/hora durante 6 horas.
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ANTECEDENTES.

El proceso de transicion entre la vida intra y extra uterina representa un reto para
todo recién nacido (RN), incluso en aquel en el que se llevaron a cabo todos los
cuidados prenatales recomendados. Para el prematuro, esta transicion puede ser
particularmente dificil, ademas de que presentan factores de riesgo adicionales
cuando se comparan con los recién nacidos de término y que deben tomarse en
cuenta al momento del ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

(UCIN) para su manejo*

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, (OMS), se considera nacimiento
prematuro aquel recién nacido vivo antes de las 37 semanas de gestacion. Los
prematuros se dividen en funcion de la edad gestacional:

e prematuros extremos (menos de 28 semanas)
e muy prematuros (28 a 32 semanas)

e prematuros moderados a tardios (32 a 37 semanas)?®

La OMS estima que cada afio nacen 15 millones de prematuros, con una tasa de 5
a 18/100 nacidos vivos. Este es un numero importante, y gracias a los avances
tecnoldgicos en los paises de primer mundo se tiene una alta probabilidad de
supervivencia. Sin embargo, en el 2015, la primera causa de muerte en menores de
5 aflos en paises subdesarrollados fue por complicaciones relacionadas a la
prematurez. Lo mas impactante es que muchas de estas muertes pudieron haberse

evitado de haber recibido una atencion adecuado desde un inicio®.

Segun las estadisticas en México, la prematurez es la primera causa de muerte en
las primeras 4 semanas de vida y la segunda en menores de 5 afios. Esto en gran
parte es debido a un tratamiento inadecuado, una falta de educacion y capacitacion.
Las medidas basicas como promover la lactancia materna, programas como mama

canguro, o contacto piel con piel, un manejo adecuado de liquidos y electrolitos y

11



g Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

wosooe  Facultad de Medicina
MEPCNA Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

mantener una temperatura adecuada pueden disminuir la morbimortalidad en estos

pacientes®.

Los costos para mantener un paciente prematuro en el area de cuidados intensivos
neonatales son muy elevados. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en
el afio 2018, el mantener un paciente en una incubadora tiene un costo por dia de
$7,757, sin incluir los gastos adicionales. Todos los pacientes ingresados en el area
de UCIN requieren cuidados especiales entre ellos ventilacibn mecanica asistida,
nutricion parenteral, colocaciéon de catéteres, toma de laboratorios y de gabinete o
imagen por mencionar algunos ejemplos’. Entre menor edad gestacional se
presentan un mayor nimero de complicaciones, y mas dias de estancia hospitalaria,
por ende, el costo se eleva. Un manejo conciso y acertado puede disminuir la

morbilidad, la mortalidad y los dias de estancia hospitalaria.

Como ya se menciond, los prematuros se enfrentan a problemas distintos a los de
un recién nacido de término. Uno de los mas importantes y complejos, y que causa
mucha controversia entre los neonatdlogos es el manejo adecuado de sus
requerimientos hidricos. No existen especificaciones exactas acerca de como
manejar los liquidos y electrolitos en todos los prematuros, si no que este debe ser
dinamico, en base a la edad gestacional, las patologias propias del paciente y sus
necesidades especificas, y dependera de la edad gestacional y los dias de vida, por
lo que hay que tener presente que estos manejos pueden sufrir cambios a lo largo

de su estancia y es necesario adaptar el tratamiento de acuerdo a ello 8.

Antes de entrar en mas detalles acerca del manejo adecuado de liquidos y
electrolitos, es importante tener conocimiento acerca del balance hidrico, ya que en
base a esto se tomaran las decisiones acerca del manejo. Segun las guias en
México, el balance hidrico depende de tres componentes principales, la distribucion

de agua en el prematuro, la funcién renal y las pérdidas insensibles °.

La cantidad de agua y su distribucion en los diferentes compartimientos cambia

segun la edad gestacional. El porcentaje de agua corporal total en el feto de 12 a

12
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14 semanas de gestacion es del 95%, y en un prematuro de 26 a 31 semanas llega
a ser del 85% ° 19, Conforme avanza la edad, la cantidad de agua corporal total y el
agua extracelular disminuye y aumenta el agua intracelular %11, La pérdida de peso
gue surge en los primeros dias de vida es debido principalmente a una disminucion
en el agua intersticial. Entre mas inmaduro es el rifion, mayor cantidad de liquido
corporal habra. El sodio es uno de los principales determinantes de la cantidad de

agua en el organismo 11,

La homeostasis esta determinada en gran parte por el riidn. Este se encarga de
mantener el equilibrio entre la cantidad de liquidos y solutos en el cuerpo, ademas
de que elimina sustancias toxicas del metabolismo y secreta hormonas®. Este
organo es vital para una adaptacion adecuada del recién nacido a la vida
extrauterina. Entre mas prematuro, mas inmaduro sera el funcionamiento renal, y
mayor dificultad para mantener el equilibrio ante cambios bruscos en la cantidad de
liquidos administrados.

Por ultimo, las pérdidas insensibles se refieren a las pérdidas de agua que no se
pueden cuantificar de forma exacta, ya sea a través de la piel, la respiracion,
ademas de la temperatura del paciente, el nivel de estrés, si se encuentra con
ventilacion mecanica, o bajo tratamiento de fototerapia. Todos estos factores
influyen en estas pérdidas insensibles que se dan por evaporacion de agua

corporal®.

Una vez comprendido la importancia del balance hidrico en el prematuro, es
importante tener en mente que existen otros factores que influyen en un manejo
adecuado de liquidos. En un estudio realizado por Baumgary y Costarino'?, se
identificaron cinco problemas que comuinmente se presentan en el prematuro y que
pueden influir en los requerimientos hidricos y electroliticos del neonato. Entre los
que se encuentran el choque y edema, el estado hiperosmolar, el sindrome de
distrés respiratorio (SDR) que se puede complicar con un conducto arterial
persistente (PCA), displasia broncopulmonar (DBP) y la hiponatremia de inicio tardio

12

13
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Es de suma importancia recordar que el prematuro, sobre todo el prematuro extremo
<25 semanas de gestacion (SDG) pierde una mayor cantidad de liquidos a través
de la piel. Esto, debido a las caracteristicas particulares de este érgano inmaduro,
asi como a una mayor superficie corporal. A todo esto, se le agrega el hecho de que
a menor edad gestacional se incrementa el porcentaje de agua corporal total.
Debido a esta pérdida importante de agua a través de la piel, es mayor el riesgo de
presentar alteraciones hidroelectroliticas tales como hipernatremia e hiperkalemia
gue se acompafia de un estado hiperosmolar. La tendencia ante este problema es
de aumentar el aporte de liquidos hipotdnicos a volimenes elevados, sin embargo,
esta accion puede producir otras complicaciones como edema pulmonar y
hemorragia intraventricular entre otros. Es por esto que se recomienda restringir la
cantidad de sodio administrado via parenteral (a través de medicamentos, liquidos
parenterales, infusiones etc) en los primeros dias, mantener el sodio sérico en el
limite normal superior y asi administrar la cantidad minima de liquidos parenterales

necesaria para mantener una homeostasis %14,

El RN prematuro y sobre todo el prematuro extremo pasa por una fase polidrica en
las primeras 72 horas de vida. Se cree que esto es un mecanismo protector contra
el edema pulmonar y el desarrollo de enfermedad pulmonar crénica. Posterior a esta
fase inicial le sigue una etapa de oliguria en la primera semana de vida. Muchos
meédicos optan por incrementar el aporte de liquidos a mas de 150 ml/kg/dia, esto
puede ocasionar una hiponatremia dilucional y a la vez aumentar el riesgo de
presentar edema pulmonar.® Uno de los errores que comidnmente ocurre en estos
pacientes es una sobrecarga de liquidos con el objetivo de forzar la diuresis en un
prematuro oligarico, sin embargo, no es conveniente y hay que administrarle

Unicamente la cantidad de liquidos necesarios para sus requerimientos?!?.

Mantener un balance hidrico es una parte esencial en el manejo del paciente
prematuro en el area de cuidados intensivos neonatales. Sin embargo, puede ser
un verdadero reto mantenerlo y sobre todo estricto ya que resulta imposible
cuantificar la ingesta de leche materna cuando esta se da por seno materno, o las

pérdidas insensibles exactas, las cuales pueden verse influidas por factores
14
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adicionales como el uso de la ventilacibn mecénica, la fototerapia, el estrés del

neonato, el grado de prematurez, y las cunas térmicas, etc..

Hay que tomar en cuenta que la funcion renal del neonato, sobre todo el prematuro
varia a de la de un adulto, los prematuros de 27 a 31 semanas de gestacion pueden
tener una tasa de filtracién glomerular de 10 ml/min/1.72™? durante el primer mes
de vida. Todos los neonatos tienen una capacidad disminuida de concentrar la orina
durante el primer afio de vida. Al igual que su capacidad de mantener una
homeostasis electrolitica y pueden manejar niveles de sodio entre 125 y 150
mEq/L14. De las alteraciones hidroelectroliticas presentes en la UCIN la mas comdn
esta relacionada con el sodio. Dependera del método de laboratorio utilizado para
medir los niveles de sodio, ademas de que la hiper o hipo proteinemia puede afectar
los resultados y dar wuna pseudohiponatremia o pseudohipernatremia

respectivamente?s,

El &cido Urico puede ser un marcador indirecto del funcionamiento renal, ya que el
rion se encarga de excretar el 80% de este. Debido a la capacidad que tiene de
atravesar la placenta, hay que tomar en cuenta que una cifra elevada al momento
del nacimiento puede ser el reflejo de los valores maternos, y no necesariamente
hablar de algtn problema renal'”8, Por otro lado, se ha visto que en pacientes con
hipoxia o isquemia y reperfusion posterior, el &cido Urico puede encontrarse elevado
y ser un marcador indirecto de la existencia de tales lesiones. Se cree que puede
ser usado para predecir aquellos pacientes prematuros con riesgo para desarrollar
leucomalacia periventricular y hemorragia intraventricular, y por lo tanto dafio
neuroldgico a futuro. Sin embargo, en un estudio realizado por el departamento de
neonatologia en la universidad de Virginia Estados Unidos, se encontré que no
habia diferencia significativa en los niveles de acido urico en los primeros dias de

vida entre pacientes con lesion cerebral y aquellos sin dafio?8.

Es frecuente la estandarizacién del tratamiento hidrico, sin embargo, el manejo de
los liquidos y electrolitos en el pretérmino debe ser dinamico, y se recomienda

valorarlo cada 6 a 8 horas de acuerdo a la gravedad y prematurez que se presente.

15
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Hay que recordar que estos pacientes presentan elementos adicionales que pueden
complicar su adaptacion y desarrollo dentro de los que se encuentran: infecciones
y procesos inflamatorios, inmadurez pulmonar, cardiaca, renal, gastrointestinal etc,
asi como estar sometidos a manejos invasivos como ventilacion mecanica,
transfusiones y nutricion parenteral entre otros. El cuidado del manejo de liquidos y
electrolitos es esencial para el bienestar de los neonatos enfermos, ya que una
administracion inadecuada de estos puede llevar a hipo/hipervolemia,
hipo/hiperosmolaridad, alteraciones metabdlicas y/o falla renal. En recién nacidos a
término (RNT), un exceso de liquidos se manifiesta con edema y anormalidades en

la funcién pulmonar?®.

La hiponatremia normalmente es el resultado de la administracion excesiva de agua
libre y de las pérdidas insensibles. La hipernatremia por lo general se ve en los
primeros dias de vida en el RNP de muy bajo peso al nacer y es el resultado de la
administracion inadecuada de agua libre para compensar las pérdidas insensibles

elevadas??.

En conclusion, el manejo adecuado del prematuro no es una tarea sencilla, como
ya se vio, esta influenciado por varios factores, algunos propios de la prematurez y
otros relacionados con las comorbilidades de cada paciente. Es importante poder
identificar de manera oportuna las alteraciones en el balance hidrico, niveles de
sodio, creatinina y acido urico, los cuales pueden ser datos iniciales para sospechar
de un funcionamiento renal anormal, y poder orientar el manejo en estos pacientes
para evitar el desarrollo de otras alteraciones las cuales prolongaran aun mas la
estancia hospitalaria. Cabe mencionar que todo neonato que ingresa a una unidad
de cuidados intensivos, para su manejo adecuado de liquidos, debe tener un control
estricto de sus ingresos, egresos y peso, ademas de tener monitorizado todo signo

que hable de alteracion hemodinamica®®.

Por lo anterior, surge la pregunta de investigacion:

16
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¢ Existe asociacion entre la homeostasis de agua, creatinina, sodio, &cido arico y los

dias de estancia hospitalaria en el prematuro?

17
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JUSTIFICACION.

El paciente prematuro se enfrenta con muchas desventajas comparado con un
recién nacido de término. En primer lugar, sus érganos y sistemas no se han
desarrollado completamente. Es importante tomar esto en cuenta para poder

plantear un manejo adecuado de acuerdo a sus necesidades especificas.

Se ha visto que el paciente prematuro tiene un funcionamiento renal inmaduro, es
incapaz de manejar cambios bruscos de volumen, y muchas veces puede presentar
alteraciones hidroelectroliticas que pudieran tener una repercusion muy importante
a futuro. Ademas de acuerdo al grado de prematurez, pueden perder una cantidad
considerable de agua a través de la piel. Hay que recordar que en el prematuro el
porcentaje de masa corporal es en su mayoria agua, y puede llegar a ser hasta un
80% del mismo. Ademas, tiene pérdidas importantes de liquidos en los pacientes
gue son sometidos a otro tipo de manejo entre los cuales se encuentra la ventilacion
mecénica asistida, fototerapia, etc, asi como aumento de la frecuencia respiratoria
al ser sometidos a situaciones de estrés dentro de los que se encuentran

procedimientos invasivos y toma de muestras.

La tendencia en muchas ocasiones es aumentar el aporte de liquidos parenterales
para compensar estas pérdidas. Sin embargo, en lugar de mejorar las condiciones
del paciente prematuro, podemos causar mas dafio, se va visto que los pacientes
gue son manejados con voliumenes elevados presentan otras complicaciones,
dentro de las que se encuentran edema agudo de pulmén, sindrome de distrés
respiratorio, persistencia del conducto arterioso, dafio renal, incluso hemorragia

intraventricular y displasia broncopulmonar entre otros.

El objetivo de este estudio es comprobar que las alteraciones del sodio sérico,
creatinina, acido urico, y balance hidrico en las primeras 72 horas de vida del
paciente prematuro pueden utilizarse para sefalar aquel que tenga mayor riesgo de
presentar otras complicaciones mas adelante y por lo tanto prolongar su estancia

intrahospitalaria.
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HIPOTESIS.

Las variaciones en la homeostasis de agua, creatinina, sodio y acido Urico se

asocian a un aumento de dias de estancia hospitalaria en el prematuro.

OBIJETIVOS.

Objetivo general: Evaluar la asociacion entre la homeostasis de agua, creatinina,
sodio, 4cido urico y los dias de estancia hospitalaria en el prematuro.

Objetivos especificos:
- Determinar valores séricos de Na a las 24, 48 y 72 horas de nacido.
- Determinar los valores séricos de creatinina a las 24, 48 y 72 horas de nacido.
- Determinar los valores séricos de acido urico a las 24, 48 y 72 horas de
nacido.
- Determinar el balance hidrico acumulado a 72 horas de nacido.

- Determinar los dias de estancia hospitalaria.
o Evaluar si existe asociacion entre estas variables
Objetivos secundarios

- Determinar la frecuencia de lesion renal aguda en prematuros.

- Determinar si existen factores predictivos de lesién renal.
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SUJETOS Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Neonatologia de la Divisién de Pediatria

del Hospital Central “ Dr Ignacio Morones Prieto”, se incluyeron a todos los recién

nacidos prematuros que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal y

gue hubieran nacido en el hospital de Julio del 2019 a noviembre del 2020, se les

tomaron muestras de &cido Urico, quimica sanguinea y electrolitos séricos a las

24, 48 y 72 horas, se realiz6 balance hidrico a las 72 horas y se capturaron las

caracteristicas demograficas de la poblacion, se excluyeron del estudio aquellos RN

que fueran trasladados de otro hospital, los que pesaran menos de 890g Yy los que

tuvieran malformaciones congénitas mayores. Se eliminaron aquellos que los

padres o tutores retiraron el consentimiento para continuar en el estudio, a los que

por alguna razon no se les tomaran todas las muestras.

Las variables estudiadas se detallan en las tablas 1y 2.

Tabla 1.
Dependiente
Variable Definicion operacional Valores posibles | Unidade Tipo de
S variable
D. Estancia Dias que el paciente permanece hospitalizado en el 0-o Dias Continua
Hospital Ignacio Morones Prieto hasta su egreso a
domicilio.
Independiente
Homeostasis Se relaciona con el manejo renal de agua y por clinica se -+ ml Continua
de agua evalla mediante el balance hidrico acumulado a 72 h
Creatinina Determinacién de creatinina sérica a las 24, 48y 72 h 0.2-5.0 mg/dl Continua
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Sodio Determinacién de sodio sérico a las 24, 48y 72 h 115-170 mEqg/L Continua
AU Determinacion de &cido Urico a las 24,48y 72 h 1.0-10.0 mg/dl Continua
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicién operacional Valores posibles | Unidade Tipo de
s variable
1. VMA
Apoyo Requerimiento de necesidad de apoyo ventilatorio 2. CPAP N/A Ordinal
respiratorio
1. Si
Uso diurético Necesidad de uso de diurético parenteral 2. No N/A Dicotomic
o
1. PCA
Complicacione presencia de complicaciones g Sepsis N/A Ordinal
s .
Enterocolitis
4. HIvV
5. DBP
Tabla 1. Variables clinicas y bioquimicas estudiadas de los RN pretérminos
Tabla 2.
Otras variables de interés
Semanas Tiempo expresado en semanas de vida intrauterina 26-36 semanas Continua
de utilizando la escala de Ballard o Capurro
gestacion
Peso al Peso del paciente al momento de su nacimiento 890-3500 gramos Continua
nacimiento
1.
Sexo Condicién orgénica que distingue hombres y mujeres g/lascullno N/A Dicotémi
: ca
Femenino

Tabla 2. Otros variables de interés en la poblacién estudiada
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ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis estadistico. Para el analisis estadistico se utilizo el paguete Rcmdr version
2.4-421, del software R version 3.4.3%? con un nivel de confianza al 95%. Se evalu6
la normalidad de la distribucion de las variables contintias con la prueba de Shapiro
Wilk, Las variables continuas se reportan como promedio (mediana) [Q1, Q3] (min
— max), las discretas como frecuencias (%).

Para comprobar el objetivo primario se realizé un analisis multivariable de regresion
lineal con 13 grados de libertad, por lo que se necesité un minimo de 130 pacientes
y un maximo de 260%° prematuros.

El modelo analizado, fue:

D. Estancia ~ homeostasis de agua + creatinina + sodio + &cido Urico + apoyo
respiratorio + uso de diuréticos + complicaciones + semanas de gestacion + peso
al nacimiento + sexo
Para comprobar el objetivo secundario se realiz6 un analisis multivariable de

regresion logistica, se incluyeron las variables con valor de p < 0.05.

ETICA.

Este protocolo de investigacién se consider6 de riesgo minimo, ya que no se
realizaron intervenciones en el manejo del paciente, solo se tomaron las muestras
de sangre para determinar el valor de acido Urico, lo que puede ocasionar dolor y
hematoma secundario a la puncién para la obtencién de la muestra; el resto de la
informacion fue a través de la recoleccién de los datos del expediente clinico del
paciente, debido a que se realiz6 una toma sanguinea no programada para el
manejo del paciente se dié a firmar un consentimiento informado al padre o tutor y

se les entreg6 copia del mismo (anexo 1).

El andlisis de los datos no confirid ningun riesgo para el paciente, por lo que no se

vulneraron las normas de la declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para
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las investigaciones médicas en seres humanos adoptada en la 182 Asamblea
Médica mundial, Helsinki, Finlandia, en junio de 1964, y su ultima revision en la 592
Asamblea General, Seul, Corea, en octubre del 2008. Asi mismo esta investigacion
se llevé a cabo bajo las normas establecidas en la NOM-012-SSA3-2012. En este
estudio se aseguro la confidencialidad de los datos. Finalmente, este trabajo fue
dictaminado por los Comités de investigacion y Etica del Hospital Central “Dr.

Ignacio Morones Prieto, nUmero de registro 45-19 (Anexos 2y 3).
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RESULTADOS.
En el periodo del estudio ingresaron 149 prematuros a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, de los cuales se excluyeron 4 RN por fallecimiento en los
primeros dias de vida y 11 por falta de la toma de algun laboratorio para un total de

muestra a estudiar de 134 pacientes (Figura 1).

Pacientes totales
(149)

Pacientes con
datos incompletos
(15)

Pacientes con
datos completos
(134)

Pacientes finados Pacientes con falta
antes de los 3 dias de datos de
de vida (4) laboratorio (11)

Sexo masculino Sexo femenino
(77/ 57.46%) (57/ 42.54%)

Figura 1. Numero de pacientes ingresados al estudio.

Las caracteristicas clinicas son las siguientes: 77 pacientes (57.46%) fueron del
sexo masculino, y 57 (42.54%) femenino. La media del peso al nacimiento fue de
1,732.6 g, con una mediana de la edad gestacional de 33.4 semanas y una mediana

de estancia hospitalaria de 35 dias (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos prematuros incluidos en el estudio

n =134 (%)
Sexo M/F (%) 77/57 (57.46/42.54)
Peso al nacimiento (g) 1732.6 £ 470.4 (790 — 3270)
Semanas de gestacion 33.4[2.3]1 (25 - 36.4)
Estancia hospitalaria (dias) 35 [31] (5 — 246)

Media + DE, Mediana [RIQ] (min — max)
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La media del peso reportado a las 72 horas fue de 1618.1 g y la diferencia entre el

peso al nacimiento y el de las 72 horas de -110 g, -6.8 % con relacion al peso inicial,

con un rango que oscilo entre -24% y 7.6%. La mediana del balance hidrico

acumulado a las 72 h fue de — 123 ml, lo que corresponde a una mediana -5.99%

con relacién al peso al nacimiento, con un rango de -45.5% al 25.8%. El 94% de los

pacientes bajaron de peso y el 87% tuvieron un balance negativo a las 72 h.

Tabla 4. Peso y balance hidrico a las 72 h de los recién nacidos prematuros incluidos en el estudio

n = 134 (%)

Pesoalas 72 h

1618.1 + 463.9 (600 — 3325)

Diferencia entre el peso al nacimiento y el peso a las 72 h

(9

-110 [70] (-335 — 120)

Diferencia de peso negativa

126 (94)

Diferencia de peso positiva

7(5)

Diferencia entre el peso al nacimiento y el peso a las 72 h
(%)

-6.8[5.3] (- 24 — 7.6)

Balance hidrico acumulado a las 72 h

-123 [127] (-473.4 — 344.6)

Balance hidrico acumulado a las 72 h negativo

116 (87)

Balance hidrico acumulado a las 72 h positivo

18 (13)

BH % de peso al nacer

-5.99 [8.8] (-45.5 — 25.8)

Media + DE, Mediana [RIQ] (min — max)

No se encontré6 una correlacion estadisticamente significativa entre el balance

hidrico y el cambio en el peso a las 72 h como se muestra en la figura 2.
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Figura 2. Correlacion entre el balance hidrico y el cambio en el peso alas 72 h. r = 0.04 [IC95% -0.12 — 0.22]

p=0.6

Se encontrdé una correlacion estadisticamente significativa del 20.5% (p = 0.01)

entre el porcentaje del balance hidrico a las 72 horas y la diferencia del peso al

nacimiento y a las 72 horas en porcentaje (figura 3), con un indice de kappa de

0.081 (8.1%), una concordancia pobre.
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Figura 3. Correlacion entre el % entre el BH a las 72 horas y la diferencia de peso al nacimiento en %. Prueba

de correlacion de Spearman = 0.205, p = 0.01.

La mediana de la concentracion de sodio en plasma en las primeras 24 horas fue
de 136, alas 48 horas de 137.5y a las 72 horas se reporté de de 138.5 mEg/l (tabla
5), la variacion del sodio en las primeras 72 h de vida se puede observar en la figura
4. A las 24 horas, 45 (34%) de los RN presentaron Na <135 mEqg/l, 34 (25%)
permanecieron con ese valor a las 48 h'y 19 (14%) continuaba a las 72 horas con

concentraciones menores a 135 mEq/l.

Tabla 5. Variables bioquimicas determinadas en el plasma de los recién nacidos prematuros incluidos en el

estudio
n =134 (%)
Sodio 24 h (mEqg/l) 136 [4] (123 — 144)
Sodio 48 h (mEqg/l) 137.5[6.75] (124 — 148)
Sodio 72 h (mEqg/l) 138.5 [6] (118 - 149)
Acido arico 24 h (mg/dl) 5.9[2.17] (2.9 — 11.5)
Acido drico 48 h (mg/dl) 5.6 + 1.6 (2.55-10.1)
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Acido drico 72 h (mg/dl)

3.9[2.1] (1.18 — 8.84)

Creatinina 24 h (mg/dl)

0.67 [0.22] (0.36 — 3.12)

Creatinina 48 h (mg/dl)

0.76 £ 0.16 (0.38 — 1.36)

Creatinina 72 h (mg/dl)

0.68 [0.21] (0.28 — 2.29)

FG 24 h (ml/min/1.73 m?SC)

18.7 [6.4] (3.94 — 38.3)

FG 48 h (ml/min/1.73 m3SC)

16.3[5.6] (8.9 — 37.1]

FG 72 h (ml/min/1.73 m?SC)

19.1[5.6] (5.6 — 42.7)

Media + DE, Mediana [RIQ] (min — max)

Plot of Means
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Figura 4. Variacion de las concentraciones plasmaticas de sodio en las primeras 72 horas de vida en los

recién nacidos prematuros incluidos en el estudio.

Se detectaron 17 (13%) episodios de hiponatremia en 16 pacientes, cinco (4%) se
desarrollaron en las primeras 24 h, 9 (7%) a las 48 y 4 (3%) hasta las 72 horas, unos
pacientes con hiponatremia a las 48y 72 h.

El &cido arico presentd su valor mas alto en las primeras 24 horas con una mediana
de 5.9 mg/dl, descendiendo hasta las 72 horas con una mediana de 3.9 (tabla 5y

figura 5).
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Figura 5. Variacion de las concentraciones plasmaticas de acido Urico en las primeras 72 horas de vida de los
recién nacidos prematuros incluidos en el estudio

Con relacién a la creatinina plasmatica, se observaron las medianas de 0.67 mg/d|
a las 24 h, a las 48 horas de 0.76 mg/dl y a las 72 horas de 0.68 mg/dl (tabla 5y
figura 6). Se observo una correlacion positiva del 39% con el &cido arico (coeficiente

de correlacién de Spearman= 0.39, p < 0.001).

Variacion de creatinina
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Figura 6. Variacion de las concentraciones plasmaticas de creatinina en las primeras 72 horas de vida en los

recién nacidos prematuros incluidos en el estudio
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Se calculé la filtracion glomerular a las 24 horas encontrandose una mediana de
18.7 ml/min/1.73m?SC, a las 48 horas de 16.3 ml/min/1.73m?SC y a las 72 horas de
19.1 ml/min/1.73m?SC (tabla 5).

Se presentaron complicaciones en 102 (76%) pacientes, la mas frecuente fue la
displasia broncopulmonar (47%), seguida por la sepsis (40%). ElI 45% de los
pacientes cursaron con so6lo una complicacion y el 4% presentaron cuatro (figura 7).

Tipo de complicaciones n = 102 (76%) B Numero de complicaciones n = 102 (76%)

A 18 (11%)

5 (5%)

10 (10%)

63 (39%)

54 (33%)

60 (59%)
27 (26%)
17 (10%)

12 (7%) -

s PCA Sepsis * ECN «HIV =DBP =Una =Dos =Tres = Cuatro

Figura 7. Tipo y numero de complicaciones en los recién nacidos prematuros incluidos en el estudio. (PCA=
Persistencia del Conducto Arterioso, ECN= Enterocolitis Necrozante, HIV = Hemorragia Interventricular, DBP

= Displasia Broncopulmonar)

Para evaluar el objetivo primario se analiz6 un modelo de regresion lineal
multivariable que incluyo: BH como porcentaje del peso al nacer, porcentaje de la
diferencia del peso a las 72 h con relacion al peso al nacimiento, creatinina, sodio y
acido urico, dia de la toma de muestra, uso de ventilacion mecanica, administracion
de diurético, complicaciones (DBP + DRA + ECN + HIV + PCA + SEPSIS), peso al
nacer y sexo del recién nacido. El modelo final incluy6 el balance hidrico a las 72 h
como porcentaje del peso al nacimiento, administracion de diurético, displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrozante, persistencia del conducto arterioso,
sepsis, ventilacion mecéanica y peso al nacimiento. Este modelo explico el 48.5% de
la variacion en los dias de estancia (p < 0.001), la contribucién de cada una de las
variables se describe en la tabla 6.

Variable R [1IC95%] Eta? p
BH % de peso al nacer -0.48 [-0.71 - -0.26] 0.045 <0.001

30



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

wosooe  Facultad de Medicina
MEPCNA Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

Uso de diurético 15.2[6.9 - 23.4] 0.058 <0.001
Displasia broncopulmonar 15.74 [11.03 - 20.45] 0.106 <0.001
Enterocolitis necrozante 7.7 [0.96 - 14.5] 0.024 0.02

Persistencia del conducto arterioso 16 [9.1 - 22.9] 0.077 <0.001
Sepsis 6.6 [2.0 - 11.2] 0.015 0.004

Ventilacién mecanica 13.6 [8.1 - 19.15] 0.075 <0.001
Peso al nacimiento -0.01 [-0.01 -0.004] 0.082 <0.001

Tabla 6. Factores asociados a los dias de estancia hospitalaria en los recién nacidos prematuros incluidos en

el estudio.

En 22 (16.4%) recién nacidos prematuros se detectd una elevacion de creatinina
igual o mayor a 0.3 mg/dl o Dafio Renal Agudo (DRA), de acuerdo con la definicién
de KDIGO, Entre las 24-48 horas, la elevacion de creatinina se detectdé en 18
(13.4%) pacientes y entre las 48y 72 h en 3 (2.2%), yde las 24 halas 72 h en 15
(11.2%).

Se compararon las variables estudiadas en los pacientes con y sin DRA en las
primeras 72 h de vida, los resultados se describen en la tabla 7. Se encontré
diferencia con significancia estadistica en el peso al nacimiento, en la diferencia
entre el peso al nacimiento y el peso a las 72 horas en porcentaje, la edad
gestacional, requerimiento de ventilacion mecanica, frecuencia de hiponatremia y

dias de estancia hospitalaria.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos prematuros con y sin dafio renal agudo en las primeras
72 h de vida.

Variables Sin DRA Con DRA*
N = 112 (%) N = 22 (%) P
Sexo
Femenino 46 (41) 11 (50) NS
Masculino 66 (59) 11 (50)
o 1790 £ 458 1441 + 430
Peso al nacimiento (g) (800 — 3270) (790 — 2169) 0.001
Diferencia entre el peso al - 110 [75] -127.5 [60] 0.17
nacimiento y el peso a las 72 h (g) (-335 - 120) (-320 - -35) '
Diferencia entre el peso al -6.3+4.2 -10.2+5.4 0.002
nacimiento y el peso a las 72 h (%) (-15.9-7.6) (-24--2.4) '
Edad gestacional (semanas) 33.6 [2.1] (27 — 36.4) 32[3.6] (25 - 35.5) <0.001
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Ventilacibn mecanica 22 (20) 10 (45) 0.01
o -125.7 [122] -113.25 [139]
Balance hidrico (-363.7 - 344.6) (-473.4 - 183.4) NS
-5.9[7.8] -6.8 [12.1]
0,
BH % de peso al nacer (-455- 25.8) (-45.5 - 19.7) NS
Uso de diurético 10 (9) 29 NS
Hiponatremia* 11 (10) 7(32) 0.01
o 33.5[29.5] 49.5 [29.5]
Estancia (dias) (5 - 246) - 123) 0.007

*Na < 130 mEg/I° en las primeras 72 h

Con relacién a los niveles de sodio entre los pacientes con y sin DRA, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la medicion de las 48

horas, como se puede observar en la figura 8.
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Figura 8. Variacion del sodio plasmatico (NA) en los recién nacidos prematuros con y sin dafio renal agudo
(DRA).

En la figura 9 se puede observar la variacion de creatinina en los recién nacidos
prematuros con y sin dafio renal agudo, la mediana de creatinina inicial en los

pacientes sin DRA fue de 0.70 mg/dl, comparado con los que desarrollaron DRA
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que fue de 0.55 mg/dl (p < 0.001).
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Figura 9. Variacién de creatinina plasmatica (Cr) en los recién nacidos prematuros con y sin dafio renal agudo
(DRA).

Con relacion a la variacion en los niveles de acido Urico en los pacientes con y sin
DRA, a las 24 horas la mediana fue de 5.1 [0.81] y de 6.3 [2] (p = 0.004), la media
alas 48 horas de 6.6 £ 1.8 yde 5.5+ 1.5 (p =0.001) y la mediana a las 72 horas
de 4.6 [2.5] y 3.8 [2] en pacientes con y sin DRA respectivamente (figura 10).
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Figura 10. Variacion del acido urico plasmatico (AU) en los recién nacidos prematuros cony sin dafio renal
agudo (DRA).
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Para evaluar los factores asociados a DRA en las primeras 72 h de vida se analiz6
un modelo de regresion logistica que incluyd: peso al nacimiento, porcentaje de la
variacion entre el peso al nacimiento y el peso a las 72 h, uso de ventilacion
mecanica, hiponatremia en las primeras 72 h de vida, creatinina inicial y acido urico
a las 24, 48 y 72 h de vida. Resultado estadisticamente significativas el peso al
nacimiento, la creatinina inicial y el &cido Urico a las 48 h (tabla 8).

Tabla 8. Razon de momios de las variables asociadas a DRA en las primeras 72 h de vida en los recién

nacidos prematuros.

Variable RM [IC 95%)] p
Edad gestacional .609 [0.444 - .835] 0.002
Creatininaalas 24 h .0000349 [0.000000175 - .00698] <0.001
Acido urico a las 48 h 1.85[1.26 - 2.7] 0.001

Area bajo la curva 0.906 [IC95% 0.829 - 0.982]
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DISCUSION.

La homeostasis de liquidos y electrolitos y por consiguiente la prescripcion de los
mismos es un reto en los recién nacidos, en especial en los recién nacidos
prematuros. En este estudio observamos que los pacientes con mas alteraciones
hidroelectroliticas en los primeros dias de nacimiento tienen mayor riesgo de
presentar complicaciones y, por ende, una mayor estancia hospitalaria.

Factores como la edad gestacional y la funcion renal del recién nacido influyen para
mantener el equilibrio del agua y el sodio. Se han propuesto tres fases de cambios
en el contenido de agua y sodio de los recién nacidos, la prediurética en el primer
dia de vida, la diurética y natriurética en el segundo y tercer dia de vida, y la post
diurética en el cuarto y quinto dia. Por lo anterior, en las primeras 72 h de vida se
presentan cambios drasticos en los requerimientos de agua y electrolitos, y un
inadecuado aporte de los mismos puede tener consecuencias graves para la

evolucion del recién nacido pretérmino?3.

Por lo anterior, el objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre la homeostasis
de agua medida con el balance hidrico a las 72h, la funcién renal con la creatinina,
el sodio y el acido urico como medida de la actividad antioxidante, con los dias de
estancia hospitalaria.

La prescripcion inicial de liquidos en los RN prematuros, que se requiere en la
mayoria de los casos y de la cual dependen la evolucién a corto y largo plazo estan
basadas en factores como la edad gestacional y el peso al nhacimiento entre otros.
La prescripcion posterior debe basarse en el balance hidrico, la férmula debe incluir
la pérdida de peso esperada (pérdidas insensibles de agua, diuresis, pérdida de
peso esperada)?*.

Se ha sugerido que los bebes prematuros pierden del 10 al 15% del peso durante
la primera semana de vida?4, de acuerdo con esto, se espera que no pierdan mas
del 4.3% al 6.4%, encontramos que la mediana en el porcentaje de disminucion de
peso alas 72 h fue de - 6.8% con un rango de -24% y + 7.6%, y el balance hidrico

calculado como porcentaje del peso al nacimiento a las 72 h fue de - 5.99 con un
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rango de -45.5 a 25.8 %, las medianas coinciden con lo previamente descrito, con
rangos muy amplios, y aunque se report6 una correlacion del 20%, estadisticamente
significativa, la concordancia entre ellos fue muy pobre.

El calculo del balance hidrico (ingresos - egresos) se realiz6 de acuerdo con lo
descrito en GPC para el Manejo de Liquidos y Electrolitos en el Recién Nacido
Prematuro en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales®, y aun cuando la guia
sugiere que la prescripcion de liquidos se debe basar en el porcentaje de cambio
de peso, dificilmente los RN prematuros criticamente enfermos se pesan previo a la
toma de decisiones relacionadas con el manejo de liquidos.

Otra variable incluida en el objetivo primario fue el sodio, el cual se elevé a las 72 h
con relacion a la inicial, en congruencia con la disminucién del liquido extracelular
esperado en el periodo. Se observo que el 34% en las primeras 24 h, 25% a las 48
hy 14% de los RN a las 72 h tenian niveles de sodio menores a 135 mEg/l, a pesar
de que la GPC. Liquidos y Electrolitos en el Recién Nacido Prematuro en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales refiere que se deben mantener los niveles por
arriba de esta cifra®.

En 16 (12%) casos se presento hiponatremia en las primeras 72 h de vida, llamando
la atencion que no encontramos como se esperaria, una diferencia estadisticamente
significativa en el balance hidrico o la diferencia de peso entre los pacientes cony
sin hiponatremia. Lo anterior nos obliga a descartar la posibilidad de que la
homeostasis de sodio no solo este definida por los cambios en el agua extracelular
y que es importante mantener una vigilancia estrecha de los cambios de sodio para
iniciar su aporte en cuanto el paciente lo requiera, con el objeto de prevenir las
complicaciones asociadas a la misma.

La variacién del &cido Urico se comport6 al contrario, valores iniciales mayores que
los reportados a las 72 h. El acido urico es un anti-oxidante natural, y aunque los
valores iniciales pueden ser secundarios a una excrecion disminuida y dependiente
de la funcion renal, la correlacion con creatinina es solo del 39% por lo que es
posible que tenga un papel en el estrés oxidativo por el que transcurren los RN

prematuros al pasar de la vida intrauterina a la vida extrauterina%27.
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Para responder a la pregunta de investigacion se analizé un modelo de regresion
lineal multivariable, encontrando como era de esperar que la presencia de displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrozante, persistencia del conducto arterioso,
sepsis, menor peso al nacimiento y el uso de ventilacion mecanica se asociaron a
un incremento en los dias de estancia. El balance hidrico como porcentaje del peso
al nacimiento tuvo una relacion inversa, un balance hidrico negativo y el uso de
diurético se asocio con aumento en los dias de estancia. Estos hallazgos son
contradictorios, ya que la prescripcion de diurético durante las primeras horas de
vida es por una diuresis inadecuada o datos de sobrecarga hidrica, por lo que, como
concluyen Abbas y Keir?, es necesario realizar un mayor nimero de
investigaciones para determinar el manejo 6ptimo de liquidos y electrolitos en los
RN pretérmino.

El 16.4% de los RN pretérmino cursé con DRA en las primeras 72 h de vida
extrauterina, una frecuencia similar a la previamente reportada?®, en bebes con
menor peso al nacimiento, edad gestacional y una disminucion mayor de peso con
relacion al de nacimiento. Requirieron con mayor frecuencia ventilacibn mecanica
(45% vs 20%, p=0.01) y tuvieron una mayor estancia hospitalaria®®. Se observaron
diferencias en la variacion de la creatinina y el acido Urico, pero no del sodio. En el
analisis de regresion logistica encontramos que el riesgo de DRA en las primeras
72 h disminuye a mayor edad gestacional, cual se ha descrito previamente®°. La
asociacion encontrada del DRA con una creatinina inicial mayor y un &cido Urico
elevado alas 48 h no ha sido reportada, por lo que deberéa corroborarse con estudios
posteriores.

Desafortunadamente es complicado en muchas ocasiones realizar determinaciones
seriadas de creatinina, acido urico y electrolitos séricos por el volumen de sangre
requerido. Aunado a esto, el célculo del balance hidrico no es estricto por la
dificultad para cuantificar ingresos y egresos, es indispensable encontrar una
alternativa confiable para evaluar la homeostasis de agua y electrolitos para

asegurar una prescripcion adecuada de los mismos y evitar el DRA.

37



g Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

wosooe  Facultad de Medicina
MEPCNA Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Limitaciones importantes fueron el calculo del balance hidrico, asi como la
precision de las determinaciones de peso, ya que al ser un estudio observacional
no se tuvo injerencia en los procedimientos habituales del servicio.

Es necesario continuar con esta linea de investigacion buscando alternativas
factibles para evaluar la homeostasis de liquidos y electrolitos que permita una
prescripcién individualizada de los mismos.

Investigar los factores perinatales que se asocian con DRA los primeros dias de
vida extrauterina.

Investigar el papel que juega el acido urico en la homeostasis de liquidos y

electrolitos.
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CONCLUSIONES.

Existe poca concordancia entre el calculo del balance hidrico y la variacion de
peso en las primeras 72 h de vida extrauterina.

Es importante calibrar las basculas y verificar las formas de medicion del
balance hidrico ya que no siempre son las ideales.

Es necesario revisar el procedimiento para calcular el balance hidrico en los RN
pretérmino, sobre todo la manera de cuantificar la diuresis.

La elevacion de la creatinina y del &cido urico en las primeras 72 horas de vida
se relacionan al desarrollo de dafio renal agudo.

El bajo peso al nacer, una edad gestacional corta y una pérdida importante de
peso se asocia a dafio renal agudo y estancias hospitalarias mas prolongadas.
Es necesario hacer un seguimiento estricto de las variaciones del sodio y
prevenir la hiponatremia.

Es necesario hacer un seguimiento estricto de la funcion renal y prevenir el Dafio

Renal Agudo.
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