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RESUMEN

Recientes aportaciones a la literatura médica apuntan a que los recién nacidos de bajo peso al nacer, especialmente los na-
cidos pretérmino, son una poblacién de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC). El conocimiento del
proceso de nefrogénesis y las consecuencias de una detenciéon prematura del mismo desde la éptica de Brenner, asi como
las aportaciones de Barker, conforman el marco teérico. Por otro lado, la valoraciéon nefrolégica de esta poblacion en la
edad pediatrica no encuentra anomalias significativas, aunque aporta datos sutiles de disfuncién, sobre todo en los pacien-
tes menores de 1.000 g. Probablemente, un seguimiento mas a largo plazo mostrara mayor incidencia de ERC en esta po-
blacion en comparacion con los recién nacidos a término. La principal tarea de los profesionales que les atendemos es la
preventiva, procurando un medio ambiente favorable que permita completar de forma adecuada la nefrogénesis tanto in-
trauterina como extrauterina, para evitar de esta forma la disminucion de la masa nefronal al nacer.

Palabras clave: Bajo peso al nacimiento. Funcién renal. Tension arterial. Ecografia renal. Prematuridad. Nefrogénesis. Recién nacido.

CRITERIOS DE LA REVISION: Se ha realizado una busqueda bibliografica en Pubmed utilizando como criterios de busqueda
los términos «infant, low birth weight [MeSH]», «infant, premature, diseases [MeSH]», renal function, hypertension,

kidney. La busqueda se limité a los idiomas castellano, inglés y francés, y se realizé en articulos originales y de revision.

INTRODUCCION

En la actualidad, se ha constatado un aumento en el nime-
ro de recién nacidos (RN) de bajo peso, nacidos tras una ges-
tacion a término (entre 37 y 42 semanas) o pretérmino (me-
nos de 37 semanas). Se estima que cada afo nacen 13
millones de nifios pretérmino en todo el mundo, calculando
un porcentaje de partos prematuros que oscila entre el 5% en
los paises industrializados y el 25% en paises en vias de des-
arrollo (OMS 2010). En Espafa, representan alrededor de
40.000 nacimientos, con un incremento del 13% desde 2001.

Inicialmente, los esfuerzos en el cuidado de este grupo de
RN estaban dirigidos a aumentar su supervivencia. Con el
tiempo y las mejoras en su manejo, nos centramos en la su-
pervivencia sin secuelas derivadas de la propia inmadurez o
de las terapias empleadas. Desde el punto de vista nefrolé-
gico, somos capaces de diagnosticar y tratar la patologia re-
nal en este periodo de edad con la implementacion de téc-
nicas que hace unos afios serian impensables. Sin embargo,
una vez conseguido esto, el foco de atencion se desplaza
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para intentar responder a la siguientes preguntas: ;Cémo
serd la salud renal de estos pacientes en etapas posteriores
de la vida? ;Tendrd alguna repercusion a nivel nefroldgico el
bajo peso al nacer?

En los ultimos afos, se han recogido grandes aportacio-
nes en la literatura médica, unas desde un punto de vista
tedrico, procedentes de distintos campos de la Medicina
—epidemiologia, patologia, nefrologia e investigacién ba-
sica— y otras mas practicas, derivadas del seguimiento de
cohortes de bajo peso al nacimiento, que vamos a revisar
en este articulo.

APORTACIONES DESDE EL PUNTO DE VISTA
TEORICO
Origen de la enfermedad y la salud en el desarrollo

Teoria de Barker: «Developmental origins of Health and
Disease».

El concepto basico se basa en el hecho de que hay una rela-
cion entre el desarrollo fetal y la posibilidad de padecer cier-
tas enfermedades en la vida adulta.
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La idea inicial fue del médico noruego Anders Forsdahl,
quien la expuso en la primera comunicacién sobre este tema
hace ya 34 afnos (1977)". Durante su practica como médico
de cabecera, aprecié que varios condados noruegos presen-
taban variaciones considerables en las tasas de mortalidad
por cardiopatia isquémica que no podian explicarse por dife-
rencias socioeconémicas ni habitos de vida. Observé una co-
rrelacién positiva significativa entre la mortalidad por cardio-
patia isquémica en las personas de entre 40 y 69 anos y la
mortalidad infantil en los primeros afios de vida en la misma
cohorte. Consider6 que estos dos hechos podrian tener algo
que ver entre si, y formulé la hipdtesis que relaciona las ma-
las condiciones de vida en la infancia y la enfermedad car-
diovascular en la vida adulta.

Posteriormente, David Barker, médico y profesor de Epidemio-
logia Clinica en la Universidad de Southampton, desarrollo
esta idea innovadora y publicé en 1986 su obra inicial sobre
el tema?. Un andlisis detallado de la distribucion geogréfica
del millén de muertes que se produjeron en Inglaterra y Ga-
les entre 1968 y 1978 por cardiopatia isquémica mostrd que
su localizacion era muy parecida a la de las muertes infanti-
les en el periodo en que dicha generacion habia nacido. Es-
tablecié una hipdtesis de trabajo: la asociacion entre el bajo
peso al nacer (como marcador de malnutricion y retraso de
crecimiento intrauterino) y la cardiopatia isquémica en la mis-
ma generacion en la edad adulta.

Esta hipotesis se comprobd posteriormente en un estudio
poblacional a gran escala®. En dicho estudio se realizo el se-
guimiento de 5.585 mujeres y 10.141 varones nacidos entre
1911y 1930, cuyo peso de nacimiento y al afo de edad se

M Tabla 1
Clasificacion del recién nacido

habian registrado en Hertfordshire (Inglaterra). Se aprecié la
correlacidon mencionada entre el peso al ano de edad y al na-
cer, y la muerte por cardiopatia isquémica.

La teoria de Barker relaciona el bajo peso al nacer como ex-
presion de un ambiente intrauterino desfavorable con la
tendencia a padecer enfermedades en la edad adulta: car-
diopatia isquémica, diabetes mellitus tipo 2, accidentes ce-
rebrovasculares e hipertension arterial. Dentro de un pais,
las tasas de morbimortalidad por dichas patologias tienden
a ser mas altas entre las personas mas pobres en los lugares
menos favorecidos, independientemente de influencias ta-
les como el habito de fumar, el empleo, el consumo de al-
cohol y el ejercicio.

Para explicar esta asociacion, Barker recurre a una idea cen-
tral en su teoria: la plasticidad en el desarrollo, fenémeno por
el que un genotipo puede dar lugar a diferentes estados fi-
siolégicos o morfoldgicos en respuesta a diferentes condicio-
nes ambientales. Asi, en palabras del propio autor, al referir-
se al desarrollo fetal, sostiene que «[...] hay un periodo
critico en el que un sistema es plastico y sensible al medio
ambiente, seguido por la pérdida de la plasticidad y la adqui-
sicién de una capacidad funcional fija. Para la mayoria de los
6rganos y sistemas el periodo critico se produce en el Utero.
Esto es ventajoso en términos de evolucion permitiendo la
produccién de fenotipos que se ajustan mejor a su entorno
de lo que seria posible si el mismo fenotipo se produjera en
todos los ambientes [...]»*. El concepto fue recogido en la
hipétesis del «fenotipo ahorrativo», que postula que en con-
diciones de una nutricion deficiente o desequilibrada se pro-
ducen unas adaptaciones fetales, incluyendo la reduccion del

1. Segun el peso al nacimiento
RN de bajo peso: peso al nacer menor de 2.500 g
RN de muy bajo peso: peso al nacer menor de 1.500 g

RN de bajo peso extremo: peso al nacer menor de 1.000 g

2. Segun la duracion de la gestacion en el momento del nacimiento

RN a término: nacido entre la semana 37 y 42 de gestacion
RN pretérmino: nacido antes de la semana 37 (hasta 36+6) de gestacion
RN postérmino: nacido después de la semana 42 de gestacién

3. Relacionando ambos conceptos

RN adecuado a la edad gestacional: aquel RN cuyo peso al nacer se encuentra entre el percentil 10 y 90 de la tabla de peso para una edad

gestacional concreta

RN pequefio para la edad gestacional: su peso al nacer es menor al percentil 10 de peso para la edad gestacional

RN grande para la edad gestacional: su peso al nacer es superior al percentil 90 de peso para la edad gestacional

RN: recién nacido.
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crecimiento somatico, con el fin de sobrevivir. Estas adapta-
ciones inmediatas pueden alterar el fenotipo de manera que
sea perjudicial en la vida adulta, lo que se asocia con un ma-
yor riesgo de enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2,
la hipertension y las enfermedades coronarias.

Barker cre6 escuela, y su teorfa «Developmental Origins of
Health and Disease» se fue expandiendo por todo el mun-
do. Dos destacados investigadores en este campo son Peter
D. Gluckman y Mark A. Hanson. Su aportacion al tema es la
teoria del mismatch o del desajuste entre el ambiente espe-
rado y aquél para el que se prepara el feto y lo que se en-
cuentra al nacer®. La plasticidad en el desarrollo pretende la
regulacion fina de la expresion genética para producir un fe-
notipo que se ajuste bien al ambiente posterior previsto.
Cuando este ambiente y el fenotipo se ajustan bien, el orga-
nismo permanecerd sano. Si hay un desajuste o mismatch, la
habilidad del organismo para responder a retos del ambien-
te puede ser inadecuada, y el riesgo de enfermar aumenta.
Asi, el grado de desajuste determinara la susceptibilidad in-
dividual a la enfermedad cronica.

Con posterioridad, se ha hallado la base molecular que
explica lo que hasta ese momento eran solo unas ideas
brillantes. Utilizamos el término epigenética® para referir-
nos a los procesos biolégicos que regulan cambios de la
expresion genética sin alterar la secuencia de ADN, sien-
do de particular relevancia la metilacion de dinucleétidos
C-G en genes promotores y alteraciones en el empaque-
tamiento de ADN como consecuencia de alteraciones en
la histona. El ambiente en el desarrollo puede inducir
cambios epigenéticos. Los mecanismos epigenéticos
como la metilacion del ADN se pueden transmitir a las
generaciones sucesivas.

Aportaciones procedentes del campo de la Nefrologia
(Brenner)

En el ano 1985, Wadsworth et al. publicaron el primer tra-
bajo que relaciona el peso al nacer con la presién arterial’.
Estos autores valoraron la presion arterial en una cohorte de
nacimiento de 5.362 sujetos a la edad de 36 afos, y apre-
ciaron una prevalencia de la hipertensién dos veces mayor
en los varones que en las mujeres. Entre los pardmetros va-
lorados (mortalidad de sus padres, consumo de cigarrillos,
factores sociales, masa corporal actual y peso al nacer), el
peso al nacer presentaba correlacion estadistica, de tal for-
ma que, a menor peso al nacer, mayores eran las cifras de
presion arterial.

En 1988, Gennser et al. relacionaron el bajo peso al nacer
con la susceptibilidad a padecer hipertension arterial en la
edad adulta®.
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Ese mismo afo, Barker et al., en colaboracion con el Dr. J.
Golding, analizaron este aspecto en una muestra nacional de
9.921 nifos de 10 afos de edad, nacidos en Gran Bretafia y
seguidos desde el nacimiento®. La presion arterial se relacio-
né de forma inversamente proporcional al peso al nacer. La
presion sistolica disminufa 0,80 mmHg por cada kilogramo
de aumento en el peso al nacer.

Barry M. Brenner, también en el afio 1988, postula a partir
de observaciones clinicas gue una masa nefronal disminuida
puede producir hipertension arterial por limitacion en la ex-
crecion de sal'®. Avanza, desde una perspectiva novedosa, la
hipdtesis de que la dotacion de nefronas al nacer esta inver-
samente relacionada con el riesgo de desarrollar hipertension
esencial en el periodo de adulto. Por primera vez se aplican
al campo de la nefrologia las observaciones de Barker y la ex-
plicacion cientifica de la relacion entre el peso al nacery la
presion arterial en la adultez.

Otro aspecto novedoso de este autor es la descripcion de la
relaciéon entre la masa nefronal global y, por ende, la superfi-
cie de filtracion, y la susceptibilidad a padecer enfermedad
renal cronica (ERC)'. En 1993 introduce en la clinica un tér-
mino muy descriptivo: «oligonefropatia congénita», es decir,
una disminucién de la dotaciéon nefronal individual presente
ya en el momento del nacimiento, y lo relaciona con la hi-
pertension arterial y el riesgo de ERC en la edad adulta''3.

En una excelente revision de la ERC y de los factores de pro-
gresién, ya incluye el bajo peso al nacer como factor inician-
te de ERC™.

Prueba de la relevancia del tema, en la Ultima edicion del li-
bro Brenner and Rector’s The Kidney se dedica un capitulo
entero a este tema’'.

Conocimiento de la nefrogénesis

La nefrogénesis —rifidn definitivo o metanefros— comienza
en la novena semana de gestacién, y se extiende hasta la
36. Se inicia a partir de la yema ureteral con sucesivas dico-
tomizaciones o ramificaciones en cuyo extremo se localiza
el blastema metanéfrico, con el que interactia. Algunas de
estas células mesenquimales inician una transicion mesén-
quimo-epitelial que formara la mayoria del epitelio tubular.
Tras la formacién de vesiculas y corpusculos alargados en
forma de coma, el extremo distal se une al brote ureteral y
el proximal es invadido por células endoteliales inmaduras
que inician la glomerulogénesis y dan lugar a las nefronas.
Al realizar el estudio morfoldgico, se aprecia que las nuevas
nefronas/glomérulos se colocan en capas, de tal forma que
las nuevas se van situando en capas externas y las antiguas
van quedando en regiones mas profundas. El 60% de las
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nefronas se forman en el tercer trimestre de gestacion’s,
dando lugar a 9 o 10 capas de glomérulos visibles en las
preparaciones histolégicas (figura 1). La dotacién o masa
nefronal que se alcance en ese momento sera aquélla con
la que el individuo afrontara el resto de su vida. El rifién fe-
tal en desarrollo es sensible a la masa corporal fetal, de tal
forma que el tamafio renal al nacer y el peso estan intima-
mente relacionados. El peso al nacer es la pista més valiosa
de la masa nefronal total.

En el aflo 2004, Maria Rodriguez et al. publicaron un tra-
bajo acerca de la nefrogénesis/glomerulogénesis en el RN
pretérmino y su expresion patoldgica'®. Gracias a este tra-
bajo, sabemos que el proceso puede continuar en la vida
extrauterina a lo largo de 40 dias siempre que el ambien-
te que rodea al RN y su situacion clinica sean 6ptimos.
Esta patoéloga introduce por primera vez el concepto de
«oligonefropatia de la prematuridad», que seria una for-
ma especial de oligonefropatia producida por una deten-
cién precoz del proceso de nefrogénesis extrauterina.
Este concepto tiene una extraordinaria importancia por
lo que se refiere a su aplicacién en la clinica diaria. Es
labor del neonatélogo y del nefrélogo infantil propor-
cionar al RN las condiciones ¢ptimas para que la nefro-
génesis continle, procurando una situacién hemodina-
mica buena y evitando farmacos nefrotdxicos, entre los

Figura 1

Nefrogénesis.

cuales los mas representativos son los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), como el ibuprofeno o la indome-
tacina, y los aminoglucésidos.

Integracion de estas tres aportaciones teodricas

Estas tres aportaciones realizadas inicialmente desde un
punto de vista teérico se han ido comprobando en el
campo de la clinica con el paso de los afios, y nos hacen
pensar que, al menos desde un punto de vista teérico, el
RN de bajo peso, tras una gestacion a término o pretér-
mino, constituye un grupo de riesgo para padecer ERC.
Asi, relacionando los tres campos de conocimiento, esta-
mos en condiciones de definir una entidad nosoldgica
propia: la oligonefropatia neonatal por detencién de la
nefrogénesis. Esta excluye el dafno renal por patologia
urolégica y las displasias renales de causa genética. Pue-
de ser de dos tipos, el primero de los cuales es la congé-
nita: nace ya con la entidad. Se trata de pacientes que
han completado el periodo de nefrogénesis intradtero
pero de forma insuficiente o patolégica, porque se ha ra-
lentizado o frenado. La causa reside en un medio ambien-
te intrauterino desfavorable, secundario a una desnutri-
cién materna o a anomalias en la unidad feto-placentaria.
El segundo tipo es la adquirida en el periodo perinatal:
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Izquierda: El 60% de las nefronas se forman en el tercer trimestre de la gestacion, finalizando en la semana 36 (periodo entre barras discontinuas). Marca-
mos la situacion para un nacido en la semana 24 (700 g), 27 (1.000 g) y 32 (1.500 g). Derecha: El nacimiento en la semana 26 de gestacién va seguido de
un periodo de nefrogénesis extrauterina de 6 semanas. Si este proceso se ve alterado, el resultado sera una nefrogénesis incompleta (NI) con un déficit de

masa nefronal, frente a la nefrogénesis completa (NC) del nacido a término.
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nace de forma prematura en plena etapa de nefrogéne-
sis activa. Si las condiciones que le rodean son 6ptimas,
podra completar seis semanas de nefrogénesis extrauterina.
Incluso asi, persisten las dudas sobre el hecho de que un RN
extremadamente pretérmino, nacido en la semana 24-25 de
gestacion (limite actual de la viabilidad), pueda completar la
nefrogénesis, puesto que el periodo de generacion de nefro-
nas abarcaria hasta la semana 30-31, quedando por delante
4-5 semanas de detencién de este proceso. Ademas, debe-
ria estar en un medio ambiente éptimo y, sin embargo, en
muchas ocasiones una prematuridad tan extrema va asocia-
da a alteraciones fisiolégicas graves con inestabilidad hemo-
dindmica, sepsis e insuficiencia respiratoria que hacen nece-
saria la ventilacién mecanica, farmacos inotropicos,
aminoglucosidos, AINE y vancomicina, lo que entorpece este
proceso.

Posteriormente, esta entidad tiene una evolucion similar
a otras que cursan con un déficit de masa nefronal; sa-
bemos que los mecanismos de adaptacién daran lugar a
una sobrecarga hemodindmica glomerular y a una hiper-
filtracion en las nefronas remanentes, perpetuando el
proceso hiperfiltracion-hipertensién arterial-proteinuria-
esclerosis glomerular, que desembocara en una ERC.

Desde el punto de vista patoldgico, Hodgin y D’'Agati
han descrito la anomalia histolégica propia de este meca-
nismo patogénico que es la glomeruloesclerosis segmen-
taria y focal (GSSF) en seis pacientes prematuros de muy
bajo peso al nacer (menos de 1.500 g)'”. Todos presenta-
ban esta entidad y ausencia de otros factores de riesgo
para GSSF secundaria a una media de edad de 32 afos.

ACERCAMIENTO PRACTICO

En los ultimos anos se han publicado en la literatura médi-
ca varios articulos de evaluacién renal a pacientes de bajo
peso al nacer o prematuros. En ellos, se valoran aspectos
como la funcién renal (filtrado glomerular, funciéon tubular,
microalbuminuria), el tamafio renal y la tensién arterial.

Funcién renal

De los ultimos anos (1992-2010), destacamos 10 articu-
los acerca de la valoracion de la funciéon renal en relacion
con el peso al nacer o la prematuridad. Estos trabajos va-
loran el filtrado glomerular, pardmetros de funcién tubu-
lar y la medicién de la microalbuminuria.

La poblacién de estudio es heterogénea: RN de menos de
1.500 g frente a un grupo de control de RN a término;
RN con menos de 32 semanas de gestacion frente a RN
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a término (con subgrupos de peso adecuado a la edad
gestacional [AEG] y pequefios para la edad gestacional
[PEG]; RN de menos de 1.000 g frente a RN a término;
RN (a término o pretérmino) PEG frente a AEG.

La edad a la que se hace la valoracion oscila entre los 6 y los
30 anos, y los hallazgos mas destacables son los siguientes:

Valoracion del filtrado glomerular'®20-28

De los diez articulos en los que se valora este aspecto, sélo
en tres se encuentran diferencias significativas desde el pun-
to de vista estadistico, sin repercusion clinica y con valores
siempre en el rango de la normalidad.

- En un estudio en RN con un peso por debajo de los
1.000 g frente a un grupo control de nacidos a térmi-
no y valorados a los 6-12 afios de edad, se aprecia
una creatininemia mayor en el grupo de estudio (0,62
+ 0,1 frente a 0,53 £ 0,1 mg/dl) y un filtrado glome-
rular estimado por la formula de Schwarz menor (117
+ 17 frente a 131 = 17 ml/min/1,73 m?)?'.

- En una muy amplia cohorte de 7.457 nifios seguidos
desde el periodo neonatal, el Nord Trgndelag Health
Study (HUNT) valora la relacién entre el peso al nacer
y el filtrado glomerular a los 20-30 afios de edad?*. El
aclaramiento de creatinina disminuia 4,0 ml/min en
varones y 2,9 ml/min en mujeres por cada descen-
so en una desviacion estandar del peso al nacer. El
efecto era menos consistente en mujeres en com-
paracion con varones.

- Enuna cohorte de 50 pacientes nacidos antes de la se-
mana 30 de gestaciéon, con un peso de menos de
1.000 g, en los que se valora el filtrado glomerular por
aclaramiento de inulina a los 7,6 anos de media, se
aprecia que los que tienen un retraso de crecimiento
intrauterino o extrauterino presentan un peor filtrado
comparado con los que tienen un crecimiento intrau-
terino y extrauterino apropiado: 107 frente a 125
ml/min/1,73 m?2. El filtrado glomerular medio fue de
112 ml/min/1,73 m?, y ningln paciente presentaba in-
suficiencia renal?.

Valoracion de la funcién tubulara21.27-20

Seis articulos valoran este aspecto, todos ellos en prema-
turos de menos de 32 semanas o con un peso inferior a
los 1.500 g. Los dos primeros articulos de la literatura que
valoran la funcion tubular del RN prematuro en edad es-
colar son espafoles:
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- En el articulo pionero (Monge et al., Santa Cruz de Te-
nerife) se incluyen RN con peso al nacer por debajo de
los 1.500 g. Estos autores encuentran datos de disfun-
cién tubular en el control realizado en edad
preescolar/escolar hasta en un 65% de los pacientes.
Destaca una disminucién de la capacidad de excrecion
urinaria de amonio tras el estimulo con furosemida
(38%), hipercalciuria (26%), hipocitraturia (24%) y un
aumento de la excrecion urinaria de N-acetilglucosami-
nidasa (NAG)'™.

- En el sequndo estudio (Rodriguez-Soriano et al., Bilbao),
se encuentran anomalias en el manejo tubular de fosfa-
tos e hipercalciuria?'.

- Posteriormente, todos los articulos que valoran esta
cuestion aprecian valores de calciuria patolégicos de
forma significativa, que oscila entre un 17 y un 26%
de los pacientes, mientras que otro articulo encuen-
tra anomalias en el manejo tubular de fosfatos en
edad escolar®.

Microalbuminuria'820-232528

Este aspecto nefrologico se valora en nueve articulos. Sélo
en dos de ellos se encuentra una incidencia aumentada de
microalbuminuria patolégica:

- RN con peso al nacer por debajo de 1.500 g, valorados a la
edad de 6,3-8,2 afos. El 8,3% de los pacientes presentaban
microalbuminuria patolégica, factor que se relacioné con un
episodio de hipotension en periodo perinatal, asi como con
el Z-score del peso a los 12 meses de edad y con el incre-
mento de peso a los 6y 12 meses de edad corregida®.

- Enuna cohorte de 50 pacientes nacidos antes de la se-
mana 30 de gestacion, con un peso inferior a los
1.000 g, los nifios con displasia broncopulmonar pre-
sentaban una microalbuminuria significativamente
mayor?.

Conclusiones sobre la valoracion de la funcién renal

La evaluacién del filtrado glomerular en los primeros 20-
30 anos de vida es normal. La mayoria de estudios publi-
cados no encuentran diferencias significativas entre la po-
blacién estudiada y un grupo control, excepto en el caso
en que se estudien RN extremadamente prematuros (peso
por debajo de 1.000 g), en el que dos articulos encuen-
tran diferencias significativas desde el punto de vista es-
tadistico, pero no clinico. La edad media de valoracién fue
entre 6 y 12 afios?'?%. En una amplisima serie de RN tam-

bién se pudo relacionar el Z-score de peso con el filtrado
glomerular®.

La incidencia de hipercalciuria es superior a lo normal en
los prematuros que pesan menos de 1.500 g al nacer.

La microalbuminuria es normal.

Tamaio y morfologia renal

En los ultimos anos, destacan ocho articulos acerca de la va-
loracion del tamafo y las caracteristicas ecogréaficas renales
en relacion al peso al nacer o a la prematuridad.

La poblacion de estudio es heterogénea: RN con un peso por
debajo de 1.500 g frente a un grupo de control de RN a tér-
mino; RN de menos de 32 semanas de gestacion frente a RN
a término (con subgrupos de AEG y PEG); RN con un peso
inferior a los 1.000 g frente a RN a término; RN (a término o
pretérmino) PEG frente a AEG; RN aborigenes australianos;
RN pretérmino PEG frente a AEG.

Estos estudios realizan una valoracién a largo plazo, entre los
5 y 20 aﬁOSW8,19,21-23,25-27,30.

Los hallazgos méas destacables son:

- Soélo en tres de los ocho articulos mencionados hay ano-
malias renales en el control ecografico, mientras que el
resto son normales.

Las anomalias encontradas son:

- Aumento de la incidencia de hiperecogenicidad renal
de patron cortical en el control en la edad preesco-
lar/escolar de un grupo de RN con un peso de menos
de 1.500 g. en un 18% de la muestray un 9% de ne-
frolitiasis®.

- En una poblacién especial como la de los aborigenes aus-
tralianos, con una alta incidencia de RN de bajo peso
(19%) y ERC, se aprecié que el volumen renal en pacien-
tes de bajo peso al nacer frente a un grupo control de
peso normal fue menor de forma significativa®.

- En RN pretérmino de menos de 30 semanas y con un
peso al nacer por debajo de 1.000 g, el control ecografi-
co a los 7,6 afios fue menor que en el grupo control?®.

Conclusién: la valoracion morfoldgica renal, incluyendo el
tamano renal, es normal. De nuevo, el grupo de pacientes
con un peso inferior a los 1.000 g puede presentar un ries-
go mas elevado.
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Tension arterial
Tension arterial clinica

En ocho articulos se valora la tensién arterial clinica, en edades
gue oscilan entre los 5 y 20 afos?'?326273334_ Cabe destacar:

- Dos articulos valoran a los RN pretérmino con un peso de
menos de 1.000 g*' o de menos de 1.500 g frente a un
grupo control de RN a término, en edad escolar (6-12 afios),
sin encontrar diferencias en las cifras de presion arterial.

- Otro trabajo presenta a los RN extremadamente prematuros
(menos de 30 semanas de gestacién o con un peso al nacer
por debajo de 1.000 g) en su control a los 7,6 afos con hi-
pertension borderline?.

- Destacamos otros tres articulos: el primero, por el tiempo
de evoluciéon hasta la evaluaciéon (20 anos), realizado a RN
con un peso inferior a los 1.500 g frente a un grupo con-
trol de RN a término adecuados a la edad gestacional®'. Se
encontraron diferencias entre ambos grupos en la presion
arterial sistélica (PAS). Los otros dos articulos son destaca-
bles por el amplio nUmero de participantes. Uno es el es-
tudio inglés basado en el Health Survey for England, que
engloba a 15.639 nifos (poblacion general) de los que
se conocia la edad gestacional y el peso al nacer. A los
15 afos, valoraron la tensiéon arterial, comparando los re-
sultados de acuerdo con el Z-score de peso al nacery el
Z-score de peso a los 15 anos®. Se aprecié una relacion en-
tre el peso al nacer y la presion arterial. Esta relacion se
potenciaba al afadir en el modelo estadistico el peso a
los 15 anos. Sin embargo, en el otro estudio que contaba
con una amplia poblacién de sujetos, los investigadores es-
tadounidenses pusieron de manifiesto que los nifios pe-
quenos para la edad gestacional no presentaban mas ries-
go de hipertension que agquéllos con una edad gestacional
adecuada, si bien el estudio se hizo a los siete afos en con-
traposicion con los 15 afios del estudio anterior®. Este tra-
bajo se llevd a cabo con datos del US Collaborative Perina-
tal Project, que contaba con una cohorte de 29.973 nifios.
Todos eran RN a término. Por otra parte, se aprecié un ma-
yor riesgo de hipertension arterial en aquellos casos con in-
cremento en el percentil de peso en esos siete anos.

Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
(MAPA)

Destacamos 11 articulos en los que se aplica esta técni-
ca para valorar la relacion del peso al nacer con la pre-
sion arterial®®3>3° 0, mas especificamente, la prematuri-
dad con la presién arterial?*4*-43en edades posteriores de
la vida.
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El primer trabajo de la literatura que aplica la MAPA para re-
lacionar el peso al nacer con la presion arterial fue el de Lur-
be et al. en el afo 1996%*. Valorados 336 nifios nacidos a tér-
mino cuando tenfan entre 6 y 16 afos de edad, hallaron que
el peso al nacer estaba relacionado de forma inversa con la
PAS durante el periodo de actividad, incluso en ausencia de
retraso de crecimiento intrauterino, y que esta influencia se
incrementaba con la edad. En el afo 2001 ampliaron la
muestra a 630 nifos de 4 a 18 anos, todos ellos nacidos a
término, relacionando el menor peso al nacer con valores de
presiéon arterial mas altos®. La variabilidad expresada como
la desviacion estandar sobre la media también era mas alta
en este grupo. Asimismo, se aprecié una relacién entre el
peso en el momento de la valoraciéon y la PAS a lo largo de
las 24 horas del registro.

En el afno 2009, este mismo grupo valora la influencia com-
binada del peso/indice de masa corporal (IMC) en el momen-
to de la valoracién con el peso al nacer en la presién arte-
rial®. Al valorar a 442 pacientes entre los 10 y 12 anos
distribuidos en grupos, constataron que la presion arterial cli-
nica, los valores medios de MAPA 24 horas y la PAS de dia y
de noche eran mayores en el grupo que se asociaba a bajo
peso al nacer y eran obesos frente al grupo de peso normal
al nacimiento y no obeso.

También en 2009, en 34 pacientes con bajo peso al nacer
frente a un grupo control de nacidos con peso normal y eva-
luados a los 8-11 afios, se describe la relacion del peso al na-
cer con un incremento de la presion arterial diastélica (PAD)
24 horas, la PAD en actividad, la PAS y la PAD nocturnas, y
menor descenso nocturno de la PAS y la PAD®,

Por el contrario, dos estudios no encontraron una relacién
significativa entre el peso al nacer y los valores obtenidos por
MAPA: un estudio prospectivo con casos controles® publica-
do en 2002 a la edad de 12 afos y otro publicado reciente-
mente?® valoraron a los pacientes entre los 6 y los 12 afos.
Ambos comparan dos grupos de RN a término y PEG frente
a AEG sin encontrar diferencias.

En cuatro articulos se aplica la técnica especificamente
en pacientes prematuros, hallando en todos ellos ano-
malias. El pardmetro afectado fue la PAS. Asi, ordena-
dos por afio de publicacién, quedarian de la siguiente
forma:

- PAS media mas alta en actividad para RN con menos de
33 semanas de gestacion (mujeres) al evaluarlos a los 26
anos*.

- PAS nocturna mayor y patréon no dipper en RN pretérmi-
no de menos de 37 semanas frente a un grupo control
de nacidos a término al evaluarlos a los 5-17 afios*'.



I nefroPLUS - 2011

W TEMAS MONOG RAFIC OSN85O

- RN de menos de 1.500 g con PAS a lo largo de 24 horas
mayor al evaluarlos a los 18-27 afios*.

- RN de menos de 32 semanas con PAS en actividad ma-
yor al evaluarlos a los 20 afios®.

Conclusion: Las cifras de tensién arterial se relacionan de for-
ma inversamente proporcional con el peso al nacer. Las dife-
rencias entre los grupos comparados alcanzan la significa-
cion estadistica, aunque la trascendencia clinica en el periodo
de tiempo aplicado es minima.

Integracion de las aplicaciones practicas

Si en el epigrafe anterior (teorfa) habldbamos de la definicion,
la etiologia, la patogenia y la patologia de la entidad, después
de analizar las publicaciones de seguimiento, podemos prose-
guir con la clinica y la historia natural de la enfermedad.

A lo largo de la edad pediatrica no hay manifestaciones cli-
nicas de enfermedad renal. El filtrado glomerular es normal
y se aprecia una mayor incidencia de hipercalciuria sin nefro-
litiasis asociada, asi como anomalias en el manejo renal de
fosfatos en los pacientes con un peso al nacer inferior a los
1.000 g. No hay mayor incidencia de microalbuminuria pa-
tologica. En la mayoria de pacientes, los estudios ecografi-
cos no muestran anomalias en el tamafo renal en estudios
en edad escolar hasta los 12 afnos. Las cifras de presion arte-
rial son superiores a las de la poblacion de control, aunque
dentro del rango de la normalidad.

Los articulos de seguimiento publicados a mas largo plazo se
realizan a 20-30 afos. No sabemos qué pasara en seguimien-
tos mas prolongados, cuando estas cohortes de prematuros
alcancen la edad de 40-50 afios. Los datos hasta la fecha in-
dican que se trata de una poblacién de riesgo de ERC, sobre
todo el subgrupo de pacientes con peso al nacer por debajo
de 1.000 g.

PAUTAS DE ACTUACION

Nuestra labor como nefrélogos incluye:

Prevencion

En este tema, la tarea preventiva adquiere una gran impor-
tancia. Es una tarea importante y dificil de llevar a cabo, en
muchas ocasiones porque requiere la concienciacion del pro-
fesional. La formacion del especialista de nefrologia y neo-
natologia estd enfocada al diagnostico y tratamiento de la
patologia una vez que se ha producido, y en muchas ocasio-

nes olvidamos la importancia del mantenimiento del estado
de salud para procurar que el paciente quede en esta parce-
la y no transite al estado de enfermedad. De igual forma, la
mayoria de los recursos econdémicos se invierten en el diag-
noéstico y tratamiento de enfermedades y, en menor propor-
cién, en tareas preventivas.

En el campo preventivo, podemos actuar de la siguiente forma:

Periodo gestacional

- Mejorar las condiciones nutricionales. Intentar que los RN
tengan un peso adecuado a la edad.

- Disminuir la tasa de partos pretérmino.

- Procurar el acceso a un adecuado control y nutricion ma-
terna durante la gestacion. La actuaciéon en este campo
precisa de politicas sociales y sanitarias que se van mas
alla de nuestra labor médica y que implica cambios a ni-
vel de salud poblacional y socioeconémicos, ya que el
modo de vida va muy ligado a la nutricién materna.

Periodo neonatal

- Intentar que durante el periodo de nefrogénesis activa las
condiciones extrauterinas sean 6ptimas.

- Perfeccionar la nutricion extrauterina.
- Evitar las situaciones favorecedoras de dafio renal agudo.
- Evitar el uso de aminoglucésidos y AINE.

Es ésta una tarea apasionante, ahora que tan de moda esta
la terapia regenerativa y, en el futuro, la terapia con células
madre. Los profesionales que atendemos a estos pacientes
podemos ir mas alla para favorecer y no entorpecer la pro-
pia terapia generativa del organismo en desarrollo.

Diagnostico y tratamiento

En el apartado anterior se hacia hincapié en la importan-
cia de la labor preventiva, puesto que de esta forma el RN
no presentaria un déficit en la masa nefronal. Aun asi, in-
cluso en una situacién idénea, los grandes prematuros
tendrian complicado completar la nefrogénesis de la mis-
ma forma que en una gestacién a término sin patologia.
Por ello, sabiendo que se trata de un grupo de riesgo para
el desarrollo de ERC, se debe poner en marcha un progra-
ma de deteccién precoz de esta patologia. La técnica de
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deteccién es sencilla. Basta con un control clinico adecuado,
la realizacién de tira reactiva de orina, un indice microalbu-
mina/creatinina en miccion aislada y el registro de la tensién
arterial. La mayoria de estos pacientes no presentan ningin
problema en la infancia, y las pruebas de deteccién suelen
ser normales. Por todo esto, la labor de deteccion debe inte-
grarse en el programa de salud pediatrico, por lo que se re-
fiere al sequimiento del paciente de menos de 1.500 g por
parte del pediatra de cabecera. Los controles pediatricos de-
ben ser rutinarios y un poco mas exhaustivos. No obstante,
el paciente no ha de tener conciencia de enfermedad para
«no crear enfermos».

Es muy importante insistir en la importancia de unos
buenos habitos de vida que incluyan la practica regular

de ejercicio y una dieta cardiosaludable, evitando el so-
brepeso.

En el caso de encontrar alguna anomalia en estos controles,
se ha de derivar al paciente a la consulta de nefrologia. Se ini-
ciaran las medidas de renoproteccion, incluyendo el uso de in-
hibidores de la enzima conversora de la angiotensina/antago-
nistas de los receptores de angiotensina Il y el control del
riesgo vascular.

Cuando se alcanza una situacion de dafno renal avanzado,
realmente se trata de un fracaso en nuestra labor preventi-
va. Si esto sucede, nos estariamos quedando sélo en la res-
tringida parcela médica que abarca el diagnostico y el trata-
miento de una patologia ya instaurada.

Puntos clave

de padecer ERC

1. Los RN de muy bajo peso en el momento del nacimiento (menos de 1.500 g) son un grupo de riesgo

2. Durante el periodo de la infancia y la adolescencia, los pacientes permanecen asintomaticos.

3. La principal tarea preventiva corresponde a los neonatélogos y nefrélogos infantiles, para asegurar
un ambiente extrauterino favorable para la nefrogénesis.

4. Es necesario el seguimiento a largo plazo de esta poblaciéon desde el punto de vista nefrolégico.
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