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RESUMEN 
Introducción: La injuria renal aguda neonatal (IRAn) es una 

patología en aumento y no existe una definición estándar, por lo 
cual se utilizó la escala de pRIFLE para determinar la incidencia de 
IRAn, grado de severidad y evolución.

Objetivos: Establecer perfil epidemiológico de neonatos con 
diagnóstico de IRAn en Unidad de cuidado intensivo neonatal 
(UCIN) de un Hospital público de tercer nivel, estimar incidencia 
de IRAn, clasificar su severidad de acuerdo a escala de pRIFLE, 
describir características clínicas y evolución de neonatos con IRAn.

Metodología: Estudio observacional prospectivo en UCIN de 
hospital público. El diagnostico de IRAn se realizó aplicando la 
escala de pRIFLE, teniendo en cuenta la depuración estimada de 
creatinina de acuerdo a la talla, edad gestacional y cronológica.

Resultados: En un período de 8 meses ingresaron 688 pacien-
tes, 54 presentaron IRAn, el 7,8% de los ingresos. El 69% fueron 
pretérmino, 73% tuvieron bajo peso al nacer, 45% tuvieron Ap-
gar al minuto menor de 7 y 59% fueron hombres. Al momento 
del diagnóstico, de acuerdo al pRIFLE, presentaron Riesgo: 61%, 
Injuria: 19% y Falla: 20%. De los pacientes en Riesgo, 9% evolu-
cionaron a Injuria y 21% a Falla y de los pacientes en Injuria, 30% 
evolucionaron a Falla. El 67% de los pacientes ingresaron por el 
criterio de gasto urinario. Las patologías más frecuentes fueron: sep-
sis: 93 %, síndrome de dificultad respiratoria: 67%, ductus arterioso 
permeable: 43%, enterocolitis: 20%. Recibieron: ventilación mecá-

nica: 89%, inotrópicos: 61%, aminoglucósidos: 93%, transfusiones 
48%. La mortalidad global de UCIN fue 11 y de IRAn: 26%. La 
mortalidad según escala de pRIFLE fue Riesgo: 0%, Injuria: 14%, 
Falla: 86%.

Conclusiones: La escala pRIFLE permitió clasificar severidad 
y pronóstico de la IRAn. La oliguria es un marcador más temprano 
para el diagnóstico de IRAn que la creatinina sérica.

Palabras clave: Injuria renal aguda, pRIFLE, neonatos, prema-
turos, oliguria. 

ABSTRACT
Introduction: Neonatal Acute kidney injury (nAKI) is an 

increasing pathology. There is no standard definition for nAKI, 
pRIFLE scale was used to determine the incidence, severity and 
evolution of nAKI.

Objectives: To establish epidemiological profile of neonates 
diagnosed with nAKI in a Neonatal intensive care unit (NICU) 
of a tertiary public hospital. Estimate incidence, classified severity 
according to pRIFLE scale, describe clinical characteristics and out-
come of neonates with nAKI.

Methods: Prospective observational study in a Public Hospital 
NICU. The nAKI diagnosis was performed by applying the scale of 
pRIFLE, considering the estimated creatinine clearance according 
with height, gestational and chronological age.

Results: Over a period of eight months 688 newborns were 
admited, 54 (7,8%) presented nAKI . 69% were preterm, 73% had 
low birth weight, 45% had Apgar at 1 minute less than 7 , and 59% 
were men. At diagnosis, according to pRIFLE, 61% presented Risk, 
19% Injury, and 20% Failure. Of patients at Risk, 9% evolved to 
Injury and 21% to Failure and of the Injury patients, 30% pro-
gressed to failure. 67% of patients enter the study by the urine 
output criteria. The most frequent pathologies in these newborns 
were sepsis: 93%, respiratory distress syndrome: 67%, patent ductus 
arteriosus: 43%, enterocolitis: 20%. They received mechanical ven-
tilation: 89%, inotropic drugs: 61%, aminoglycosides antibiotics: 
93%, blood transfusions: 48%. Overall mortality in the NICU was 
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TFG: tasa de Filtración glomerular, GU: gasto urinario, IRA: Insuficiencia renal aguda, ESKD: end stage Kidney disease, 
IRC: Insuficiencia renal crónica. adaptado de akcan-arikan et al. Kidney International 2007;71:1028-1035.

11%, and 26% in the group with nAKI. Mortality according pRI-
FLE scale was: Risk: 0%, Injury: 14%, Failure: 86%. 

Conclusions: pRIFLE scale allowed classifying severity and 
prognosis of nAKI. Oliguria is an earlier marker for the diagnosis 
of nAKI than serum creatinine.

Keywords: Acute Kidney Injury, pRIFLE, newborns, premature, 
oliguria.

INTRODUCCIÓN 

La IRAn es un problema común en las UCIN con 
una incidencia estimada del 8-24% y una mortalidad 
del 10-61%.1,9,10 La mayoría de los que presentan IRAn 
son prematuros y la desarrollan en la primera semana 
de vida. La definición de IRAn no está claramente es-
tablecida. 

La escala de pRIFLE ha sido validada para niños3 
pero no para neonatos. La escala clasifica la severidad 
de la falla renal en Riesgo, Injuria o Falla en base a dos 
criterios, la disminución de tasa de filtración glomerular 
y/o la caída del gasto urinario; con un solo criterio el 
paciente ingresa en la escala.1,3 Se ha encontrado corre-
lación en varios estudios entre la severidad del pRIFLE 
y la mortalidad.1,3,4,14 

En la literatura se han reportado pocos estudios de 
IRAn con las actuales definiciones, en Colombia no 
hay publicaciones al respecto. El objetivo del presente 
estudio es obtener datos de la incidencia de IRAn en 
la UCI neonatal del Hospital Universitario del Valle 
utilizando la escala de pRIFLE, definir las características 

de la población neonatal que desarrolla IRAn, evaluar 
la evolución y mortalidad de esta patología. 

PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio: Observacional descriptivo transver-
sal en UCIN del Hospital Universitario del Valle (HUV), 
durante 8 meses, de Abril a Noviembre del año 2012. 

Criterios de inclusión: Pacientes que cumplieron 
con los criterios de pRIFLE (Tabla 1) para IRAn.

Criterios de exclusión: Pacientes que no cumplie-
ron los criterios de pRIFLE o cuyos padres no acepta-
ron la participación de sus hijos en el estudio.

Tamaño de muestra: Debido a la ausencia de in-
formación local y nacional de prevalencia de IRAn, el 
cálculo del tamaño de la muestra se estimó tomando 
como información a priori lo reportado en la literatura 
mundial, 3-8% de las admisiones a UCIN.2 

Fórmula para calcular el tamaño de  
muestra usando prevalencia*

•
 

n= 
Z2PQ 

 d2

•	 Margen	de	error	deseado	d=	5%.
•	 Margen	de	seguridad	Z95%= 1,96.
•	 P:	prevalencia	de	neonatos	con	IRA	según	lo	repor-

tado en la literatura mundial (3%<P<8%).
•	 Q:	prevalencia	de	neonatos	sin	IRA	según	lo	repor-

tado en la literatura mundial.
•	 Q=	1-P.

* estadística para análisis epidemiológico. reynaldo carvajal 
ortiz, 2005, pág. 172.

Categoría Criterios de TFG Criterios de GU

riesgo creatinina incrementada x 1,5 veces o tFg disminuido 25% < 0,5 ml/kg/h x 8 h
Injuria creatinina incrementada x 2 veces o 
 tFg disminuido 50% < 0,5 ml/kg/h x 16 h
Falla creatinina incrementada x 3 veces o < 0,3 ml/kg/h x 24 h o 
 tFg disminuido 75% anuria x 12 h
Loss (pérdida) Ira persistente= completa pérdida de la función renal > 4 semanas
esKd (Irc) Insuficiencia renal estadio terminal (> 3 meses)

Tabla 1. Criterios de pRIFLE para injuria renal aguda (IRA)
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Datos  Número (%)
  N= 54 Pacientes

género Hombres: 32 (59%) 
  mujeres: 22 (41%)
peso < 1000 gr 19 (35%)
 1000-2500 gr 21 (38,1%)
 > 2500 gr 14 (26%)
edad gestacional
 < 32 semanas 29 (54%)
 33-36 semanas 8 (15%)
 > 37 semanas 17 (31%)
edad promedio al diagnóstico 11 días (1-106 días)

Se calculó un tamaño de muestra de 52 pacientes, se 
estudiaron un total de 54 recién nacidos que cumplie-
ron los criterios de inclusión. Se estimó la prevalencia 
de IRAn, haciendo una división del número de casos 
encontrados con IRA sobre el número total de ingresos 
a UCIN durante los meses del estudio, (54/688), siendo 
de 7,85%. 

Recolección y validación de la información: Se 
revisaron diariamente todas las historias clínicas de los 
pacientes hospitalizados en UCIN. El diagnóstico de 
IRAn se realizó aplicando la escala de pRIFLE, que tie-
ne en cuenta la creatinina sérica (CrS), el gasto urinario 
y la tasa de filtración glomerular (TFG). El cálculo de 
la TFG se hizo con la fórmula Schwartz modificada en 
base a la CrS y la talla del paciente.3 La talla del RN se 
midió utilizando un infantómetro con una cinta métri-
ca graduada en centímetros y milímetros para obtener 
un error menor de 0,3 cm. El peso del RN se obtuvo 
sin ropas en una balanza electrónica con una sensibi-
lidad de 1 gramo calibrada a diario. Los pacientes con 
IRAn se vigilaron hasta el egreso. Se registró el pRIFLE 
de ingreso y el pRIFLE máximo en la evolución de cada 
paciente hasta el egreso. 

Procesamiento y análisis estadístico: La captura 
de información y base de datos se realizó en programa 
Epi Info versión 3,5 y el procesamiento de datos se ela-
boró en Excel 2010. Se efectuó el análisis univariado de 
las variables sociodemográficas maternas y neonatales, 
variables clínicas de procedimientos e intervenciones, 
patologías maternas y neonatales. Se cruzaron en el 
análisis bivariado las variables descritas anteriormente 
según pRIFLE, mortalidad y resolución de IRA con el 
propósito de dar respuesta a los objetivos de caracteri-
zación de IRAn del estudio. Se aplicó un análisis des-
criptivo del seguimiento de los pacientes para identificar 
pRIFLE máximo de los neonatos y los días de máxima 
estancia hospitalaria. Por tratarse de un estudio descrip-
tivo observacional de corte transversal, no se aplicaron 
pruebas de hipótesis comparando poblaciones.

Aspectos éticos: En el presente estudio no se rea-
lizó ninguna intervención invasiva ni terapéutica en 
los pacientes, sólo se revisaron historias clínicas, por 
lo tanto fue un estudio sin riesgo. Se solicitó firmar 
un consentimiento informado a los padres. El estudio 
fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional 
de Revisión de Ética Humana de la Universidad del 

Valle y del Hospital Universitario del Valle. No tuvo 
ningún tipo de patrocinio de la industria farmacéutica, 
ni conflicto de intereses por parte de los investigadores. 

RESULTADOS

Durante un período de 8 meses, de abril a noviem-
bre del año 2012, se revisaron las historias clínicas de 
688 pacientes ingresados a UCIN del HUV, de los cua-
les se captaron 55 pacientes que cumplían los criterios 
de pRIFLE para IRAn, pero se excluyó un paciente por 
no tener consentimiento informado. 

La prevalencia de IRAn fue del 7,85%. El prome-
dio de edad al momento del diagnóstico de IRAn fue 
11 días. De los 54 pacientes con IRAn, 59% fueron 
hombres, 73% tuvieron bajo peso al nacer (menos de 
2500 gr) y 69% fueron pretérmino, 54% menores de 
32 semanas y 15% entre 33-36 semanas (Tabla 2). 

Las patologías más frecuentes en los neonatos con 
IRAn fueron: sepsis 93%, síndrome de dificultad respi-
ratoria 67%, hiperbilirrubinemia 57%, ductus arterioso 
permeable 43%, enterocolitis 20%, anomalías congéni-
tas y renales 11% . 

Las intervenciones más frecuentes de los neonatos 

Tabla 2. Datos del Neonato con Injuria 
Renal Aguda neonatal (IRAn)

Fuente: elaboración propia.



52 Arch Latin Nefr Ped 2015;15(1):49-55

con IRAn fueron: ventilación mecánica convencional 
89%, uso de catéteres umbilicales venoso 81% y arterial 
67% y transfusiones 48%; los medicamentos más usa-
dos fueron: aminoglucósidos 93% e inotrópicos 61% 
(Tabla 3).

El apgar al minuto menor de 7, fue mejor predictor 
de riesgo para desarrollar IRAn, ya que el 45% de los 
pacientes con IRAn tuvieron apgar menor de 7 al mi-
nuto comparado con el 18% de los que tuvieron apgar 
menor de 7 a los 5 minutos.

Dentro de las variables maternas evaluadas, el pro-
medio de edad fue de 25 años (rango 15-44 años), 
68,5% se encontraban afiliadas al régimen subsidiado, 
81% procedían del área urbana, 50% eran de estrato so-
cioeconómico 1,39% tenían educación básica secunda-
ria, 62% tenían unión estable, 46% eran de raza mestiza 
y el 89% realizaron controles prenatales; el consumo de 
cigarrillo y de sustancias psicoactivas fue bajo, 3,7% y 
1,8% respectivamente. El 22% presentó preeclampsia, 
20% infección urinaria y vaginosis, 5,5% corioamnio-
nitis y 11% sepsis. El 24% recibieron esteroides y 20% 
antibióticos anteparto. 

Al ingreso al estudio, tuvieron pRIFLE de Riesgo 
61%, Injuria 19% y Falla 20%. En el seguimiento de 
los que ingresaron en Riesgo, el 70% no progresaron 
en la escala, mientras que el 9% progresaron a Injuria y 
el 21% a Falla. De los pacientes clasificados al ingreso 
en Injuria, 70% persistió en el mismo estadío y 30% 
progresó a Falla (Figura 1).

Ingresaron a la escala de pRIFLE por el criterio de 

gasto urinario 36/54 pacientes (67%), por aumento 
de niveles de creatinina sérica con disminución de la 
tasa de filtración glomerular 17/54 (31%) y solo un 
paciente (2%) completo los dos criterios de la escala en 
la clasificación. 

La mortalidad de pacientes del estudio por IRAn fue 
del 26% (14/54) y la mortalidad global de la UCIN fue 
del 11% (75/688). Se observó durante el seguimiento, 
que los pacientes que tuvieron pRIFLE máximo de 
mayor severidad en la escala de IRAn, tuvieron mayor 
mortalidad (Tabla 4). 

Patologías % Intervenciones % Medicamentos %

sepsis 93 oxígeno 91 aminoglucósidos 93
sindrome de dificultad respiratoria 67 ventilación mecánica convencional 89 Inotrópicos 61
Hiperbilirrubinemia 57 catéter venoso umbilical 81 surfactante pulmonar 61
ductus arterioso permeable 43 catéter arterial umbilical 67 vancomicina 35
enterocolitis necrotizante 20 catéter venoso central 57 meropenem 31
anomalías congénitas 11 Fototerapia 52 Furosemida 30
anomalías renales 11 transfusiones 48 anfotericina b 11
  cirugía 28  
  ventilación de alta frecuencia 11  

Tabla 3. Patologías, intervenciones y medicamentos en neonatos  
con Injuria Renal Aguda neonatal (IRAn). N= 54 pacientes

Fuente: elaboración propia.

mortalidad por Ira neonatal 14/ 54= 26% 
Fuente: elaboración propia.

pRIFLE máximo Muertos %

riesgo 0 0
Injuria 2 18
Falla 12 86

Tabla 4. Mortalidad por Injuria  
Renal Aguda neonatal (IRAn)  

según escala de pRIFLE máximo
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DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio observacional descriptivo 
en Colombia sobre IRA neonatal. 

La prevalencia encontrada de IRAn en la UCIN del 
Hospital Universitario del Valle es del 7,85%, simi-
lar a lo reportado en la literatura del 3-8%,2,8,9 pero 
es mayor que la encontrada en la UCI pediátrica de la 
misma institución hospitalaria en un estudio realizado 
previamente, 6,2%;4 esto es acorde con lo publicado en 
la literatura, donde se refiere que la población neonatal 
tiene un mayor riesgo de desarrollar IRA.1,5,6,8,9 Lo mis-
mo sucede con la mortalidad por IRA, que en nuestro 
estudio fue del 26% y a nivel mundial es de 25-50%.8-10 
La mortalidad de los pacientes con IRA es dos veces 
mayor que la mortalidad global en la UCIN, como lo 
han mostrado múltiples artículos.1,8-10

No hay consenso sobre cuál es la mejor escala para 
diagnosticar IRA neonatal, en nuestro estudio el pRI-
FLE permitió una adecuada clasificación de los estadíos 
y tuvo correlación con la mortalidad. 

La oliguria fue el marcador más temprano y frecuente 
de IRAn, se encontró en el 67%, aplicando la escala de 
pRIFLE. En un estudio reciente en Brasil,11 se revisa la 
definición de la oliguria en neonatos, encontrando que 
un valor menor de 1,5 ml/kg/hora por 24 horas está 
asociada a una mayor mortalidad y puede mejorar la 
sensibilidad del RIFLE en los neonatos, y proponen un 
RIFLE neonatal basado solo en el gasto urinario, defi-
niendo como Riesgo: gasto urinario menor de 1,5 ml/kg/
hora por 24 horas, Injuria: menor de 1 ml/kg/hora por 
24 horas y Falla: menor de 0,7 ml/kg/hora o anuria por 
12 horas.11,12 Seria de utilidad validar en nuevos estudios, 
en forma prospectiva el RIFLE neonatal.

Se encontró que muchos pacientes no tenían ni-
veles basales de creatinina sérica porque la toma del 
examen dependía de la decisión del médico tratante. 
Recomendamos que los pacientes con mayor riesgo 
de desarrollar IRAn, como son los neonatos pretérmi-
no, de bajo peso al nacer, con patologías como sepsis, 
síndrome de dificultad respiratoria, ductus arterioso 
permeable, enterocolitis, y que requieran ventilación 
mecánica, cateterismo umbilical, uso de inotrópicos y 
nefrotóxicos, tengan vigilancia de la función renal con 
creatinina sérica desde su ingreso y en el seguimiento, 
según los riesgos.1,2,8 

Aunque nuestro estudio es de vigilancia epidemio-
lógica observamos como resultados secundarios que los 
pacientes ingresados al estudio presentaban patologías 

como sepsis, asfixia perinatal, ductus arterioso permea-
ble, uso de medicamentos nefrotóxicos y patologías obs-
tructivas, que son las mismas patologías que describen 
diferentes autores como causa de IRA neonatal.2,9 El 
análisis clínico de la etiología de la IRA neonatal es 
usualmente multifactorial.1,8-10,14 

La asfixia perinatal es una causa frecuente de IRAn. 
En el presente estudio el apgar al minuto menor de 7, 
fue mejor predictor de riesgo para desarrollar IRAn, 
mientras que otros estudios reportan mayor riesgo con 
el apgar a los 5 minutos.1,8,9

La edad promedio al diagnóstico de IRAn en nues-
tro estudio fue de 11 días de vida comparada con la 
primera semana de vida de otros estudios.8,10 

Existe una correlación directa entre severidad de 
IRA según escala de pRIFLE y mortalidad,1,3,8,14 en 
nuestro estudio encontramos mayor mortalidad en los 
pacientes con Falla e Injuria y menor en Riesgo (Tabla 
4), lo que permite concluir que la escala pRIFLE puede 
ser usada en la etapa neonatal para diagnóstico, clasifi-
cación y pronóstico de la IRA neonatal. 

La detección temprana de IRAn en estadio de Ries-
go evitó la progresión de la severidad de IRA, interve-
nir oportunamente con medidas como corrección de 
volemia, restricción y/o uso ajustado de medicamentos 
nefrotóxicos según la tasa de filtración glomerular man-
tuvo en Riesgo el 42% (23/54) de todos los pacientes 
(Figura 1). 

No se encontró correlación entre la escala de pRI-
FLE y la estancia hospitalaria reportada en otros estu-
dios,14 porque la estancia hospitalaria en neonatos de-
pende del peso al nacer, la prematurez y las condiciones 
relacionadas a ellas y usualmente es prolongada.

La prematurez estuvo relacionada con el desarrollo 
y la severidad de la IRAn, en este estudio se encontró 
que el 69% de los pacientes ingresados eran menores de 
37 semanas, similar a lo reportado en otros artículos.2,8

El bajo peso al nacer es otro factor de riesgo para 
desarrollar IRAn.6,8,10 Encontramos que el 73% de los 
pacientes en el presente estudio tuvieron peso menor 
de 2.500 gr (Tabla 2). La incidencia de bajo peso al 
nacer en el Hospital donde se realizó el estudio es del 
19,5%, alta por tratarse de un Hospital Universitario 
de referencia.13 

Se reportó que el género masculino fue diagnostica-
do con IRAn con más frecuencia que el género femeni-
no (59 vs. 41%) confirmando los reportes que existen 
a nivel mundial sobre género.3,8,10

En los pacientes incluidos se observó un alto por-
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centaje de madres pre eclámpticas (22%), y con infec-
ciones (infección urinaria, vaginosis, sepsis y corioam-
nionitis), como lo reportado en la literatura.8 

No podemos establecer factores de riesgo ni de 
causalidad por el tipo de estudio (observacional des-
criptivo). 

Los hallazgos de nuestro estudio pueden ser la base 
para la validación de los criterios de pRIFLE en neona-
tos y para la estandarización de su uso en las unidades 
de cuidado intensivo neonatal con el fin de realizar un 
diagnóstico temprano, manejo oportuno y prevención 
de la progresión de IRAn y sus complicaciones. 

CONCLUSION

La escala de pRIFLE permitió clasificar la severidad 
y el pronóstico de la Injuria renal aguda neonatal. Para 

la clasificación del pRIFLE en neonatos, en el presente 
estudio, la oliguria fue más frecuente que la caída de la 
tasa de filtración glomerular. El diagnóstico temprano 
y el manejo en estadio de Riesgo, evita la progresión a 
estadios más severos de IRAn en un porcentaje impor-
tante de pacientes.
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Hormona antidiurética, 2014
Antidiuretic hormone, 2014

Dr. Horacio A. Repettoa

Nuevas FuNcioNes, BueNas Y Malas

“El bien más alto es como el agua. 
El agua da vida a 10.000 cosas sin esfuerzo.  

Fluye en lugares rechazados por el hombre  
y así es como el Tao.” 

Anónimo

lo clÁsico

Hace unos 400 millones de años, en el período de 
la historia de la Tierra llamado Devónico, los primeros 
animales acuáticos –nuestros antepasados– avanzaron 
hacia la tierra.1 Evolutivamente necesitaban dos elemen-
tos esenciales para sobrevivir: un mecanismo para apro-
vechar el oxígeno de la atmósfera y disponer de agua.

La vida (primeras células capaces de tener reaccio-
nes metabólicas y reproducirse) había comenzado en el 
agua, pero recién hace 3.500 millones de años existen 
pruebas de la aparición de las cianobacterias, capaces de 
extraer hidrógeno [H] del agua, reacción fotosintética 
que persiste en las plantas hasta ahora. De manera que 
el agua no fue solo el medio para el desarrollo de la vida 
primitiva, fue también un material elemental para la 
construcción de organismos que evolucionaron.1

Todas las moléculas de nuestros organismos están 
contenidas en agua, pero además todos los procesos en 
que participan son interacciones con la misma. “La bio-
logía comienza histórica, ontológica y pedagógicamente 
con el agua.”2

La salida de nuestros antepasados del agua se pro-
dujo en el período Devónico, hace entre 410 y 360 
millones de años. Cuando aparece la primera prueba 
de vida animal en la tierra –los insectos– ya existían 

vegetales que permitían su supervivencia. Y ya en los in-
sectos actuales se han descripto péptidos que aumentan 
la permeabilidad de las membranas al agua (“hormonas 
antidiuréticas”).3,4 Los anfibios actuales disponen de 
una hormona antidiurética capaz de regular el balance 
de agua, permeabilizando la piel y la vejiga.5 En esta 
etapa evolutiva aparece concomitantemente una neu-
rohipófisis.6 A los anfibios los siguieron vertebrados 
(reptiles) que podían trasladarse en cuatro miembros 
(“tetrápodos”).1

Evidentemente la búsqueda de alimento y de se-
guridad (sus depredadores eran más abundantes en el 
agua) fue exitosa, ya que la selección natural llevó a esas 
especies, a evolucionar hasta los mamíferos, los simios 
y el homo sapiens.

El “problema” era resolver el balance del agua. Este 
elemento constituye en un mamífero más de la mitad 
del peso corporal, y debe además mantener su distribu-
ción entre el interior de las células y el espacio extracelu-
lar. Hipotéticamente el primer desarrollo debió ser el de 
un sistema que permitiera detectar la necesidad de rete-
nerla hasta llegar a una fuente. Debió existir además un 
sistema de sensaciones que llevara al animal a buscarla. 
El centro del organismo donde estuvieran estos sensores 
debía ser el sistema nervioso; y probablemente, dada la 
clásica economía de la naturaleza, ambos podrían ser 
compartidos por los mismos órganos.

Cinco elementos son necesarios y suficientes para 
constituir ese sistema:
 1. un estímulo,
 2. un sensor,
 3. un mensaje,
 4. el mensajero, y 
 5. un regulador (efector).

1. Cuando se produce un balance negativo de agua los 
solutos del organismo que no se equilibran libre-
mente de ambos lados de la membrana celular (por 
ejemplo, sodio, potasio, cloro) aumentan su concen-
tración. El aumento de la osmolalidad extracelular 

a. Hospital nacional “Prof. a. Posadas”. director carrera 
Especialista en Pediatría. Facultad ciencias médicas. universidad 
de Buenos aires.
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(tonicidad) mueve agua del interior de las células al 
líquido extracelular. Esto disminuye el volumen de 
las mismas.

2. En órganos cerebrales –ubicados alrededor de los 
ventrículos– llamados “órgano vasculoso de la lá-
mina terminalis” (OVLT) y “órgano subfornical” 
(SFO), donde no hay barrera entre la sangre y el 
encéfalo, existen neuronas (osmorreceptores) estimu-
ladas por este cambio osmolar que conectan con 
neuronas del hipotálamo ubicadas en los núcleos 
supraópticos (SON) y paraventricular (PVN) de la 
hipófisis posterior.

3. Los osmorreceptores responden a la reducción de vo-
lumen generando potenciales de acción que liberan 
glutamato en dichos núcleos 7 estimulando la sínte-
sis de vasopresina*. En los mismos órganos –a través 

de las mismas células y diferentes señales o a través 
de células diferentes– es estimulada la sed cuando 
cambios del 1% de la tonicidad ya han estimulado 
la síntesis y liberación de la vasopresina.8

4. En los SON y PVN se sintetiza y libera la vasopre-
sina (hormona antidiurética, HAD), nonapéptido 
que poseen todos los mamíferos. La regulación os-
mótica de su liberación se conoce desde que Robert-
son desarrolló un método de radioinmunoensayo 
capaz de detectar sus concentraciones en el rango de 
pg/ml: 1,4 a 5,4 en ingesta máxima de agua o con 
deprivación hídrica en sujetos sanos en equilibrio fi-
siológico.9 La correlación de la osmolalidad plasmá-
tica > 280 mosm/kg agua con las concentraciones 
de argenina vasopresina fue altamente significativa 
(p < 0,001) (Figura 1).

Fuente: robertson GL, mahr E, atar S, Sinha t. development and clinical application of a new method for the radioimmunoassay 
of arginine vassopresin in human plasma. J Clin Invest 1973;52:2340-52.

Figura 1. Correlación entre osmolalidad plasmática y concentración de vasopresina.  
La secreción comienza alrededor de los 287 mOsm/kg H2O y aumenta en forma  

significativa lineal hasta el máximo de 1200-1400 mOsm/kg H2O de osmolalidad urinaria

* En este artículo se utiliza el nombre vasopresina cuando se refiere a la estructura biológica o al efecto extrarrenal de la 
molécula y hormona antidiurética [Had] cuando se refiere a los efectos sobre el metabolismo del agua a nivel renal.
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 Actualmente se ha demostrado la existencia de un 
glucopéptido, la copeptina, que constituye la parte 
carboxi-terminal de la pre-pro-vasopresina. Este 
péptido es liberado en la sangre en cantidades equi-
molares con la vasopresina, tiene mayor concentra-
ción y vida media más prolongada. Además es más 
estable in vitro, lo que lo hace un marcador mucho 
más accesible que la vasopresina.10 Los últimos es-
tudios fisiopatológicos y epidemiológicos que han 
requerido determinación de HAD han reemplazado 
la vasopresina por esta molécula.

 Por otro lado, la disminución del volumen plas-
mático detectada en las aurículas cambia el umbral 
donde comienza la secreción.9 La disminución del 
volumen y la presión también estimulan la trans-
cripción del gen en los SON y PVN.11 Teleológi-
camente podría decirse que en la selección natural 
se favoreció el volumen de perfusión de órganos 
vitales sobre la tonicidad. En la clínica este fenó-
meno explica que exista secreción importante de 
HAD –debiendo estar suprimida– manteniendo la 
hiponatremia (hipotonicidad) en la deshidratación 
donde existe contracción del volumen extracelular 
y también en los síndromes edematosos donde, si 
bien el volumen extracelular está aumentado, existe 
contracción del volumen arterial efectivo (VAE).12

5. El órgano regulador (efector) del balance del agua 
es el riñón.

 La vasopresina tiene receptores específicos en mu-
chos órganos, pero su función reguladora la ejerce 
en el riñón. Han sido clonados tres receptores: V1a, 

V1b y V2. Son moléculas transmembrana acopla-
das a la proteína G. Su estímulo genera actividades 
funcionales diferentes (Tabla 1).13

 En esta sección nos ocuparemos del V2 (RV2) que 
tiene dos funciones principales relacionadas con la 
clínica:
a. Su estímulo es transmitido a una proteína G 

(familia de receptores) que a su vez estimula 
la enzima adenil-ciclasa; en el interior de la cé-
lula, ésta de-fosforila el ATP generando AMP 
cíclico (2° mensajero), que fosforila –a través 
de la protein-kinasa A (PKA)– moléculas que 
se insertan en la membrana apical de las células 
principales del nefrón distal permitiendo el libre 
pasaje del agua (aumenta hasta 1.000 veces la 
permeabilidad). Estos canales de agua se deno-
minan acuaporinas (AQP) y la regulada por la 
HAD es la AQP2 (Figura 2). Cuando la HAD 
es suprimida las AQP2 son desinsertadas de la 
membrana celular y se acumulan en vesículas 
citoplasmáticas donde pueden ser reutilizadas.14 
Este mecanismo es uno de los fenómenos que 
demuestra la capacidad de economía de la evolu-
ción natural. Además, la exposición prolongada 
a HAD estimula la transcripción del gen de la 
AQP2.15

 El pasaje del agua es pasivo y sigue un gradiente 
osmótico. Es decir que a ese nivel la tonicidad 
debe ser mayor en el intracelular que en la orina. 
Al ingresar a la célula disminuye su osmolalidad, 
favoreciendo su salida al intersticio –que resulta 

Tabla 1. Receptores de vasopresina 

Subtipo V1a V1b V2

Membrana Hígado Hipófisis riñón

Efecto tisular Glucogenólisis actH antidiuresis 
 y neoglucogénisis

Otros tejidos contracción m. liso --------- ????? 
 agreg. plaquetas 
 Síntesis PGs

Señales iP3 ca++  iP3 ca++ amPc

PGs: prostaglandinas. iP3: inositol-trifosfato de calcio. amPc: adenosin-monofosfato cíclico.
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hipertónico en esa área– por las AQP 3 y 4, que 
son constitutivas de la membrana celular baso-
lateral (Figura 2).

 El efecto del estímulo del receptor V2 también 
genera aumento de reabsorción de Na por el ca-
nal epitelial de Na (ENaC) acompañado de Cl 
en el nefrón distal.16,17 Esto ha sido demostrado 
en células in vitro, ratas y humanos. La HAD, 
de acuerdo a estudios en ratas, también estimula 
los transportadores de reabsorción de electrolitos 
en el asa ascendente de Henle.18,19 Estos efectos 
son responsables de aumentar la concentración 
de electrolitos en la médula renal.

 La vasopresina es también capaz de regular la 
reabsorción de urea en el final de los conductos 
colectores (recordemos que la urea constituye 
aproximadamente la mitad de los solutos osmó-
ticamente activos en el intersticio medular re-

nal). En ese nivel existen canales específicos que 
permiten el pasaje de urea (UT-A1 y UT-A3). 
Los UT-A1, al igual que las AQP se encuen-
tran en la célula y son trasladados por acción 
de la HAD y se insertan en la membrana apical 
facilitando la reabsorción de urea. Los UT-A3 
se encuentran en la membrana basolateral faci-
litando el pasaje de urea al intersticio renal.20,21

 El mecanismo de reabsorción de agua descrip-
to requiere una alta tonicidad en el intersticio 
medular renal; y que la misma no sea disipada 
por la sangre circulante. El análisis del mismo 
–llamado mecanismo de contracorriente– es 
complejo y está más allá del contenido de esta 
actualización. El lector interesado puede recurrir 
a la bibliografía sobre el tema.21-23

b. La acción de la vasopresina sobre el receptor V2 
extrarrenal estimula la producción de factores de 

Figura 2. Célula principal del túbulo conector y el conducto colector

a la derecha de la célula se ve el receptor V2 de Had (proteína G) que estimula la adenil-ciclasa, la que defosforila el atP 
generando amP cíclico, el que activa la protein-kinasa a (PKa). ésta fosforila las acuaporinas 2 (aQP2) que se instalan en la 
membrana (m) apical a la izquierda de la célula, en contacto con la orina. En la membrana basolateral pueden verse las aQP 3 
y 4 (constitutivas). modificada de diego ripeau (cortesía).
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la coagulación: factor VIIIc y Von Willebrandt. 
Sus niveles aumentan dos a tres veces sobre los 
basales.24 

 Si bien este efecto no manifiesta alteraciones 
fisiopatológicas, la determinación de los valores 
del factor VIII ante la administración de desmo-
presina (vasopresina sintética) permite especular 
con una falta de respuesta del receptor V2 en un 
paciente con diabetes insípida nefrogénica.

Diabetes insípida
Dado que esta revisión intenta actualizar funcio-

nes y nuevos problemas que pueden ser generados por 
alteraciones de la vasopresina este tema se mencionará 
muy brevemente.

Se denomina diabetes insípida a la incapacidad del 
riñón de regular el balance de agua disminuyendo su 
excreción cuando el organismo percibe aumento de la 
tonicidad (osmolaridad efectiva) o contracción de vo-
lumen.

Puede deberse a incapacidad de producción adecua-
da de HAD (central) o a falta de respuesta del riñón a 
la HAD (renal).

Alteraciones anatómicas de la región hipotalámica o 
del riñón pueden hacer que la respuesta sea inadecuada. 
El mismo problema se presenta cuando los genes que 
codifican las proteínas responsables están alterados.

En el riñón hay dos proteínas que pueden tener 
déficit de función: el receptor de la vasopresina (RV2) 
(ligada al X): 85%, o la acuaporina 2 (autosómica do-
minante o recesiva): 15%. Si bien el diagnóstico de cer-
teza solo puede hacerse con el estudio génico, la prueba 
funcional de la respuesta hemostática mencionada an-
teriormente25 (FVIII) puede orientar. La importancia 
de precisar la alteración tiene que ver con el consejo 
genético y en el futuro probablemente con la posible 
existencia de tratamientos génicos.25

lo Nuevo

Además de cumplir su función más importante –la 
regulación del balance de agua– estudios epidemioló-
gicos y de investigación básica han demostrado que la 
vasopresina ejerce acciones sobre otros problemas clí-
nicos. Existen evidencias que en las tres áreas siguien-
tes estos efectos son deletéreos y abren un espectro de 
eventuales conductas médicas que se están investigando 
intensivamente.

1. Progresión de enfermedad renal
Como parte del efecto de concentrar la orina la 

HAD estimula también reabsorción de Na y urea –re-
duciendo su excreción– y aumenta la filtración glome-
rular. Estos efectos conducen a una demanda energética 
mayor sobre el riñón y contribuyen a balance positivo 
de sal (hipertensión arterial). Los primeros investiga-
dores que llamaron la atención sobre esta posibilidad 
lo hicieron comprobando que en ratas parcialmente 
nefrectomizadas (modelo de sobrecarga de nefrón res-
tante) que recibían un aporte mayor de agua que el 
grupo control se reducía la proteinuria, la hipertrofia 
renal, la lesión intersticial y la mortalidad.26

Si bien los datos que avalan este efecto deletéreo en 
el humano son estadísticos, provienen de estudios con 
números importantes de sujetos. En dos estudios po-
blacionales en Australia que incluían más de 2.000 in-
dividuos cada uno, se encontró disminución del riesgo 
de progresión a la insuficiencia renal crónica asociado a 
mayor ingesta de agua: OR 0,5, IC 95% 0,32-0,77, P 
para la tendencia= 0,003.27 Otro estudio estadístico en 
una comunidad (2.148 individuos) mostró una corre-
lación inversa entre el descenso del filtrado glomerular 
estimado y el volumen urinario.28

Nuevos estudios multicéntricos con el uso de de-
terminación de copeptina encontraron una correlación 
positiva entre el nivel de ésta y la excreción de albúmina 
en una cohorte de 7.593 personas.29

2. Progresión de enfermedades quísticas
Es en esta área donde existen más pruebas experimen-

tales30,31 y estudios clínicos que muestran que la HAD, a 
través de la generación de AMPc en las células epiteliales 
renales, estimula el desarrollo y la progresión de quistes 
y el deterioro de la función renal en las poliquistosis. 
El último estudio publicado (contiene una amplia y 
actualizada bibliografía) sobre 1.445 pacientes adultos, 
multicéntrico (con participación de un centro argentino), 
prospectivo, aleatorizado y doble-ciego ha demostrado 
que el bloqueo del receptor V2 de la HAD (tolvaptan) 
disminuyó el volumen y disminuyó la progresión de la 
insuficiencia renal en 3 años de seguimiento.32

3. Patogénesis de enfermedades metabólicas
Los hepatocitos expresan receptores V1a, por lo que 

era esperable que la vasopresina ejerciera acción sobre 
el metabolismo hepático.33 En la década del ’70 se con-
firmó que la vasopresina estimula la glicogenólisis y la 
gluconeogesis en el hígado.34
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Por otro lado, en las células alfa y beta de Langer-
hans se expresa el receptor V1b y la vasopresina partici-
pa en la liberación de insulina o glucagón dependiendo 
del nivel de glucemia.36

Estudios en humanos sugieren que este efecto tiene 
importancia clínica:
a. Los basados en la ingesta de agua mostraron au-

mento del riesgo de hiperglucemia relacionado con 
menor ingesta en una cohorte poblacional de 3.615 
adultos (p < 0,003).36

b. Los estudios basados en dosaje de copeptina como 
marcador de concentraciones de HAD encontraron 
una asociación positiva entre el nivel basal y el au-
mento de incidencia de diabetes mellitus, obesidad 
y mayor albuminuria luego de un seguimiento du-
rante 12 años de una cohorte de 4.742 adultos.37

c. Estudios genéticos revelaron una asociación de algu-
nos polimorfismos del receptor V1a con niveles más 
altos de glucemia y una tendencia a mayor preva-
lencia de diabetes mellitus en un estudio de cohorte 
sobre 6.055 individuos.38

En el estudio de cohorte poblacional mencionado 
sobre 4.742 individuos se encontró asociación significa-
tiva de niveles de copeptina con hipertensión, obesidad 
abdominal, nivel de proteína C reactiva (inflamación) 
y otros signos del síndrome metabólico, especulándose 
que el sistema de la vasopresina podría ser un blanco 
para su prevención y tratamiento.39

coNclusiÓN

La disponibilidad de por lo menos dos herramientas 
nuevas en el diagnóstico y el control de los efectos de 
la vasopresina: 1) la determinación más accesible de su 
concentración por medio de la copeptina, y 2) el uso 
de bloqueantes del receptor renal RV2 por los vaptanes, 
hace necesario actualizar los conocimientos sobre esta 
hormona, una de las que desempeña una multitud de 
funciones que inciden sobre diversos aspectos de la salud. 
Por otro lado, las investigaciones moleculares van a llevar 
sin duda a acceder también al manejo de las acuaporinas.

Además, en las enfermedades donde sus efectos son 
deletéreos (por ejemplo: enfermedades quísticas renales, 
litiasis y nefrocalcinosis) la ingesta de agua es un meca-
nismo accesible y barato para la protección.

Cuando se tengan más datos es posible que esta re-
comendación también tenga indicación clínica en los 
nuevos efectos deletéreos mencionados.
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TFG: Tasa de Filtración Glomerular, GU: gasto urinario, IRA: Insuficiencia Renal Aguda, ESKD: End Stage Kidney Disease, 
IRC: Insuficiencia Renal Crónica. Adaptado de Akcan-Arikan et al. Kidney International 2007;71:1028-1035.

11%, and 26% in the group with nAKI. Mortality according pRI-
FLE scale was: Risk: 0%, Injury: 14%, Failure: 86%. 

Conclusions: pRIFLE scale allowed classifying severity and 
prognosis of nAKI. Oliguria is an earlier marker for the diagnosis 
of nAKI than serum creatinine.

Keywords: Acute Kidney Injury, pRIFLE, newborns, premature, 
oliguria.

INTRODUCCIÓN 

La IRAn es un problema común en las UCIN con 
una incidencia estimada del 8-24% y una mortalidad 
del 10-61%.1,9,10 La mayoría de los que presentan IRAn 
son prematuros y la desarrollan en la primera semana 
de vida. La definición de IRAn no está claramente es-
tablecida. 

La escala de pRIFLE ha sido validada para niños3 
pero no para neonatos. La escala clasifica la severidad 
de la falla renal en Riesgo, Injuria o Falla en base a dos 
criterios, la disminución de tasa de filtración glomerular 
y/o la caída del gasto urinario; con un solo criterio el 
paciente ingresa en la escala.1,3 Se ha encontrado corre-
lación en varios estudios entre la severidad del pRIFLE 
y la mortalidad.1,3,4,14 

En la literatura se han reportado pocos estudios de 
IRAn con las actuales definiciones, en Colombia no 
hay publicaciones al respecto. El objetivo del presente 
estudio es obtener datos de la incidencia de IRAn en 
la UCI neonatal del Hospital Universitario del Valle 
utilizando la escala de pRIFLE, definir las características 

de la población neonatal que desarrolla IRAn, evaluar 
la evolución y mortalidad de esta patología. 

PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio: Observacional descriptivo transver-
sal en UCIN del Hospital Universitario del Valle (HUV), 
durante 8 meses, de Abril a Noviembre del año 2012. 

Criterios de inclusión: Pacientes que cumplieron 
con los criterios de pRIFLE (Tabla 1) para IRAn.

Criterios de exclusión: Pacientes que no cumplie-
ron los criterios de pRIFLE o cuyos padres no acepta-
ron la participación de sus hijos en el estudio.

Tamaño de muestra: Debido a la ausencia de in-
formación local y nacional de prevalencia de IRAn, el 
cálculo del tamaño de la muestra se estimó tomando 
como información a priori lo reportado en la literatura 
mundial, 3-8% de las admisiones a UCIN.2 

Fórmula para calcular el tamaño de  
muestra usando prevalencia*

•
 

n= 
Z2PQ 

 d2

•	 Margen	de	error	deseado	d=	5%.
•	 Margen	de	seguridad	Z95%= 1,96.
•	 P:	prevalencia	de	neonatos	con	IRA	según	lo	repor-

tado en la literatura mundial (3%<P<8%).
•	 Q:	prevalencia	de	neonatos	sin	IRA	según	lo	repor-

tado en la literatura mundial.
•	 Q=	1-P.

* Estadística para análisis epidemiológico. Reynaldo Carvajal 
Ortiz, 2005, pág. 172.

Categoría Criterios de TFG Criterios de GU

Riesgo Creatinina incrementada x 1,5 veces o TFG disminuido 25% < 0,5 ml/kg/h x 8 h
Injuria Creatinina incrementada x 2 veces o 
 TFG disminuido 50% < 0,5 ml/kg/h x 16 h
Falla Creatinina incrementada x 3 veces o < 0,3 ml/kg/h x 24 h o 
 TFG disminuido 75% Anuria x 12 h
Loss (Pérdida) IRA persistente= completa pérdida de la función renal > 4 semanas
ESKD (IRC) Insuficiencia renal estadio terminal (> 3 meses)

Tabla 1. Criterios de pRIFLE para injuria renal aguda (IRA)
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Datos  Número (%)
  N= 54 Pacientes

Género Hombres: 32 (59%) 
  Mujeres: 22 (41%)
Peso < 1000 gr 19 (35%)
 1000-2500 gr 21 (38,1%)
 > 2500 gr 14 (26%)
Edad Gestacional
 < 32 semanas 29 (54%)
 33-36 semanas 8 (15%)
 > 37 semanas 17 (31%)
Edad promedio al diagnóstico 11 días (1-106 días)

Se calculó un tamaño de muestra de 52 pacientes, se 
estudiaron un total de 54 recién nacidos que cumplie-
ron los criterios de inclusión. Se estimó la prevalencia 
de IRAn, haciendo una división del número de casos 
encontrados con IRA sobre el número total de ingresos 
a UCIN durante los meses del estudio, (54/688), siendo 
de 7,85%. 

Recolección y validación de la información: Se 
revisaron diariamente todas las historias clínicas de los 
pacientes hospitalizados en UCIN. El diagnóstico de 
IRAn se realizó aplicando la escala de pRIFLE, que tie-
ne en cuenta la creatinina sérica (CrS), el gasto urinario 
y la tasa de filtración glomerular (TFG). El cálculo de 
la TFG se hizo con la fórmula Schwartz modificada en 
base a la CrS y la talla del paciente.3 La talla del RN se 
midió utilizando un infantómetro con una cinta métri-
ca graduada en centímetros y milímetros para obtener 
un error menor de 0,3 cm. El peso del RN se obtuvo 
sin ropas en una balanza electrónica con una sensibi-
lidad de 1 gramo calibrada a diario. Los pacientes con 
IRAn se vigilaron hasta el egreso. Se registró el pRIFLE 
de ingreso y el pRIFLE máximo en la evolución de cada 
paciente hasta el egreso. 

Procesamiento y análisis estadístico: La captura 
de información y base de datos se realizó en programa 
Epi Info versión 3,5 y el procesamiento de datos se ela-
boró en Excel 2010. Se efectuó el análisis univariado de 
las variables sociodemográficas maternas y neonatales, 
variables clínicas de procedimientos e intervenciones, 
patologías maternas y neonatales. Se cruzaron en el 
análisis bivariado las variables descritas anteriormente 
según pRIFLE, mortalidad y resolución de IRA con el 
propósito de dar respuesta a los objetivos de caracteri-
zación de IRAn del estudio. Se aplicó un análisis des-
criptivo del seguimiento de los pacientes para identificar 
pRIFLE máximo de los neonatos y los días de máxima 
estancia hospitalaria. Por tratarse de un estudio descrip-
tivo observacional de corte transversal, no se aplicaron 
pruebas de hipótesis comparando poblaciones.

Aspectos éticos: En el presente estudio no se rea-
lizó ninguna intervención invasiva ni terapéutica en 
los pacientes, sólo se revisaron historias clínicas, por 
lo tanto fue un estudio sin riesgo. Se solicitó firmar 
un consentimiento informado a los padres. El estudio 
fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional 
de Revisión de Ética Humana de la Universidad del 

Valle y del Hospital Universitario del Valle. No tuvo 
ningún tipo de patrocinio de la industria farmacéutica, 
ni conflicto de intereses por parte de los investigadores. 

RESULTADOS

Durante un período de 8 meses, de abril a noviem-
bre del año 2012, se revisaron las historias clínicas de 
688 pacientes ingresados a UCIN del HUV, de los cua-
les se captaron 55 pacientes que cumplían los criterios 
de pRIFLE para IRAn, pero se excluyó un paciente por 
no tener consentimiento informado. 

La prevalencia de IRAn fue del 7,85%. El prome-
dio de edad al momento del diagnóstico de IRAn fue 
11 días. De los 54 pacientes con IRAn, 59% fueron 
hombres, 73% tuvieron bajo peso al nacer (menos de 
2500 gr) y 69% fueron pretérmino, 54% menores de 
32 semanas y 15% entre 33-36 semanas (Tabla 2). 

Las patologías más frecuentes en los neonatos con 
IRAn fueron: sepsis 93%, síndrome de dificultad respi-
ratoria 67%, hiperbilirrubinemia 57%, ductus arterioso 
permeable 43%, enterocolitis 20%, anomalías congéni-
tas y renales 11% . 

Las intervenciones más frecuentes de los neonatos 

Tabla 2. Datos del Neonato con Injuria 
Renal Aguda neonatal (IRAn)

Fuente: elaboración propia.
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con IRAn fueron: ventilación mecánica convencional 
89%, uso de catéteres umbilicales venoso 81% y arterial 
67% y transfusiones 48%; los medicamentos más usa-
dos fueron: aminoglucósidos 93% e inotrópicos 61% 
(Tabla 3).

El apgar al minuto menor de 7, fue mejor predictor 
de riesgo para desarrollar IRAn, ya que el 45% de los 
pacientes con IRAn tuvieron apgar menor de 7 al mi-
nuto comparado con el 18% de los que tuvieron apgar 
menor de 7 a los 5 minutos.

Dentro de las variables maternas evaluadas, el pro-
medio de edad fue de 25 años (rango 15-44 años), 
68,5% se encontraban afiliadas al régimen subsidiado, 
81% procedían del área urbana, 50% eran de estrato so-
cioeconómico 1,39% tenían educación básica secunda-
ria, 62% tenían unión estable, 46% eran de raza mestiza 
y el 89% realizaron controles prenatales; el consumo de 
cigarrillo y de sustancias psicoactivas fue bajo, 3,7% y 
1,8% respectivamente. El 22% presentó preeclampsia, 
20% infección urinaria y vaginosis, 5,5% corioamnio-
nitis y 11% sepsis. El 24% recibieron esteroides y 20% 
antibióticos anteparto. 

Al ingreso al estudio, tuvieron pRIFLE de Riesgo 
61%, Injuria 19% y Falla 20%. En el seguimiento de 
los que ingresaron en Riesgo, el 70% no progresaron 
en la escala, mientras que el 9% progresaron a Injuria y 
el 21% a Falla. De los pacientes clasificados al ingreso 
en Injuria, 70% persistió en el mismo estadío y 30% 
progresó a Falla (Figura 1).

Ingresaron a la escala de pRIFLE por el criterio de 

gasto urinario 36/54 pacientes (67%), por aumento 
de niveles de creatinina sérica con disminución de la 
tasa de filtración glomerular 17/54 (31%) y solo un 
paciente (2%) completo los dos criterios de la escala en 
la clasificación. 

La mortalidad de pacientes del estudio por IRAn fue 
del 26% (14/54) y la mortalidad global de la UCIN fue 
del 11% (75/688). Se observó durante el seguimiento, 
que los pacientes que tuvieron pRIFLE máximo de 
mayor severidad en la escala de IRAn, tuvieron mayor 
mortalidad (Tabla 4). 

Patologías % Intervenciones % Medicamentos %

Sepsis 93 Oxígeno 91 Aminoglucósidos 93
Sindrome de dificultad respiratoria 67 Ventilación mecánica convencional 89 Inotrópicos 61
Hiperbilirrubinemia 57 Catéter venoso umbilical 81 Surfactante pulmonar 61
Ductus arterioso permeable 43 Catéter arterial umbilical 67 Vancomicina 35
Enterocolitis necrotizante 20 Catéter venoso central 57 Meropenem 31
Anomalías congénitas 11 Fototerapia 52 Furosemida 30
Anomalías renales 11 Transfusiones 48 Anfotericina B 11
  Cirugía 28  
  Ventilación de alta frecuencia 11  

Tabla 3. Patologías, intervenciones y medicamentos en neonatos  
con Injuria Renal Aguda neonatal (IRAn). N= 54 pacientes

Fuente: elaboración propia.

Mortalidad por IRA neonatal 14/ 54= 26% 
Fuente: elaboración propia.

pRIFLE máximo Muertos %

Riesgo 0 0
Injuria 2 18
Falla 12 86

Tabla 4. Mortalidad por Injuria  
Renal Aguda neonatal (IRAn)  

según escala de pRIFLE máximo
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DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio observacional descriptivo 
en Colombia sobre IRA neonatal. 

La prevalencia encontrada de IRAn en la UCIN del 
Hospital Universitario del Valle es del 7,85%, simi-
lar a lo reportado en la literatura del 3-8%,2,8,9 pero 
es mayor que la encontrada en la UCI pediátrica de la 
misma institución hospitalaria en un estudio realizado 
previamente, 6,2%;4 esto es acorde con lo publicado en 
la literatura, donde se refiere que la población neonatal 
tiene un mayor riesgo de desarrollar IRA.1,5,6,8,9 Lo mis-
mo sucede con la mortalidad por IRA, que en nuestro 
estudio fue del 26% y a nivel mundial es de 25-50%.8-10 
La mortalidad de los pacientes con IRA es dos veces 
mayor que la mortalidad global en la UCIN, como lo 
han mostrado múltiples artículos.1,8-10

No hay consenso sobre cuál es la mejor escala para 
diagnosticar IRA neonatal, en nuestro estudio el pRI-
FLE permitió una adecuada clasificación de los estadíos 
y tuvo correlación con la mortalidad. 

La oliguria fue el marcador más temprano y frecuente 
de IRAn, se encontró en el 67%, aplicando la escala de 
pRIFLE. En un estudio reciente en Brasil,11 se revisa la 
definición de la oliguria en neonatos, encontrando que 
un valor menor de 1,5 ml/kg/hora por 24 horas está 
asociada a una mayor mortalidad y puede mejorar la 
sensibilidad del RIFLE en los neonatos, y proponen un 
RIFLE neonatal basado solo en el gasto urinario, defi-
niendo como Riesgo: gasto urinario menor de 1,5 ml/kg/
hora por 24 horas, Injuria: menor de 1 ml/kg/hora por 
24 horas y Falla: menor de 0,7 ml/kg/hora o anuria por 
12 horas.11,12 Seria de utilidad validar en nuevos estudios, 
en forma prospectiva el RIFLE neonatal.

Se encontró que muchos pacientes no tenían ni-
veles basales de creatinina sérica porque la toma del 
examen dependía de la decisión del médico tratante. 
Recomendamos que los pacientes con mayor riesgo 
de desarrollar IRAn, como son los neonatos pretérmi-
no, de bajo peso al nacer, con patologías como sepsis, 
síndrome de dificultad respiratoria, ductus arterioso 
permeable, enterocolitis, y que requieran ventilación 
mecánica, cateterismo umbilical, uso de inotrópicos y 
nefrotóxicos, tengan vigilancia de la función renal con 
creatinina sérica desde su ingreso y en el seguimiento, 
según los riesgos.1,2,8 

Aunque nuestro estudio es de vigilancia epidemio-
lógica observamos como resultados secundarios que los 
pacientes ingresados al estudio presentaban patologías 

como sepsis, asfixia perinatal, ductus arterioso permea-
ble, uso de medicamentos nefrotóxicos y patologías obs-
tructivas, que son las mismas patologías que describen 
diferentes autores como causa de IRA neonatal.2,9 El 
análisis clínico de la etiología de la IRA neonatal es 
usualmente multifactorial.1,8-10,14 

La asfixia perinatal es una causa frecuente de IRAn. 
En el presente estudio el apgar al minuto menor de 7, 
fue mejor predictor de riesgo para desarrollar IRAn, 
mientras que otros estudios reportan mayor riesgo con 
el apgar a los 5 minutos.1,8,9

La edad promedio al diagnóstico de IRAn en nues-
tro estudio fue de 11 días de vida comparada con la 
primera semana de vida de otros estudios.8,10 

Existe una correlación directa entre severidad de 
IRA según escala de pRIFLE y mortalidad,1,3,8,14 en 
nuestro estudio encontramos mayor mortalidad en los 
pacientes con Falla e Injuria y menor en Riesgo (Tabla 
4), lo que permite concluir que la escala pRIFLE puede 
ser usada en la etapa neonatal para diagnóstico, clasifi-
cación y pronóstico de la IRA neonatal. 

La detección temprana de IRAn en estadio de Ries-
go evitó la progresión de la severidad de IRA, interve-
nir oportunamente con medidas como corrección de 
volemia, restricción y/o uso ajustado de medicamentos 
nefrotóxicos según la tasa de filtración glomerular man-
tuvo en Riesgo el 42% (23/54) de todos los pacientes 
(Figura 1). 

No se encontró correlación entre la escala de pRI-
FLE y la estancia hospitalaria reportada en otros estu-
dios,14 porque la estancia hospitalaria en neonatos de-
pende del peso al nacer, la prematurez y las condiciones 
relacionadas a ellas y usualmente es prolongada.

La prematurez estuvo relacionada con el desarrollo 
y la severidad de la IRAn, en este estudio se encontró 
que el 69% de los pacientes ingresados eran menores de 
37 semanas, similar a lo reportado en otros artículos.2,8

El bajo peso al nacer es otro factor de riesgo para 
desarrollar IRAn.6,8,10 Encontramos que el 73% de los 
pacientes en el presente estudio tuvieron peso menor 
de 2.500 gr (Tabla 2). La incidencia de bajo peso al 
nacer en el Hospital donde se realizó el estudio es del 
19,5%, alta por tratarse de un Hospital Universitario 
de referencia.13 

Se reportó que el género masculino fue diagnostica-
do con IRAn con más frecuencia que el género femeni-
no (59 vs. 41%) confirmando los reportes que existen 
a nivel mundial sobre género.3,8,10

En los pacientes incluidos se observó un alto por-
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centaje de madres pre eclámpticas (22%), y con infec-
ciones (infección urinaria, vaginosis, sepsis y corioam-
nionitis), como lo reportado en la literatura.8 

No podemos establecer factores de riesgo ni de 
causalidad por el tipo de estudio (observacional des-
criptivo). 

Los hallazgos de nuestro estudio pueden ser la base 
para la validación de los criterios de pRIFLE en neona-
tos y para la estandarización de su uso en las unidades 
de cuidado intensivo neonatal con el fin de realizar un 
diagnóstico temprano, manejo oportuno y prevención 
de la progresión de IRAn y sus complicaciones. 

CONCLUSION

La escala de pRIFLE permitió clasificar la severidad 
y el pronóstico de la Injuria renal aguda neonatal. Para 

la clasificación del pRIFLE en neonatos, en el presente 
estudio, la oliguria fue más frecuente que la caída de la 
tasa de filtración glomerular. El diagnóstico temprano 
y el manejo en estadio de Riesgo, evita la progresión a 
estadios más severos de IRAn en un porcentaje impor-
tante de pacientes.
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HORMONA ANTIDIURÉTICA, 2014
Antidiuretic hormone, 2014

Dr. Horacio A. Repettoa

NUEVAS FUNCIONES, BUENAS Y MALAS

“El bien más alto es como el agua. 
El agua da vida a 10.000 cosas sin esfuerzo.  

Fluye en lugares rechazados por el hombre  
y así es como el Tao.” 

Anónimo

LO CLÁSICO

Hace unos 400 millones de años, en el período de 
la historia de la Tierra llamado Devónico, los primeros 
animales acuáticos –nuestros antepasados– avanzaron 
hacia la tierra.1 Evolutivamente necesitaban dos elemen-
tos esenciales para sobrevivir: un mecanismo para apro-
vechar el oxígeno de la atmósfera y disponer de agua.

La vida (primeras células capaces de tener reaccio-
nes metabólicas y reproducirse) había comenzado en el 
agua, pero recién hace 3.500 millones de años existen 
pruebas de la aparición de las cianobacterias, capaces de 
extraer hidrógeno [H] del agua, reacción fotosintética 
que persiste en las plantas hasta ahora. De manera que 
el agua no fue solo el medio para el desarrollo de la vida 
primitiva, fue también un material elemental para la 
construcción de organismos que evolucionaron.1

Todas las moléculas de nuestros organismos están 
contenidas en agua, pero además todos los procesos en 
que participan son interacciones con la misma. “La bio-
logía comienza histórica, ontológica y pedagógicamente 
con el agua.”2

La salida de nuestros antepasados del agua se pro-
dujo en el período Devónico, hace entre 410 y 360 
millones de años. Cuando aparece la primera prueba 
de vida animal en la tierra –los insectos– ya existían 

vegetales que permitían su supervivencia. Y ya en los in-
sectos actuales se han descripto péptidos que aumentan 
la permeabilidad de las membranas al agua (“hormonas 
antidiuréticas”).3,4 Los anfibios actuales disponen de 
una hormona antidiurética capaz de regular el balance 
de agua, permeabilizando la piel y la vejiga.5 En esta 
etapa evolutiva aparece concomitantemente una neu-
rohipófisis.6 A los anfibios los siguieron vertebrados 
(reptiles) que podían trasladarse en cuatro miembros 
(“tetrápodos”).1

Evidentemente la búsqueda de alimento y de se-
guridad (sus depredadores eran más abundantes en el 
agua) fue exitosa, ya que la selección natural llevó a esas 
especies, a evolucionar hasta los mamíferos, los simios 
y el homo sapiens.

El “problema” era resolver el balance del agua. Este 
elemento constituye en un mamífero más de la mitad 
del peso corporal, y debe además mantener su distribu-
ción entre el interior de las células y el espacio extracelu-
lar. Hipotéticamente el primer desarrollo debió ser el de 
un sistema que permitiera detectar la necesidad de rete-
nerla hasta llegar a una fuente. Debió existir además un 
sistema de sensaciones que llevara al animal a buscarla. 
El centro del organismo donde estuvieran estos sensores 
debía ser el sistema nervioso; y probablemente, dada la 
clásica economía de la naturaleza, ambos podrían ser 
compartidos por los mismos órganos.

Cinco elementos son necesarios y suficientes para 
constituir ese sistema:
 1. un estímulo,
 2. un sensor,
 3. un mensaje,
 4. el mensajero, y 
 5. un regulador (efector).

1. Cuando se produce un balance negativo de agua los 
solutos del organismo que no se equilibran libre-
mente de ambos lados de la membrana celular (por 
ejemplo, sodio, potasio, cloro) aumentan su concen-
tración. El aumento de la osmolalidad extracelular 

a. Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”. Director Carrera 
Especialista en Pediatría. Facultad Ciencias Médicas. Universidad 
de Buenos Aires.



57Arch Latin Nefr Ped 2015;15(1):XX-XX

(tonicidad) mueve agua del interior de las células al 
líquido extracelular. Esto disminuye el volumen de 
las mismas.

2. En órganos cerebrales –ubicados alrededor de los 
ventrículos– llamados “órgano vasculoso de la lá-
mina terminalis” (OVLT) y “órgano subfornical” 
(SFO), donde no hay barrera entre la sangre y el 
encéfalo, existen neuronas (osmorreceptores) estimu-
ladas por este cambio osmolar que conectan con 
neuronas del hipotálamo ubicadas en los núcleos 
supraópticos (SON) y paraventricular (PVN) de la 
hipófisis posterior.

3. Los osmorreceptores responden a la reducción de vo-
lumen generando potenciales de acción que liberan 
glutamato en dichos núcleos 7 estimulando la sínte-
sis de vasopresina*. En los mismos órganos –a través 

de las mismas células y diferentes señales o a través 
de células diferentes– es estimulada la sed cuando 
cambios del 1% de la tonicidad ya han estimulado 
la síntesis y liberación de la vasopresina.8

4. En los SON y PVN se sintetiza y libera la vasopre-
sina (hormona antidiurética, HAD), nonapéptido 
que poseen todos los mamíferos. La regulación os-
mótica de su liberación se conoce desde que Robert-
son desarrolló un método de radioinmunoensayo 
capaz de detectar sus concentraciones en el rango de 
pg/ml: 1,4 a 5,4 en ingesta máxima de agua o con 
deprivación hídrica en sujetos sanos en equilibrio fi-
siológico.9 La correlación de la osmolalidad plasmá-
tica > 280 mosm/kg agua con las concentraciones 
de argenina vasopresina fue altamente significativa 
(p < 0,001) (Figura 1).

Fuente: Robertson GL, Mahr E, Atar S, Sinha T. Development and clinical application of a new method for the radioimmunoassay 
of arginine vassopresin in human plasma. J Clin Invest 1973;52:2340-52.

Figura 1. Correlación entre osmolalidad plasmática y concentración de vasopresina.  
La secreción comienza alrededor de los 287 mOsm/kg H2O y aumenta en forma  

significativa lineal hasta el máximo de 1200-1400 mOsm/kg H2O de osmolalidad urinaria

* En este artículo se utiliza el nombre vasopresina cuando se refiere a la estructura biológica o al efecto extrarrenal de la 
molécula y hormona antidiurética [HAD] cuando se refiere a los efectos sobre el metabolismo del agua a nivel renal.
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 Actualmente se ha demostrado la existencia de un 
glucopéptido, la copeptina, que constituye la parte 
carboxi-terminal de la pre-pro-vasopresina. Este 
péptido es liberado en la sangre en cantidades equi-
molares con la vasopresina, tiene mayor concentra-
ción y vida media más prolongada. Además es más 
estable in vitro, lo que lo hace un marcador mucho 
más accesible que la vasopresina.10 Los últimos es-
tudios fisiopatológicos y epidemiológicos que han 
requerido determinación de HAD han reemplazado 
la vasopresina por esta molécula.

 Por otro lado, la disminución del volumen plas-
mático detectada en las aurículas cambia el umbral 
donde comienza la secreción.9 La disminución del 
volumen y la presión también estimulan la trans-
cripción del gen en los SON y PVN.11 Teleológi-
camente podría decirse que en la selección natural 
se favoreció el volumen de perfusión de órganos 
vitales sobre la tonicidad. En la clínica este fenó-
meno explica que exista secreción importante de 
HAD –debiendo estar suprimida– manteniendo la 
hiponatremia (hipotonicidad) en la deshidratación 
donde existe contracción del volumen extracelular 
y también en los síndromes edematosos donde, si 
bien el volumen extracelular está aumentado, existe 
contracción del volumen arterial efectivo (VAE).12

5. El órgano regulador (efector) del balance del agua 
es el riñón.

 La vasopresina tiene receptores específicos en mu-
chos órganos, pero su función reguladora la ejerce 
en el riñón. Han sido clonados tres receptores: V1a, 

V1b y V2. Son moléculas transmembrana acopla-
das a la proteína G. Su estímulo genera actividades 
funcionales diferentes (Tabla 1).13

 En esta sección nos ocuparemos del V2 (RV2) que 
tiene dos funciones principales relacionadas con la 
clínica:
a. Su estímulo es transmitido a una proteína G 

(familia de receptores) que a su vez estimula 
la enzima adenil-ciclasa; en el interior de la cé-
lula, ésta de-fosforila el ATP generando AMP 
cíclico (2° mensajero), que fosforila –a través 
de la protein-kinasa A (PKA)– moléculas que 
se insertan en la membrana apical de las células 
principales del nefrón distal permitiendo el libre 
pasaje del agua (aumenta hasta 1.000 veces la 
permeabilidad). Estos canales de agua se deno-
minan acuaporinas (AQP) y la regulada por la 
HAD es la AQP2 (Figura 2). Cuando la HAD 
es suprimida las AQP2 son desinsertadas de la 
membrana celular y se acumulan en vesículas 
citoplasmáticas donde pueden ser reutilizadas.14 
Este mecanismo es uno de los fenómenos que 
demuestra la capacidad de economía de la evolu-
ción natural. Además, la exposición prolongada 
a HAD estimula la transcripción del gen de la 
AQP2.15

 El pasaje del agua es pasivo y sigue un gradiente 
osmótico. Es decir que a ese nivel la tonicidad 
debe ser mayor en el intracelular que en la orina. 
Al ingresar a la célula disminuye su osmolalidad, 
favoreciendo su salida al intersticio –que resulta 

TABLA 1. Receptores de vasopresina 

Subtipo V1a V1b V2

Membrana Hígado Hipófisis Riñón

Efecto tisular Glucogenólisis ACTH Antidiuresis 
 y neoglucogénisis

Otros tejidos Contracción m. liso --------- ????? 
 Agreg. plaquetas 
 Síntesis PGs

Señales IP3 Ca++  IP3 Ca++ AMPc

PGs: prostaglandinas. IP3: inositol-trifosfato de calcio. AMPc: adenosin-monofosfato cíclico.
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hipertónico en esa área– por las AQP 3 y 4, que 
son constitutivas de la membrana celular baso-
lateral (Figura 2).

 El efecto del estímulo del receptor V2 también 
genera aumento de reabsorción de Na por el ca-
nal epitelial de Na (ENaC) acompañado de Cl 
en el nefrón distal.16,17 Esto ha sido demostrado 
en células in vitro, ratas y humanos. La HAD, 
de acuerdo a estudios en ratas, también estimula 
los transportadores de reabsorción de electrolitos 
en el asa ascendente de Henle.18,19 Estos efectos 
son responsables de aumentar la concentración 
de electrolitos en la médula renal.

 La vasopresina es también capaz de regular la 
reabsorción de urea en el final de los conductos 
colectores (recordemos que la urea constituye 
aproximadamente la mitad de los solutos osmó-
ticamente activos en el intersticio medular re-

nal). En ese nivel existen canales específicos que 
permiten el pasaje de urea (UT-A1 y UT-A3). 
Los UT-A1, al igual que las AQP se encuen-
tran en la célula y son trasladados por acción 
de la HAD y se insertan en la membrana apical 
facilitando la reabsorción de urea. Los UT-A3 
se encuentran en la membrana basolateral faci-
litando el pasaje de urea al intersticio renal.20,21

 El mecanismo de reabsorción de agua descrip-
to requiere una alta tonicidad en el intersticio 
medular renal; y que la misma no sea disipada 
por la sangre circulante. El análisis del mismo 
–llamado mecanismo de contracorriente– es 
complejo y está más allá del contenido de esta 
actualización. El lector interesado puede recurrir 
a la bibliografía sobre el tema.21-23

b. La acción de la vasopresina sobre el receptor V2 
extrarrenal estimula la producción de factores de 

Figura 2. Célula principal del túbulo conector y el conducto colector

A la derecha de la célula se ve el receptor V2 de HAD (proteína G) que estimula la adenil-ciclasa, la que defosforila el ATP 
generando AMP cíclico, el que activa la protein-kinasa A (PKA). Ésta fosforila las acuaporinas 2 (AQP2) que se instalan en la 
membrana (M) apical a la izquierda de la célula, en contacto con la orina. En la membrana basolateral pueden verse las AQP 3 
y 4 (constitutivas). Modificada de Diego Ripeau (cortesía).
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la coagulación: factor VIIIc y Von Willebrandt. 
Sus niveles aumentan dos a tres veces sobre los 
basales.24 

 Si bien este efecto no manifiesta alteraciones 
fisiopatológicas, la determinación de los valores 
del factor VIII ante la administración de desmo-
presina (vasopresina sintética) permite especular 
con una falta de respuesta del receptor V2 en un 
paciente con diabetes insípida nefrogénica.

Diabetes insípida
Dado que esta revisión intenta actualizar funcio-

nes y nuevos problemas que pueden ser generados por 
alteraciones de la vasopresina este tema se mencionará 
muy brevemente.

Se denomina diabetes insípida a la incapacidad del 
riñón de regular el balance de agua disminuyendo su 
excreción cuando el organismo percibe aumento de la 
tonicidad (osmolaridad efectiva) o contracción de vo-
lumen.

Puede deberse a incapacidad de producción adecua-
da de HAD (central) o a falta de respuesta del riñón a 
la HAD (renal).

Alteraciones anatómicas de la región hipotalámica o 
del riñón pueden hacer que la respuesta sea inadecuada. 
El mismo problema se presenta cuando los genes que 
codifican las proteínas responsables están alterados.

En el riñón hay dos proteínas que pueden tener 
déficit de función: el receptor de la vasopresina (RV2) 
(ligada al X): 85%, o la acuaporina 2 (autosómica do-
minante o recesiva): 15%. Si bien el diagnóstico de cer-
teza solo puede hacerse con el estudio génico, la prueba 
funcional de la respuesta hemostática mencionada an-
teriormente25 (FVIII) puede orientar. La importancia 
de precisar la alteración tiene que ver con el consejo 
genético y en el futuro probablemente con la posible 
existencia de tratamientos génicos.25

LO NUEVO

Además de cumplir su función más importante –la 
regulación del balance de agua– estudios epidemioló-
gicos y de investigación básica han demostrado que la 
vasopresina ejerce acciones sobre otros problemas clí-
nicos. Existen evidencias que en las tres áreas siguien-
tes estos efectos son deletéreos y abren un espectro de 
eventuales conductas médicas que se están investigando 
intensivamente.

1. Progresión de enfermedad renal
Como parte del efecto de concentrar la orina la 

HAD estimula también reabsorción de Na y urea –re-
duciendo su excreción– y aumenta la filtración glome-
rular. Estos efectos conducen a una demanda energética 
mayor sobre el riñón y contribuyen a balance positivo 
de sal (hipertensión arterial). Los primeros investiga-
dores que llamaron la atención sobre esta posibilidad 
lo hicieron comprobando que en ratas parcialmente 
nefrectomizadas (modelo de sobrecarga de nefrón res-
tante) que recibían un aporte mayor de agua que el 
grupo control se reducía la proteinuria, la hipertrofia 
renal, la lesión intersticial y la mortalidad.26

Si bien los datos que avalan este efecto deletéreo en 
el humano son estadísticos, provienen de estudios con 
números importantes de sujetos. En dos estudios po-
blacionales en Australia que incluían más de 2.000 in-
dividuos cada uno, se encontró disminución del riesgo 
de progresión a la insuficiencia renal crónica asociado a 
mayor ingesta de agua: OR 0,5, IC 95% 0,32-0,77, P 
para la tendencia= 0,003.27 Otro estudio estadístico en 
una comunidad (2.148 individuos) mostró una corre-
lación inversa entre el descenso del filtrado glomerular 
estimado y el volumen urinario.28

Nuevos estudios multicéntricos con el uso de de-
terminación de copeptina encontraron una correlación 
positiva entre el nivel de ésta y la excreción de albúmina 
en una cohorte de 7.593 personas.29

2. Progresión de enfermedades quísticas
Es en esta área donde existen más pruebas experimen-

tales30,31 y estudios clínicos que muestran que la HAD, a 
través de la generación de AMPc en las células epiteliales 
renales, estimula el desarrollo y la progresión de quistes 
y el deterioro de la función renal en las poliquistosis. 
El último estudio publicado (contiene una amplia y 
actualizada bibliografía) sobre 1.445 pacientes adultos, 
multicéntrico (con participación de un centro argentino), 
prospectivo, aleatorizado y doble-ciego ha demostrado 
que el bloqueo del receptor V2 de la HAD (tolvaptan) 
disminuyó el volumen y disminuyó la progresión de la 
insuficiencia renal en 3 años de seguimiento.32

3. Patogénesis de enfermedades metabólicas
Los hepatocitos expresan receptores V1a, por lo que 

era esperable que la vasopresina ejerciera acción sobre 
el metabolismo hepático.33 En la década del ’70 se con-
firmó que la vasopresina estimula la glicogenólisis y la 
gluconeogesis en el hígado.34
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Por otro lado, en las células alfa y beta de Langer-
hans se expresa el receptor V1b y la vasopresina partici-
pa en la liberación de insulina o glucagón dependiendo 
del nivel de glucemia.36

Estudios en humanos sugieren que este efecto tiene 
importancia clínica:
a. Los basados en la ingesta de agua mostraron au-

mento del riesgo de hiperglucemia relacionado con 
menor ingesta en una cohorte poblacional de 3.615 
adultos (p < 0,003).36

b. Los estudios basados en dosaje de copeptina como 
marcador de concentraciones de HAD encontraron 
una asociación positiva entre el nivel basal y el au-
mento de incidencia de diabetes mellitus, obesidad 
y mayor albuminuria luego de un seguimiento du-
rante 12 años de una cohorte de 4.742 adultos.37

c. Estudios genéticos revelaron una asociación de algu-
nos polimorfismos del receptor V1a con niveles más 
altos de glucemia y una tendencia a mayor preva-
lencia de diabetes mellitus en un estudio de cohorte 
sobre 6.055 individuos.38

En el estudio de cohorte poblacional mencionado 
sobre 4.742 individuos se encontró asociación significa-
tiva de niveles de copeptina con hipertensión, obesidad 
abdominal, nivel de proteína C reactiva (inflamación) 
y otros signos del síndrome metabólico, especulándose 
que el sistema de la vasopresina podría ser un blanco 
para su prevención y tratamiento.39

CONCLUSIÓN

La disponibilidad de por lo menos dos herramientas 
nuevas en el diagnóstico y el control de los efectos de 
la vasopresina: 1) la determinación más accesible de su 
concentración por medio de la copeptina, y 2) el uso 
de bloqueantes del receptor renal RV2 por los vaptanes, 
hace necesario actualizar los conocimientos sobre esta 
hormona, una de las que desempeña una multitud de 
funciones que inciden sobre diversos aspectos de la salud. 
Por otro lado, las investigaciones moleculares van a llevar 
sin duda a acceder también al manejo de las acuaporinas.

Además, en las enfermedades donde sus efectos son 
deletéreos (por ejemplo: enfermedades quísticas renales, 
litiasis y nefrocalcinosis) la ingesta de agua es un meca-
nismo accesible y barato para la protección.

Cuando se tengan más datos es posible que esta re-
comendación también tenga indicación clínica en los 
nuevos efectos deletéreos mencionados.
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