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Resumen

Introduccion: La lesion renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente en
pacientes pediatricos criticamente enfermos y se asocia con aumento de la
morbimortalidad. Diversos factores clinicos e infecciosos incrementan el riesgo de
desarrollar LRA; sin embargo, su impacto en los desenlaces clinicos no ha sido
sintetizado de forma integral en poblacion pediatrica.

Objetivo: Evaluar la diferencia en los desenlaces clinicos entre pacientes
pediatricos criticamente enfermos con y sin factores de riesgo para desarrollar
lesion renal aguda.

Métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura que incluyé
metaanadlisis, revisiones sisteméaticas y estudios observacionales que evaluaron la
asociacion entre factores de riesgo para LRA y desenlaces clinicos en poblacion
pediatrica hospitalizada.

Resultados: La evidencia mostro que la LRA es un evento frecuente en pacientes
pediatricos criticamente enfermos y que su presencia se asocia de manera
consistente con mayor mortalidad intrahospitalaria, prolongacién de la estancia
hospitalaria y mayor gravedad clinica. La coexistencia de factores de riesgo
incremento significativamente la probabilidad de LRA y se relacion6 con peores
desenlaces, observandose un mayor impacto conforme aumenté la severidad de
la LRA.

Conclusiones: La LRA se asocia con desenlaces clinicos adversos en pacientes
pediatricos, particularmente en aquellos con factores de riesgo identificables, lo
gue resalta la importancia de la deteccion temprana y la estratificacion del riesgo

para optimizar el manejo clinico.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

LRA: Lesion renal aguda

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
ERC: Enfermedad renal cronica

RAI: Renal Angina Index

TRR: Terapia de reemplazo renal

VM: Ventilacion mecanica

PRISM: Pediatric Risk of Mortality score
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TFG: Tasa de filtracion glomerular

10.RIFLE: (Riesgo, Lesion, Insuficiencia, Pérdida y Terminal)
11.AKIN: (Red de Lesion Renal Aguda)

12.(IRA): La frecuencia de la insuficiencia renal aguda
13.(AINES): Antiinflamatorios no esteroideos



LISTA DE DEFINICIONES

Lesion renal aguda: Sindrome clinico caracterizado por una disminucion aguda de la
funcidn renal, definido de acuerdo con los criterios Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) por el incremento de la creatinina sérica y/o la disminucién del

gasto urinario en un periodo corto de tiempo.

Factores de riesgo para LRA: Condiciones clinicas, hemodinamicas, infecciosas,
terapéuticas o nutricionales que incrementan la probabilidad de desarrollar LRA, tales
como sepsis, choque, ventilacibn mecanica, uso de farmacos vasoactivos,
sobrecarga hidrica, exposicion a nefrotoxicos, deshidratacion y enfermedades
renales de base.

Choque séptico: Subgrupo de sepsis caracterizado por alteraciones circulatorias y
metabdlicas profundas, con necesidad de soporte vasoactivo para mantener la

perfusion tisular adecuada.

Farmacos nefrotoxicos: Medicamentos con potencial de inducir dafio renal,
incluyendo antibiéticos como aminoglucosidos, antifingicos como anfotericina B,

antiinflamatorios no esteroideos y algunos agentes quimioterapéuticos.

Terapia de reemplazo renal (TRR): Modalidad terapéutica utilizada para sustituir
parcial o totalmente la funcién renal en pacientes con falla renal grave, incluyendo

hemodidlisis, didlisis peritoneal y terapias continuas.

Enfermedad renal cronica: Condicion caracterizada por alteraciones estructurales o
funcionales del riidbn con una duracién mayor a tres meses, con implicaciones clinicas

y prondsticas a largo plazo.

Desenlaces clinicos: Resultados clinicos evaluados en los estudios incluidos, tales
como mortalidad intrahospitalaria, estancia hospitalaria, necesidad de ventilacion
mecanica, requerimiento de terapia de reemplazo renal y desenlaces renales a largo

plazo.
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Antecedentes.

La lesion renal aguda (LRA) se define como una alteracion potencialmente reversible de la
funcidn renal, evidenciada por una reduccion del volumen urinario y/o un incremento en los
niveles séricos de creatinina, reflejando una disminucion en la tasa de filtracién glomerular
(TFG). Esta condicion suele acompafarse de la incapacidad del rifibn para conservar el
equilibrio de liquidos, electrolitos y del estado &cido-base. A lo largo del tiempo, la definicién
de LRA ha sido revisada en multiples ocasiones, y se han desarrollado distintos sistemas de
clasificacion como los criterios RIFLE, (Riesgo, Lesion, Insuficiencia, Pérdida y Terminal)
AKIN (Red de Lesién Renal Aguda) y KDIGO con el fin de establecer su diagnéstico y grado
de severidad. (1)

La lesidon renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente en pacientes pediatricos
criticamente enfermos y se asocia consistentemente con peores desenlaces clinicos. En el
estudio multicéntrico AWARE (NEJM, 2017), que incluyé nifios y jovenes en terapia
intensiva, la LRA ocurrié en ~27% y la LRA severa en ~12%; ademas, la gravedad de LRA
se relacion6 en forma escalonada con mayor mortalidad a 28 dias y mayor duracién de
estancia en UCI y hospital. (2)

La definicién y estadificacion de LRA en pediatria se basan en criterios estandarizados.
KDIGO unificé los criterios previos e introdujo una clasificacion por cambios en creatinina
sérica y/o volumen urinario, hoy ampliamente utilizada en investigacion y clinica; el propio
documento reconoce la necesidad de identificar pacientes “en riesgo” y de vigilar
estrechamente exposiciones precipitantes. (3)

Con el fin de estandarizar la definicion y clasificacion de la LRA, se han desarrollado diversos
sistemas de puntuacion. El primero de ellos fue el RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-
stage kidney disease), propuesto por la Acute Dialysis Quality Initiative en 2004, y
posteriormente adaptado a la poblacion pediatrica como pRIFLE, el cual emplea cambios
relativos en la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y la diuresis para clasificar la
severidad de la lesion renal. Posteriormente, surgieron los criterios AKIN (Acute Kidney
Injury Network) y KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), que refinaron los
puntos de corte y los intervalos de tiempo para detectar variaciones en la creatinina sérica y
la diuresis, constituyendo actualmente los criterios de referencia internacional. (3)

La frecuencia de la insuficiencia renal aguda (IRA) es variable: se reportan tasas entre el 5%
y el 31% en niflos hospitalizados que no estan en estado critico, y hasta un 55% en aquellos

con condiciones criticas.



La magnitud y las causas de la LRA difieren a nivel mundial, ya que los contextos con
distintos niveles de recursos enfrentan retos especificos. Diversas investigaciones indican
gue en los paises de ingresos bajos o medios-bajos la incidencia es mayor, debido a factores
como la contaminacion del agua y la presencia de enfermedades endémicas, entre ellas la
malaria. En estos entornos, la mortalidad asociada a LRA tiende a ser mas elevada que en
las naciones con altos ingresos. (4)

La falta de consenso sobre una definicion estandarizada universalmente aceptada para la
LRA en nifios ha resultado en variaciones en su incidencia y estadificacion. (5)

En poblacién pediatrica, los criterios pRIFLE, fueron pioneros en adaptar la clasificacion por
disminucién del filtrado glomerular estimado y oliguria; desde entonces multiples estudios
han confirmado su asociacion con mortalidad y mayor estancia hospitalaria. (6)

La LRA en estadios, se clasifica en:

Estadio 1 se consider6 cuando la creatinina sérica aumenté entre 1,5y <2 veces respecto
al valor basal.

Estadio 2, cuando el incremento fue 22,0 y <3,0 veces;

Estadio 3, cuando el aumento alcanzé o superé las 3 veces el valor basal. El valor de
creatinina basal se establecié como el nivel mas bajo registrado en los 12 meses previos
(cuando estaba disponible) o, en su defecto, como el limite superior del rango de referencia
correspondiente a la edad. (1)

En los dltimos afios se han propuesto diversas herramientas de prediccion temprana, entre
ellas el indice de Angina Renal (RAI, por sus siglas en inglés), disefiado para identificar a
pacientes con alto riesgo de desarrollar LRA. Una revisidn sistematica y metaanalisis
reciente que incluyé mas de 3700 nifios hospitalizados demostrd que el RAI presenta una
excelente capacidad discriminativa (AUC = 0.88; sensibilidad = 0.85; especificidad = 0.79)
para predecir la aparicion de LRA, lo que respalda su utilidad clinica como herramienta
temprana de deteccion en el contexto critico pediatrico. (7)

La identificacion precoz de los neonatos con mayor probabilidad de desarrollar LRA continGia
siendo un desafio, particularmente en los paises de ingresos bajos y medios, donde el
acceso a biomarcadores o herramientas diagnosticas complejas resulta limitado. En este
contexto, Sethi et al. (2022) desarrollaron y validaron el puntaje STARZ (Sethi, Tibrewal,
Agrawal, Raina, waZir) como un modelo de estratificacion de riesgo disefiado
especificamente para neonatos admitidos en unidades de cuidados intensivos. Dicho

modelo, basado en diez variables clinicas y de laboratorio disponibles durante las primeras
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12 horas de ingreso, demostr6 una excelente capacidad predictiva (AUC = 0.93; sensibilidad
= 82.1%; especificidad = 91.7%), permitiendo una evaluacién rapida y objetiva del riesgo de
LRA y favoreciendo la implementacion oportuna de medidas preventivas y terapéuticas
dirigidas a mejorar los desenlaces clinicos. (8,9)

Diversos factores de riesgo incrementan la probabilidad de LRA en UCI pediatrica: sepsisy
choque, ventilacion mecanica, hipovolemia, cirugia cardiaca, exposicion a nefrotoxicos (p.
ej., aminoglucosidos, vancomicina, AINESs, inhibidores de calcineurina), y uso de contraste
yodado. (10). Metaandlisis y revisiones recientes muestran que estas exposiciones no solo
aumentan la incidencia de LRA, sino también la mortalidad, particularmente cuando
coexisten multiples agresiones. (11) Iniciativas de mejora como NINJA han demostrado que
vigilar proactivamente la carga de nefrotoxicos y el volumen urinario reduce la LRA asociada
a medicamentos en entornos pediatricos y neonatales, lo que subraya la relevancia clinica
de los factores de riesgo modificables. (4)

En el contexto del paro cardiorrespiratorio, la isquemia y reperfusion tisular contribuyen
significativamente al desarrollo de LRA. Cornell et al. (2018), en un analisis secundario del
ensayo multicéntrico THAPCA-OH (Therapeutic Hypothermia After Pediatric Cardiac Arrest
— Out-of-Hospital), evaluaron a 282 nifios que lograron retorno de la circulacién espontanea
tras un evento extrahospitalario. En su cohorte, la incidencia de LRA fue del 64 %, con un
41 % de casos graves (estadios 2—3 KDIGO). Los principales factores de riesgo identificados
fueron menor edad, mayor duracion de las maniobras de reanimacion, niveles elevados de
lactato y uso de multiples agentes vasoactivos en las primeras 24 horas. La presencia de
LRA severa se asocié con mayor mortalidad a los 28 dias (21 % vs. 49 %) y peores
desenlaces neuroldgicos al afio, sin observarse efecto protector de la hipotermia terapéutica
frente a su aparicion. (12,13)

Durante la pandemia por COVID-19, se observd una elevada incidencia de lesion renal
aguda (LRA), especialmente en pacientes con cuadros respiratorios graves. Alenezi et al.
(2021) realizaron una revision sistematica y metaanalisis de 31 estudios con un total de 27
500 pacientes hospitalizados con COVID-19, con el objetivo de comparar la frecuencia y los
factores de riesgo de LRA en pacientes con y sin sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). (14) Los autores reportaron una incidencia global de LRA del 26 %, pero
significativamente mayor en los pacientes con SDRA (59 % vs. 6 % en los no-SDRA; p <
0,001). Ademas, la necesidad de terapia de reemplazo renal fue mas frecuente en los casos
con SDRA (20 % vs. 1 %), y la presencia de LRA se asoci6 con una mortalidad 4,4 veces
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superior respecto a los pacientes sin LRA (RR = 4,46; IC 95 % 3,31-6; p < 0,00001). (5).
Los factores predisponentes identificados incluyeron edad avanzada, sexo masculino,
hipertension, diabetes, obesidad y enfermedad renal crénica preexistente, los cuales
aumentaban la vulnerabilidad renal en el contexto de hipoxemia e inflamacion sistémica
propias del SDRA. Los autores concluyen que el desarrollo de LRA en pacientes con COVID-
19 y SDRA refleja un fendmeno de interaccion pulmdén-rifidn, y que la identificacion temprana
de la disfuncion renal es clave para reducir la mortalidad en este grupo. (15)

En cuanto a desenlaces, la LRA pediatrica se asocia a mayor mortalidad hospitalaria, mayor
necesidad de terapia de reemplazo renal, mas dias de ventilacion mecéanica y mayor
estancia en UCI y hospital. Una sintesis de evidencia reciente reporta mortalidad
intrahospitalaria agrupada cercana a 18% entre nifios con LRA. (16)

Més alld del episodio agudo, existe preocupacion por efectos a mediano y largo plazo
(hipertension, proteinuria y progresion a ERC), lo que refuerza la importancia de la
estratificacion temprana del riesgo. (17)

Aungue esta bien establecida la asociacion entre presencia de LRA y peores desenlaces,
menos claro es cuanto varian esos desenlaces en pacientes con factores de riesgo
preexistentes/exposicionales frente a aquellos sin dichos factores, particularmente dentro de
poblaciones homogéneas de UCI pediatrica y utilizando definiciones estandarizadas
(KDIGO/pRIFLE). (18). Una revision sisteméatica que compare explicitamente los desenlaces
clinicos (mortalidad, necesidad de TRR, duracion de VM, estancia en UCl/hospital) entre
nifios criticamente enfermos con vs. sin factores de riesgo para desarrollar LRA permitira
cuantificar el impacto atribuible de los factores de riesgo sobre los desenlaces, identificar

factores modificables prioritarios, y orientar estrategias de prevencion y monitorizacion.
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Justificacion.

Aunque la asociacion entre la presencia de lesion renal aguda (LRA) y la aparicion de
desenlaces clinicos desfavorables como; mayor mortalidad, prolongacion de la estancia
hospitalaria y necesidad de terapias de reemplazo renal, estd ampliamente reconocida,
existe aun una brecha importante en el conocimiento respecto a cuanto varian estos
desenlaces entre los pacientes que presentan factores de riesgo preexistentes o
exposicionales y aquellos que no los tienen. Los factores de riesgo identificados en la
literatura incluyen condiciones de base como cardiopatias congénitas, sepsis, shock,
exposicion a farmacos nefrotoxicos, cirugias de alta complejidad y estados de hipoperfusion
tisular, entre otros. Sin embargo, la magnitud del impacto de cada uno de estos factores
sobre los desenlaces clinicos no ha sido cuantificada de manera sistematica en la poblacién

pediatrica criticamente enferma.

Una revisidn sistematica que compare explicitamente los desenlaces clinicos entre los
pacientes pediatricos con y sin factores de riesgo para desarrollar LRA permitird estimar el
impacto atribuible de dichos factores, diferenciando entre los potencialmente modificables y
los no modificables. Este conocimiento contribuira no solo a comprender mejor la
fisiopatologia y la evolucidn clinica de la LRA en el ambito pediatrico, sino también a orientar
estrategias preventivas mas eficaces, promover la deteccion temprana y optimizar la

monitorizacion y el manejo en las diversas areas de pediatria.

Ademas, los resultados de esta revisidbn podran servir como base para la elaboracién de
protocolos clinicos y guias de practica que prioricen la evaluacion del riesgo renal en
pacientes criticos desde el ingreso, favoreciendo la implementacion de medidas de
nefroproteccion, el uso racional de medicamentos potencialmente toxicos y la
individualizacion del tratamiento de soporte. En dltima instancia, el fortalecimiento del
conocimiento sobre los factores de riesgo y su relacion con los desenlaces clinicos permitira
reducir la carga de la LRA en la poblacién pediatrica y mejorar la calidad de la atencién

hospitalaria.
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Pregunta de investigacion.

¢ Existe diferencia en los desenlaces clinicos de pacientes pediatricos con y sin factores de

riesgo para lesiéon renal aguda?
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Objetivos.

Objetivo general: Evaluar la diferencia en los desenlaces clinicos entre pacientes
pediatricos enfermos con y sin factores de riesgo para desarrollar lesion renal aguda,

mediante una revision sistematica de la literatura.

Objetivos especificos:

-Determinar la frecuencia de aparicibn de LRA en pacientes pediatricos criticamente
enfermos con y sin factores de riesgo identificados al ingreso.

-Describir los factores de riesgo mas frecuentes asociados al desarrollo de LRA en esta
poblacion (por ejemplo: sepsis, uso de inotropicos, ventilacibn mecanica, exposicion a
farmacos nefrotoxicos, deshidratacion, cirugia cardiaca, etc.).

-Comparar la mortalidad intrahospitalaria entre pacientes con y sin factores de riesgo
para LRA.

-Analizar la duracién de la ventilacion mecanicay su relacion con la presencia de factores
de riesgo para LRA.

-Evaluar la estancia en la unidad de cuidados intensivos y en el hospital, comparando
ambos grupos.

-Determinar la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) entre los pacientes que
desarrollaron LRA con y sin factores de riesgo.

-Analizar la relacion entre el nimero o tipo de factores de riesgo presentes y la severidad
de la LRA segun los criterios KDIGO.
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Metodologia

Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura con el objetivo de identificar y
sintetizar la evidencia disponible sobre las diferencias en los desenlaces clinicos de
pacientes pediatricos con y sin factores de riesgo para lesion renal aguda (LRA), asi
como entre pacientes que desarrollan LRA y aquellos que no la presentan.
La pregunta de investigacion se formulé6 mediante el esquema PICO, definido de la
siguiente manera:

e P: Pacientes pediatricos criticamente enfermos

¢ | (intervencién, exposicion): Presencia de factores de riesgo para desarrollar LRA

e C: comparacion: Pacientes sin factores de riesgo

e O: Desenlaces clinicos como: Incidencia de LRA, mortalidad, dias de estancia en utip,

terapia de reemplazo renal.

Posteriormente, para la realizacion de la busqueda bibliografica se emplearon
vocabularios controlados, también conocidos como tesauros, con el fin de estandarizar
los términos de busqueda y optimizar la recuperacién de informacion relevante. Entre
ellos se utilizé Medical Subject Headings (MeSH), el tesauro desarrollado por la National
Library of Medicine, empleado para la indexacién y organizacion de la literatura cientifica
en PubMed/MEDLINE. Asimismo, se empled Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS), un tesauro trilinglie (espafiol, inglés y portugués) desarrollado por BIREME,
utilizado principalmente para la indizacion de literatura cientifica de Ameérica Latina y el
Caribe en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS/LILACS), los cuales podemos observar en
la tabla 1.



Tabla 1: Descriptores
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PALABRA DECS SINONIMOS | MESH SYNONYMS DEFINITION
CLAVE
1.-Lesion Lesion Insuficiencia Acute acute renal | Deterioro abrupto de la
renal renal renal aguda, Kidney failure, funcion renal que lleva
aguda aguda dafo renal Injury kidney injury, | ala acumulacion de
agudo AKI productos
nitrogenados y
alteracion del equilibrio
hidroelectrolitico.
2.- Factores | Predisposicié Risk predisposing Caracteristicas o
Factores de riesgo n, Factors factors, condiciones que
de riesgo comorbilidad, comorbidity, aumentan la
exposicion exposure probabilidad de
desarrollar una
enfermedad o evento
adverso.
3.- Cuidados Nifios Intensive critically ill Nifio o adolescente
Paciente intensivo graves, Care child, PICU que requiere soporte
pediatrico S pacientes Units, patients vital avanzado por falla
criticament | pediatric criticos, Pediatric organica aguda o
e enfermo | os/nifio unidad de / Critical riesgo inminente de
hospitaliz cuidados lllness vida.
ado intensivos
pediatricos
4.- Desenlac NA clinical Medidas que reflejan
Desenlace | e clinico outcome el efecto de una
s clinicos enfermedad o

intervencioén sobre la
salud o evolucién del
paciente.
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Para la identificacion de la literatura cientifica se utilizaron diversos recursos
bibliograficos y bases de datos electronicas, con el fin de garantizar una busqueda
amplia y exhaustiva. Como recurso institucional se empleé CREATIVA, la biblioteca
virtual de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi, la cual ofrece acceso a una
extensa coleccion de libros electronicos, revistas cientificas, bases de datos
especializadas y otros materiales académicos relevantes para la investigacion en
ciencias de la salud.

Como fuentes principales de informacion se consultaron las siguientes bases de

datos bibliogréficas:

« MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), a través de
PubMed, considerada la base de datos biomédica més grande y relevante a nivel
mundial, que indexa literatura cientifica revisada por pares en las areas de
medicina, enfermeria y ciencias de la salud.

« Biblioteca Virtual en Salud (BVS), portal regional de informacion cientifica en salud
coordinado por BIREME/OPS/OMS, que integra bases de datos como LILACS y
permite el acceso a literatura producida en América Latina y el Caribe,
frecuentemente no indexada en PubMed, lo que contribuye a reducir el sesgo de
publicacion.

e Cochrane Library, base de datos de alta relevancia metodoldgica que incluye
revisiones sisteméaticas de la Colaboracion Cochrane y el registro mas completo
de Ensayos Clinicos Aleatorizados, siendo una fuente fundamental para la

identificacion de evidencia de alta calidad.

La combinacion de estos recursos permitid realizar una busqueda sistematica,
estructurada y exhaustiva de la literatura disponible, asegurando la inclusién de
estudios relevantes tanto a nivel internacional como regional. Tabla 2.

Criterios de seleccion:
- Inclusién:

e Tipo de Publicaciones: Articulos de revision, revisiones sistematicas previas,
guias clinicas, ensayos clinicos, y estudios observacionales (cohortes, casos y

controles, estudios descriptivos) que aborden protocolos sobre pacientes
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pediatricos con factores de riesgo para lesion renal aguda.

e Idioma Articulos publicados en inglés o espafiol.

e Fechade Publicacion: Articulos publicados en los ultimos 5 afios

e Bases de Datos: Publicaciones disponibles en bases de datos como PubMed,
TripDatabase y BVS

-Exclusion:

e Idioma Articulos publicados en idiomas distintos del inglés o espariol, o que

no cuenten con traduccioén disponible

Tabla 2. Estrategia de busqueda de articulos.

Fuentes de | método de basqueda Resultados | Limites | Filtros | Titulo y | Duplicados | Criterios Evaluaciones
informacién resumen de (OPMER,
inclusién GRADE)
PUBMED | (Outcomes) 522 203 |15 |11 0 S ciongs” | O
(Pediatric) AND nacimiento-
. 18  afios,
(Risk estudios
Factors) AND (Acute me't?'
. . analisis,
Kidney Injury) revision
sistematica
BVS ((child OR children OR | 73 30 [20 |14 2 isen | 3
infant OR infants OR sitemitices
adolescent OR Clnicas, ensayos
adolescents OR cstuios
pediatric OR (conortes casos
pediatrics))AND((acute Ndios
kidney o
injury))AND(("risk pacertes
factors”) toresce
AND((outcome)) losion fenl
uda.
aAgrticilos
publicados en
Ariios "
publicados en los
Gltimos 5 afios
TRIP (Outcome)(Pediatric) 7880 3147 | 118 |5 1 > e | 4
AND (RIS k sistematica
Factors) AND (Acute
Kidney Injury)
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La calidad metodolégica de los estudios incluidos fue evaluada mediante dos
herramientas reconocidas y complementarias. En primer lugar, se utilizo el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
el cual permite calificar la certeza de la evidencia cientifica y la fuerza de las
recomendaciones a partir del analisis de dominios como el riesgo de sesgo, la
consistencia de los resultados, la precision de las estimaciones, la evidencia indirecta
y el sesgo de publicacion.

Adicionalmente, se empled la herramienta OPMER (Guia metodologica para el
analisis de la literatura médica), disefiada para la evaluacion critica de revisiones
sisteméaticas basadas en estudios observacionales, la cual permite valorar de manera
estructurada aspectos relacionados con la validez interna, el riesgo de sesgo y la
calidad metodoldgica global de los estudios incluidos.

El uso combinado de ambas herramientas permiti6 una evaluacion integral de la
evidencia, considerando tanto la calidad metodoldgica de los estudios individuales
como la solidez y confiabilidad de los resultados sintetizados.

Asimismo, se elaboré un cuadro de resultados con las caracteristicas generales
donde se obtuvieron las principales caracteristicas de los estudios incluidos; autor,
afio de publicacién, titulo de estudio, revista o fuente, pais de origen del estudio, tipo
de publicacion, disefio de estudio, objetivo de estudio, tamafio de muestra, duracion
de estudio, criterios de inclusidn/exclusién, edad media de rangos de edad, genero,
condicion o enfermedad, descriptores de la intervencion, duracion y frecuencia de la
intervencion, comparadores o controles utilizados, variables de resultados, medidas
de efecto, intervalos de confianza, datos cuantitativos y cualitativos relevantes,
meétodos de analisis estadistico, calidad de estudio evaluado por OPMER y GRADE,

Hallazgos principales, implicaciones clinicas. Estos se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios considerados
Autor Disefio de | Tamafo de | Intervencion Hallazgos
estudio muestra principales
Zarei H, | revision 135000 Exposicion de |La LRA se
Azimi A | sistematica | pacientes LRA asocia de
Ansarian A,
Raad A lY pediatricos diagnosticada | manera
Tabatabaei | metanalisis | con Lra mediante independiente
H, Roshdi o
Dizaji S, criterios con una
Saadatipour estandarizados | elevada
Z{aZ?dras ﬁ" (KDIGO, mortalidad en
Hosseini M, Prifle,akin), nifnos
Yousefifard EVALUADA hospitalizados,
M COMO FCTOR | la cual aumenta
DE RIESGO | progresivament
INDEPENDIET |e con la
NE DE | severidad del
MORTALIDAD | dafio renal.
Serna- Cohorte 382 pacientes | Exposicion  a | La lesion renal
Higuita LM, | retrospectiv | pediatricos factores aguda es
Nieto-Rios | a clinicos y | frecuente  en
JF, observacion terapéuticos pacientes
Contreras- | al potencialmente | pediatricos
Saldarriaga asociados  al | criticamente
JE, desarrollo de | enfermos y se
Escobar- lesion renal | asocia con
Catano JF, aguda. mayor estancia
Gomez- Criterios hospitalaria vy
Ramirez KDIGO mortalidad,
LA, incluso en
Montoya-
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Giraldo JD, estadios
et al. iniciales.
Bhojani S, | Estudio 57,278 Pacientes La incidencia
Stojanovic J, | pansversal | mediciones de | pediétricos de AKI en nifios
Melhem N,
Maxwell H, | retrospectiv | creatinina hospitalizados | hospitalizados
Houtman P, | g correspondien | conlesionrenal | en  Inglaterra
Hall A, Singh L 0
C, Hayes W, multicéntric | tes a 1,112 | aguda fue de 10.8%,
Lennon R, |0 pacientes identificada por | predominando
Sinha MD, A .
) pediatricos incremento de | en menores de
Milford DV, y
la British con LRA creatinina 6 afos y en
Association sérica. estadio 1; la
for Paediatric )
Nephrology mayoria de los
casos no
fueron
reconocidos
clinicamente.
Abbasi A, | Revision 3,701 ninos | Aplicacion del | ElI uso del RAI
Mehdipour | gjstematica | incluidos indice de | al ingreso
Rabori P,
Farajollahi R, | Y angina  renal | puede facilitar
Mohammad | metaanlisi (RAI) alingreso | la identificacion
Ali K, Ataei N, . .
Yousefifard S hospitalario temprana  de
M, Hosseini para predecir | pacientes
M desarrollo  de | pediatricos con
AKI alto riesgo de
AKIl y optimizar
estrategias
preventivas.
Robinson CH, | Estudio 20,510 nifios | Se utilizaron | La LRA
:-eyakumarl;, observacion | (4,173  con | criterios KDIGO | pediatrica  se
uo :
Askenazi D, | LRA y 16,337 | para asocia a mayor
Deep A, Garg sin LRA riesgo a largo
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AX, Goldstein diagnostico de | plazo de ERC,
SL, LRA TRR,
Greenberg
JH, Mammen hipertension y
C, Nash DM, AKI recurrente
Parekh RS,
Silver SA,
Thabane L,
Wald R,
Zappitelli M,
Chanchlani R
Chen C; Qiju | Revision 2,784 nifios | Nifios con | Aproximadame
5; Wang i; sistematica | con sindrome | sindrome nte 1 de cada 3
ang ;
Huang Y y meta- | nefrotico (813 | nefrotico y LRA | nifios con
analisis con LRA) | vs niflos con | sindrome
provenientes sindrome nefrético
de 11 estudios | nefrético sin | desarrolla LRA;
LRA. infeccion,
Se  utilizaron | hipertension vy
criterios KDIGO | farmacos
nefrotoxicos
son los factores
de riesgo mas
consistentes
Louzada Estudio 1131 Pacientes con | La LRA en UCI
CF; Ferreira | observacion | pacientes LRA vs | pediatrica  se
AR al pacientes  sin | asocia
transversal LRA significativame
monocéntric Criterios nte con sepsis,
0 KDIGO ventilacion

mecanica, uUso
de

vasoactivas y

aminas
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mayor
mortalidad
Ferreira Cohorte 434 pacientes | Pacientes con|La LRA fue
MC; Lima | retrospectiv LRA vs | frecuente,
EQ a pacientes  sin | ocurrio
monoceéntric LRA, criterios | tempranament
a KDIGO. e y se asocio
con mayor
mortalidad
hospitalaria 'y a
largo plazo
Souza ALC | Cohorte 108 pacientes | Pacientes con|La LRA se
Ribeiro de; | prospectiva AKI Vs | asocia con
Piovezani monoceéntric pacientes  sin | sepsis,
A; Ventura | a AKI.  Criterios | sobrecarga
JC; Penido KDIGO hidrica,
MGMG; ventilacion
Bresolin NL; mecanica,
Moreno hipoalbuminem
YMF la 'y mayor
severidad
clinica
Sethi  SK, | Cohorte 744 NA El puntaje
Raina R, | prospectiva Criterio STARZ es una
Rana A, | multicéntric diagnastico: herramienta
Agrawal G, | a KDIGO valida, precisa
Tibrewal A, principalmente. |y facilmente
Bajaj N, aplicable para
Gupta NP, predecir el
Mirgunde S, riesgo de lesion
Sahoo J, renal aguda en
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Balachandr neonatos

an B, Afzal hospitalizados
K, en NICU.
Shrivastava

A, Bagla J,

Krishnegow

da S,

Konapur A,

Soni K,

Sharma D,

Khooblall A,

Khooblall P,

Bunchman

T, Wazir S

Shalaby Observacio | 309 pacientes | Comparacion Sepsis-

MA, nal cohorte | con sepsis | entre  grupos: | associated AKI
Alhasan KA, | retrospectiv | incluidos No AKI vs AKI | es comun vy
Sandokji IA, | a estadio  1/2/3 | grave; AKI
Albanna por criterios | (especialmente
AS, KDIGO estadio 3)
Almukhtar asociada con
Z, Elhaj HK, mayor

Alwadai K, mortalidad
Bahassan intra-UCI y
A, Temsah estancia

MH, Raina prolongada

R, Kari JA
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La basqueda de la literatura identifico un total de 8475 estudios, de los cuales fueron
excluidos basandose en el titulo y el resumen por no cumplir los criterios de inclusion,
guedando 30 estudios. De estos se eliminaron 18 al ser evaluados por texto completo
y por revision de calidad metodolégica por OPMER excluyendo aquellos que no
cumplian el minimo de 15 puntos, restando 11 articulos los cuales se incluyeron en

la revision sistematica y se muestra en el siguiente flujograma PRISMA. [Figura,1]

Flujograma

Figura 1. Flujograma de articulos.

:§ Registros
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\ 4 N=4
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= OPMER N=30
Articulos excluidos
por texto completo y
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Resultados

Los estudios incluidos en la presente revision correspondieron principalmente a
cohortes observacionales, tanto prospectivas como retrospectivas, realizadas en
unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y en poblacion pediatrica
hospitalizada general. El tamafio muestral vari6 ampliamente entre los estudios,
desde 46 hasta 2,106 pacientes en cohortes exclusivamente pediatricas, y hasta
17,158 pacientes en estudios multicéntricos que incluyeron poblacion mixta
pediatrica. Asimismo, se incluyeron revisiones sistematicas y metaanalisis que
sintetizaron evidencia proveniente de multiples contextos clinicos.

La mayoria de los estudios utiliz6 los criterios KDIGO para la definicion vy
clasificacion de la lesion renal aguda (LRA), aunque se identificd variabilidad en

el uso de criterios de diuresis y en la determinacion de la creatinina basal.

Incidencia de lesion renal aguda

La incidencia de LRA mostré una amplia variabilidad segun el contexto clinico. En
poblacién pediatrica hospitalizada general, Bhojani et al. reportaron una incidencia
de 10.8%, con predominio de LRA estadio 1 y mayor frecuencia en menores de
seis aflos (1). En contraste, estudios realizados en UCIP documentaron
incidencias considerablemente mayores. Ferreira y Lima reportaron una
incidencia de LRA del 64% en pacientes criticamente enfermos, con aparicion
temprana en la mayoria de los casos, principalmente dentro de las primeras 24
horas de ingreso a la UCIP (21).

En subpoblaciones especificas, como nifios con sindrome nefrético, un
metaanalisis reciente reportdé una incidencia combinada de LRA del 29%,
significativamente superior a la observada en poblacién pediatrica hospitalizada
general (6). De manera similar, en nifios con deshidratacion, la incidencia de LRA
fue altamente variable, alcanzando valores superiores al 30% en lactantes y nifios

pequeios, particularmente en contextos de gastroenteritis, sepsis y choque (18).
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Factores de riesgo asociados al desarrollo de LRA

Diversos factores de riesgo fueron identificados de forma consistente entre los
estudios incluidos. En UCIP, Serna-Higuita et al. identificaron el uso de
vasopresores y la trombocitopenia severa como factores de riesgo independientes
para el desarrollo de LRA (19). Ferreira y Lima reportaron asociaciones
significativas entre LRA y ventilacion mecanica, uso de farmacos vasoactivos,
diuréticos y exposicion a anfotericina B (21).

Otros estudios destacaron la importancia de factores hemodindmicos, infecciosos
y de manejo clinico, incluyendo sepsis, choque, sobrecarga hidrica y oliguria.
Asimismo, se identificaron factores nutricionales como la hipoalbuminemia, el
edema y la inadecuada adecuacién del aporte proteico durante los primeros dias
de estancia en UCIP como variables asociadas al desarrollo de LRA (22).

El andlisis de regresion logistica multivariante identificd predictores clinicos y
nutricionales significativos. Entre los factores clinicos de mayor impacto, el uso de
farmacos vasopresores presento la asociacion mas fuerte, incrementando tres
veces el riesgo de LRA (OR 3.01; IC 95%: 1.50 — 6.04; p = 0.002).

Asimismo, el manejo hidrico demostré ser un determinante critico; un balance
hidrico acumulado positivo superior al 5% se asocio con una probabilidad casi tres
veces mayor de desarrollar la patologia (OR 2.88; IC 95%: 1.48 — 5.61; p = 0.002).
En cuanto a los indicadores de gravedad al ingreso, el puntaje PRISM Il mostré
una relacion directamente proporcional con el fallo renal (OR 1.10; IC 95%: 1.04
—1.15; p <0.001).

Desde la perspectiva nutricional, el estudio revel6 que el déficit caldrico
acumulado durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) actua como un factor de riesgo independiente. Aunque el incremento del
riesgo por unidad de déficit es menor, resulta estadisticamente significativo (OR
1.01; IC 95%: 1.00 — 1.02; $p = 0.019%), sugiriendo que el deterioro del estado
nutricional agudo compromete la recuperacién y funcién renal en estos

pacientes.(19)
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En pacientes con sindrome nefrotico, se reportaron como factores de riesgo
adicionales la presencia de infecciones, hipertension arterial, resistencia a
esteroides y exposicion a farmacos nefrotdxicos (6).

En el estudio realizado por Shalaby et al., se identificaron diversos factores
asociados con el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes criticamente
enfermos. Entre los factores reportados se encontraron la edad (OR 0.990), la
presencia de hemocultivos positivos (OR 2.2), el uso de gentamicina (OR 2.89) y
un mayor puntaje SOFA (OR 1.2), lo que sugiere que tanto la presencia de
infeccion como la exposicion a antibidticos potencialmente nefrotoxicos y la

gravedad de la enfermedad influyen en el riesgo de desarrollar LRA. (20)

Reconocimiento clinico y deteccion de LRA

El reconocimiento clinico de la LRA fue limitado en varios estudios. Bhojani et al.
reportaron que unicamente el 26% de los episodios de LRA identificados mediante
un sistema de alerta electronica fueron reconocidos clinicamente y contaron con
un plan de manejo documentado (1). Esta falta de reconocimiento fue mas
frecuente en los casos de LRA leve.

En relacion con herramientas predictivas, un metaanalisis que evalu6 el
desempefio del Renal Angina Index (RAI) report6 una alta capacidad
discriminatoria para predecir el desarrollo de LRA en poblacién pediatrica
hospitalizada, con un area bajo la curva cercana a 0.88, sensibilidad y

especificidad elevadas (7).

Desenlaces clinicos a corto plazo

La presencia de LRA se asocié de manera consistente con desenlaces clinicos
adversos. En el metaandlisis de Zarei et al., la mortalidad intrahospitalaria global
en pacientes pediatricos con LRA fue del 18.3%, observandose un incremento
progresivo conforme aumentaba la severidad de la LRA, desde 8.2% en estadio 1
hasta 27.8% en estadio 3 (4).
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Estudios individuales en UCIP reportaron mayor mortalidad intrahospitalaria,
mayor estancia hospitalaria y mayor necesidad de ventilacion mecanica en

pacientes que desarrollaron LRA en comparacion con aquellos sin LRA (19,21).

Desenlaces a mediano y largo plazo

Un numero limitado de estudios evalu6 desenlaces posteriores al alta hospitalaria.
Estudios poblacionales con seguimiento prolongado reportaron que los
sobrevivientes de LRA presentaron un mayor riesgo de disfuncion renal
persistente, enfermedad renal cronica, hipertension arterial y recurrencia de
episodios de LRA en hospitalizaciones posteriores, incluso en pacientes que no
requirieron terapia de reemplazo renal durante el episodio agudo (20).

En el estudio de Ferreira y Lima, la mortalidad tardia alcanzé el 17.8%,
asociandose de forma independiente con LRA temprana, oliguria, mayor puntaje
PRISM, presion arterial sistélica baja y ventilacion mecanica (21). En nifios con
LRA asociada a deshidratacién, la evidencia sobre desenlaces a largo plazo fue
limitada, con escasez de estudios con seguimiento prolongado (18).

Los resultados de los estudios incluidos muestran que los pacientes con factores
de riesgo identificados presentan una mayor probabilidad de desarrollar LRA. No
obstante, una vez que la lesion renal aguda se establece, los desenlaces clinicos
adversos como mayor mortalidad intrahospitalaria, prolongacion de la estancia
hospitalaria y mayor gravedad clinica pueden presentarse tanto en pacientes con
factores de riesgo como en aquellos sin factores predisponentes. En este
contexto, la severidad de la LRA y la gravedad de la enfermedad subyacente
parecen desempeifiar un papel mas determinante en el prondstico clinico que la

presencia aislada de factores de riesgo.
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Discusion:

La lesion renal aguda (LRA) representa un problema frecuente y clinicamente
relevante en la poblaciéon pediatrica hospitalizada, con implicaciones significativas
en la morbimortalidad. En un metaandlisis reciente que incluyé mas de 133,000
nifos hospitalizados, Zarei et al. (4) demostraron que la LRA se asocia de manera
independiente con una mortalidad intrahospitalaria del 18.3%, la cual aumenta
progresivamente conforme se incrementa la severidad de la LRA, desde 8.2% en
estadio 1 hasta 27.8% en estadio 3. Este gradiente dosis—respuesta respalda el
papel de la LRA no solo como marcador de gravedad, sino como un determinante
directo de desenlaces adversos, independientemente de otros factores clinicos.
Sin embargo, la magnitud del impacto de la LRA puede variar de acuerdo con el
contexto clinico y la poblacion estudiada.(4)

En pacientes pediatricos hospitalizados generales, Bhojani et al. (1) reportaron
una incidencia de LRA del 10.8% utilizando un algoritmo electrénico de alerta
basado en creatinina sérica, con predominio de casos en estadio 1 y mayor
frecuencia en menores de seis afios. Estos hallazgos contrastan con las
incidencias mas elevadas descritas en estudios centrados en unidades de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), lo que sugiere que la carga de LRA es
mayor en poblaciones con enfermedad critica y multiples factores predisponentes.
En este sentido, el estudio latinoamericano de Serna-Higuita et al.(21) aporta
evidencia relevante al identificar factores de riesgo independientes para el
desarrollo de LRA en una UCIP, destacando el uso de vasopresores y la
trombocitopenia severa como variables asociadas. Ademas, los autores
documentaron que los pacientes con LRA presentaron una mortalidad
intrahospitalaria significativamente mayor y una estancia hospitalaria prolongada
en comparacion con aquellos sin LRA, lo que refuerza la relacion entre LRA,
gravedad clinica y desenlaces desfavorables.

Un aspecto critico que emerge al integrar estos estudios es la brecha existente
entre la deteccion objetiva de la LRA y su reconocimiento clinico oportuno. Bhojani

et al. (1) observaron que, a pesar de la identificacion electrénica de LRA, solo el



31

26% de los casos fue reconocido por el equipo clinico y contdé con un plan de
manejo documentado. Esta falta de reconocimiento fue mas frecuente en los
casos de LRA leve, precisamente aquellos en los que la intervencion temprana
podria prevenir la progresion hacia estadios mas severos. Este subdiagnéstico
podria contribuir, al menos en parte, a la elevada mortalidad asociada a la LRA
descrita en estudios de mayor escala, como el metaanalisis de Zarei et al.

Ante esta brecha, cobra especial relevancia la incorporacion de herramientas
predictivas de riesgo. Un metaanalisis reciente que evaluo el desempefio del
Renal Angina Index (RAI) en poblacion pediatrica hospitalizada demostré una alta
capacidad discriminatoria para predecir el desarrollo de LRA, con un &rea bajo la
curva cercana a 0.88. A diferencia de la creatinina sérica, que refleja dafio renal
ya establecido, el RAI permite identificar de forma temprana a los pacientes con
alto riesgo de LRA, lo que podria facilitar intervenciones preventivas dirigidas
antes de la progresion del dafio renal. La integracion de este tipo de herramientas
resulta particularmente pertinente a la luz de la baja tasa de reconocimiento clinico
de la LRA documentada en estudios observacionales (7).

Mas alla de los desenlaces intrahospitalarios, la LRA en la poblacién pediatrica se
asocia también con consecuencias adversas a largo plazo. Estudios poblacionales
con seguimiento prolongado han demostrado que los sobrevivientes de LRA
presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar enfermedad renal
cronica, hipertensién arterial y recurrencia de episodios de LRA en
hospitalizaciones posteriores, incluso en aquellos que no requirieron terapia de
reemplazo renal durante el episodio agudo. Estos hallazgos refuerzan que la LRA
no debe considerarse un evento transitorio, sino un marcador de riesgo de
deterioro renal progresivo, lo que subraya la necesidad de estrategias de
seguimiento estructurado tras el alta hospitalaria .(22)

Aunque la mayoria de los estudios incluidos reportan una recuperacion renal
aparentemente favorable, la evidencia sobre los desenlaces a largo plazo en nifios
con LRA asociada a deshidratacion es limitada. La literatura enfatiza la escasez
de estudios con seguimiento prolongado y plantea la posibilidad de que episodios

repetidos de deshidratacién y LRA contribuyan al desarrollo de enfermedad renal
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cronica, lo que refuerza la necesidad de estrategias de seguimiento estructurado
tras el alta hospitalaria (18).

De manera relevante para la discusion de desenlaces, Ferreira y Lima. (23)
demostraron que la LRA fue un factor independiente de mortalidad
intrahospitalaria y que su impacto se extiende al largo plazo, con una mortalidad
tardia del 17.8%. Esta se asoci6 de forma independiente con presion arterial
sistélica baja, mayor puntaje PRISM, oliguria y ventilaciéon mecénica.

La observacion de que la mayoria de las muertes tardias ocurrieron en pacientes
gue desarrollaron LRA temprana subraya que la LRA no es un evento transitorio,
sino un marcador de riesgo persistente tras el alta de la UCIP.

Estos hallazgos se integran de manera coherente con la evidencia que sefiala
consecuencias renales y cardiovasculares a largo plazo en sobrevivientes de LRA
pediatrica, y refuerzan la necesidad de estrategias de seguimiento estructurado
tras el egreso hospitalario, particularmente en nifios con LRA temprana, oliguria y
alta gravedad al ingreso.

En conjunto, la evidencia sugiere que la LRA en la UCIP es frecuente, temprana
y potencialmente prevenible, y que su identificacion oportuna, junto con la
optimizaciéon del manejo hemodinamico y la reduccion de la exposiciéon a
nefrotoxicos, podria modificar de forma significativa tanto la mortalidad
intrahospitalaria como los desenlaces a largo plazo.

Finalmente, la incorporacion de factores nutricionales dentro del andlisis de riesgo
amplia la perspectiva tradicional de la LRA pediétrica y subraya la necesidad de
un abordaje integral que incluya la optimizacién del balance hidrico, la vigilancia

de la albumina sérica y la adecuacion temprana del soporte nutricional. (19)

A partir de los estudios incluidos en esta revision, los factores de riesgo que
mostraron mayor relevancia para el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes
pediatricos criticamente enfermos fueron la presencia de infeccion sistémica
(evidenciada por hemocultivos positivos), el uso de antibiéticos potencialmente
nefrotoxicos como la gentamicina, la necesidad de soporte hemodinamico con

vasopresores, la ventilacion mecéanica, asi como indicadores de mayor gravedad



33

clinica como el puntaje SOFA elevado. En particular, el estudio de Shalaby et al.
reportd asociaciones cuantificadas mediante odds ratio, destacando el uso de
gentamicina (OR 2.89) y los hemocultivos positivos (OR 2.2) como factores con
mayor impacto en el desarrollo de LRA.
En relacién con los desenlaces clinicos a corto plazo, la presencia de estos
factores se asocio con mayor mortalidad intrahospitalaria, mayor duraciéon de la
estancia hospitalaria y mayor gravedad clinica en comparacion con pacientes sin
dichos factores. A largo plazo, algunos estudios reportaron una mayor
probabilidad de disfuncidn renal persistente, recurrencia de episodios de LRA y
progresion a enfermedad renal cronica en pacientes que desarrollaron LRA
durante la hospitalizacion. Estos hallazgos sugieren que los factores de riesgo
identificados no solo incrementan la probabilidad de desarrollar LRA, sino que
también se relacionan con un peor prondstico clinico tanto en el periodo agudo
como en el seguimiento posterior.

Ademas de la presencia de factores de riesgo conocidos para el desarrollo de
lesion renal aguda, los pacientes atendidos en unidades de cuidados intensivos
pediatricos presentan caracteristicas clinicas y contextuales que los hacen mas
susceptibles a desenlaces adversos en comparacién con los nifios hospitalizados
en salas generales. En primer lugar, los pacientes en UCIP suelen presentar una
mayor gravedad de la enfermedad de base, con mayor frecuencia de disfuncién
multiorganica, sepsis y choque, lo que condiciona alteraciones hemodinamicas
qgue favorecen la hipoperfusién renal. Asimismo, estos pacientes requieren con
mayor frecuencia intervenciones terapéuticas intensivas, como ventilacion
mecdanica, soporte vasoactivo y la administracion de otros farmacos
potencialmente nefrotdéxicos. Otro aspecto relevante es la mayor exposiciéon a
procedimientos invasivos, fluctuaciones en el estado hemodinamico y mayor
riesgo de sobrecarga hidrica, factores que pueden contribuir al deterioro de la
funcién renal. En conjunto, estas condiciones reflejan un entorno clinico de mayor
complejidad y severidad fisiol6gica que explica por qué los pacientes pediatricos

en UCIP presentan una mayor incidencia de lesion renal aguda y peores
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desenlaces clinicos en comparacion con los nifios hospitalizados en areas de

atencion general.
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Limitaciones

La presente revision sistematica enfrenta diversas limitaciones que deben
considerarse al interpretar sus hallazgos. En primer lugar, se anticipa una alta
heterogeneidad clinica y metodologica entre los estudios incluidos, derivada de
diferencias en el disefio (cohortes retrospectivas y prospectivas), poblaciones
estudiadas (pacientes hospitalizados generales versus unidades de cuidados
intensivos pediatricos), asi como variabilidad en la edad, comorbilidades y
enfermedades de base. Esta heterogeneidad puede limitar la comparabilidad
directa de los resultados y la posibilidad de realizar sintesis cuantitativas
homogéneas para todos los desenlaces.

Otra limitacidén relevante es la variabilidad en las definiciones diagndsticas de
lesion renal aguda, particularmente en estudios mas antiguos o en aquellos que
no utilizan de manera estricta los criterios KDIGO. Algunos estudios se basan
exclusivamente en cambios de creatinina sérica, mientras que otros incluyen
criterios de diuresis, lo que puede conducir tanto a subdiagndstico como a
sobreestimacion de la incidencia de LRA. Adicionalmente, la creatinina sérica es
un marcador tardio de dafio renal y puede verse influida por factores como la edad,
el estado nutricional y la masa muscular, especialmente en poblacion pediatrica.
Asimismo, muchos estudios presentan limitaciones inherentes a su disefio
observacional, como riesgo de sesgo de seleccion, informacion incompleta en
expedientes clinicos y dificultad para establecer relaciones causales entre factores
de riesgo y desenlaces. En particular, la identificacion de factores potencialmente
modificables como el estado nutricional, el balance hidrico o la exposicion a
nefrotoxicos suele basarse en asociaciones estadisticas, sin una clara
temporalidad que permita confirmar causalidad.

Otra limitacion importante es la escasez de estudios con seguimiento a mediano
y largo plazo, lo que restringe la evaluacion integral del impacto de la LRA mas
alla del periodo intrahospitalario. Aunque la evidencia reciente sugiere que la LRA

se asocia con disfuncion renal persistente, hipertension arterial y mayor riesgo de
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enfermedad renal crdnica, estos desenlaces no son evaluados de forma
sistematica en la mayoria de los estudios incluidos.

Finalmente, existe una subrepresentacion de paises de ingresos bajos y medios,
donde la carga de enfermedad, el acceso a cuidados intensivos y los recursos
diagnosticos pueden diferir significativamente, lo que limita la generalizacién de
los resultados a contextos con caracteristicas epidemiolégicas y socioeconémicas

distintas.

Nuevas perspectivas de investigacion

Se requieren estudios prospectivos multicéntricos que utilicen definiciones
estandarizadas de LRA y desenlaces clinicos, permitiendo una mejor comparacion
entre poblaciones y contextos clinicos. La incorporacion sistematica de criterios
KDIGO completos, incluyendo diuresis, podria mejorar la deteccién tempranay la
precision diagnostica.

Asimismo, resulta prioritario profundizar en el estudio de factores de riesgo
modificables, como el manejo del balance hidrico, la optimizacion del soporte
nutricional y la reduccion de la exposicion a farmacos nefrotdéxicos. Ensayos
clinicos o estudios de intervencion dirigidos a estas areas podrian aportar
evidencia sobre estrategias preventivas efectivas para reducir la incidencia y
progresion de la LRA en pacientes pediatricos criticamente enfermos.

Otra perspectiva relevante es la integracion de herramientas predictivas y
biomarcadores tempranos en la practica clinica. El uso de indices de riesgo,
sistemas de alerta electrénica y biomarcadores emergentes podria facilitar la
identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de LRA, permitiendo
intervenciones oportunas antes de la aparicion de dafio renal establecido.
Adicionalmente, se requiere mayor investigacion enfocada en los desenlaces a
largo plazo de la LRA pediatrica. Estudios longitudinales que evallen la evolucién
de la funcion renal, la presion arterial y la calidad de vida permitirian comprender
mejor las implicaciones a largo plazo de la LRA y definir estrategias de

seguimiento post-alta basadas en riesgo.
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Finalmente, futuras investigaciones deberian considerar analisis por subgrupos
especificos, como pacientes con sepsis, sindrome nefrético, deshidratacion grave
o enfermedades crénicas subyacentes, con el fin de identificar perfiles de riesgo
diferenciados y personalizar las estrategias de prevencion y manejo. Este enfoque
contribuiria a una medicina mas individualizada y orientada a mejorar los

desenlaces clinicos en la poblacion pediatrica vulnerable.
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Conclusiones.

La evidencia analizada confirma que la lesion renal aguda es una complicacion
frecuente en pacientes pediatricos hospitalizados, especialmente en aquellos
criticamente enfermos, y que su presencia se asocia de manera consistente con
peores desenlaces clinicos, incluyendo mayor mortalidad intrahospitalaria y
aumento de la estancia hospitalaria. Asimismo, la severidad de la LRA se
relaciona con un mayor impacto pronostico.

Los estudios incluidos muestran que la coexistencia de factores de riesgo clinicos,
hemodinamicos, infecciosos y terapéuticos incrementa significativamente la
probabilidad de desarrollar LRA en esta poblacion, lo que permite identificar
grupos de mayor vulnerabilidad. Estos hallazgos resaltan la importancia de la
deteccion temprana y de la implementacion de estrategias preventivas dirigidas a
pacientes con alto riesgo.

Finalmente, la revision evidencia que la LRA en pediatria no debe considerarse
un evento aislado del periodo agudo, ya que se asocia con complicaciones renales
posteriores, lo que subraya la necesidad de un seguimiento estructurado tras el
alta hospitalaria. En conjunto, esta revision sistematica aporta informacion
relevante para fortalecer la identificacion de factores de riesgo, optimizar el
manejo clinico y orientar futuras investigaciones enfocadas en mejorar los

desenlaces renales y globales en la poblacién pediatrica.
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Por lo que se dara seguimiento a cada etapa del desarrollo del proyecto de investigacion
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