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Tamano renal, presion arterial, microalbuminuria y filtracion
glomerular son aconsejables controlar en el seguimiento de
ninos nacidos prematuros

Kidney Size, Blood Pressure, Microalbuminuria and Glomerular
Filtration Should Be Monitored in the Follow-Up of Preterm Infants

Luis Ignacio Rodriguez'?, Susana Cecilia Miceli?, Marcela D’Urso Villar, Mariana

Maurizi°, Maria Emilia Caram®, Maria Zaira Pérez®, Maria Inés Martinini’

RESUMEN

Introduccién: Los nifios nacidos
prematuros crecen con riesgo de
dano renal. Objetivos: Estudiar
en prematuros la presién arterial,
el filtrado glomerular, la relacién
microalbuminuria/creatininuria,
el tamafo renal para determinar la
prevalencia de hipertensién arterial
y las alteraciones de otras variables.
Asociar el tamafo renal con las
variables estudiadas. Material
y métodos: Diseflo prospectivo,
transversal. Poblacién: prematuros y
controles nacidos a término. Periodo:
7/2017 a7/2018. Inclusién: prematuros
ambulatorios con edad gestacional < a
32 semanas, peso al nacer < de 1500
g, 2 al a< 7 anos. Se estudiaron:
datos perinatales, presién arterial y
funcién renal al momento del control
ecogrifico. Se midié ecograficamente
en ambos rifones, longitud, didmetro
anteroposterior y transversal. Se
calcularon longitud relativa, volumen
absoluto, volumen relativo y volumen
predictivo. Anilisis descriptivo e
inferencial. Resultados: Se estudiaron
43 prematuros y 21 controles, edad

media4,42y 3,9 anos, respectivamente.
Se observé hipertension sistélica en el
21% y diastdlica en el 37%; filtrado
glomerular alterado en el 74%; relacién
microalbuminuria/creatininuria
alterada en el 80%. La longitud renal
media de prematuros fue inferior a los
controles en el 53% y fue inferior a la
media de Rosenbaum en el 86%. El
volumen renal medio en prematuros
fue inferior a controles en el 58% vy
el volumen predictivo inferior en el
45%. Conclusién: Los nifos nacidos
prematurosentre 1a7afos, presentaron
alta frecuencia de hipertensién
arterial, filtrado glomerular y relacién
microalbuminuria/creatininuria
patoldgicos, al igual que las longitudes
y volimenes diferentes a los referentes.
Podrian considerarse factores de riesgo
para la salud renal del prematuro.

PALABRAS CLAVE: prematuros;
hipertensién arterial; medidas renales;
funcién renal; microalbuminuria

ABSTRACT
Introduction: Children born
prematurely grow up with risk of
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kidney damage. Objectives: To study blood
pressure, glomerular filtration, microalbuminuria/
creatininuria ratio and kidney size in preterm
infants to determine the prevalence of high blood
pressureandalterationsinothervariables. Toassociate
kidney size with the variables studied. Methods:
Prospective, cross-sectional study.  Population:
preterm infants and a group of full term newborns
(controls). Period: July/2017 to July/2018. Inclusion:
outpatient premature infants with gestational age
< 32 weeks, birth weight < 1,500 g, > 1 to < 7 years.
The following factors were studied: perinatal data,
blood pressure and renal function at the time of
ultrasound control. Length, antero-posterior and
transverse diameters were measured in both kidneys
through sonography. Relative length, absolute
volume, relative volume and predictive volume were
calculated. A descriptive and inferential analysis was
carried out. Results: 43 premature infants and 21
controls were studied, their mean age being 4.42
and 3.9 years, respectively. Systolic hypertension was
observed in 21% of cases and diastolic hypertension
in 37%; altered glomerular filtration was found in
74%; altered microalbuminuria/creatinine ratio
was determined in 80%. The mean length was
shorter than controls in 53% of preterm infants and
it was lower than the Rosenbaum mean values in
86%. The mean volume was lower than controls
in 58% of preterm infant as well as the predictive
volume in 45% of them. Conclusion: Children
born prematurely, aged between 1 and 7, presented
a high frequency of high blood pressure, glomerular
filtration and  pathological ~microalbuminuria/
creatinine ratio, as well as lengths and volumes
different from the reference values. These could be
considered risk factors for kidney health in preterm
infants.

KEYWORDS: premature; arterial hypertension;
kidney measurements; renal function;
microalbuminuria

INTRODUCCION

La sobrevida de los recién nacidos prematuros de
muy bajo peso al nacer, definidos por edad gestacional
(EG) < de 32 semanas(s) y peso nacimiento (PN)
< de 1500g, ha mejorado significativamente en los
ultimos anos. Numerosos articulos mencionan la
interrelacién entre factores adversos perinatales y
el incremento del riesgo de padecer patologias en la
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vida adulta, entre ellas enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus, alteracién del perfil lipidico y
patologia renal. Esta poblacién constituye un grupo
de mayor riesgo biolégico y ambiental que requerird
atencion especial, pues presentard mayor incidencia
de problemas de salud que se hardn evidentes en
distintos momentos de la etapa pedidtrica.’?

Respecto al impacto del nacimiento prematuro y
el bajo peso al nacer sobre la nefrogénesis, sabemos
que se completa en el dltimo trimestre del embarazo,
con lo cual el nimero total de nefronas se veria
reducido en un nacimiento prematuro. La teoria
de la hiperfiltracién, enunciada por Brenner en el
afio 1994, explica que la disminucién del nimero
de nefronas lleva a la disminucién de la superficie
de filtracién disponible, las nefronas remanentes
se ven sometidas a un proceso de hipertrofia que,
funcionalmente, se traduce en hiperfiltracién
como consecuencia de la presencia de proteinas en
orina. En definitiva, todo este proceso se acompana
de hipertensién arterial (HTA) e hipertensién
glomerular, lo cual genera dafio renal y predispone al
desarrollo de zonas de esclerosis, esto disminuye atin
mis el nimero de nefronas y la superficie disponible
para la filtracién (circulo vicioso).“

En la década del noventa se estudié la influencia
del bajo peso al nacer en el desarrollo de HTA, inclu-
so hay estudios que mostraron HTA y disminucién
de la funcién renal (FR) en mujeres adultas.®”

En la primera década del 2000, comienza
a afirmarse la observacién segun la cual los
nifios nacidos prematuros con muy bajo peso
(NNPMBP) tienen mayor riesgo de padecer
sindrome metabdlico e HTA.®1V

Ante estas evidencias y algunos resultados
preliminares de nuestros estudios"*'¥ se planteé la
siguiente hipétesis: los cambios fisiopatolégicos y la
masa renal disminuida exponen a los NNPMBP a
HTA y a deterioro de la FR en el futuro.

Los objetivos planteados en este trabajo fueron
estudiar en NNPMBP: 1) presién arterial (PA),
filtrado glomerular (FG), relacion MAU/CrU vy,
determinar la frecuencia de HTA, alteracién de las
variables FG y relacién MAU/CrU patolégica; 2)
tamafio renal (TR) para comparar con nifos sanos
nacidos a término (NSNT); 3) asociar el TR con
las variables perinatales, clinicas y de laboratorio
estudiadas en el control ambulatorio.

MATERIAL Y METODOS

El diseno del estudio fue prospectivo,
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observacional y de corte transversal. La poblacién
estudiada correspondié al periodo julio 2017 a julio
2018. Se trabajé con NNPMBP ambulatorios del
consultorio de seguimiento y NSNT del Hospital
de Nifios de Tucumadn.

Los criterios de inclusién fueron: EG < de 32 s,
PN < de 1500 g, edad = de 1 afo(@) y < 7 (a) al
momento del control, tener registradas en la misma
fecha las medidas antropométricas, PA y haber
cumplimentado con los estudios de laboratorio y
sonografia renal. Se excluyeron anomalias uroldgicas
ylo renales. Los datos se tomaron de las historias
clinicas del consultorio. Se incluyeron NSNT a los
que se realizé ecografia en el mismo servicio, con el
mismo operador que los prematuros, de semejante
edad. Se usaron datos de edad y medidas renales
absolutas. Por falta de datos antropométricos, peso
y talla (T) en la ficha del servicio no se pudieron
calcular medidas relativas en el grupo control.

En NNPMBP se seleccionaron los siguientes
datos: de los perinatales EG, PN, T de nacimiento.
15 Con los datos clinicos del momento del control
médico en consultorio se registraron edad (se
usé edad corregida hasta los 2 anos), peso (P),
T e indice de masa corporal (IMC). Se usaron
recomendaciones de mediciones antropométricas
y tablas de percentiles segiin sexo-edad de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de la
Sociedad Argentina de Pediatria (SAP)."® EI P al
momento del control médico se clasificé en normal,
bajo y alto; el IMC en normal, desnutrido, sobrepeso
y obeso (segin curvas de percentiles).

Se registr6 PA en mmHg segiin indicaciones
y clasificacién de FourthTaskForce,"'® con las
variantes publicadas por Flynn en 2017."Y Se usé
un tensiémetro oscilométrico automdtico con
monitor y software para nifios pequefios. La presion
arterial sist6lica (PAS) y la presién arterial diastélica
(PAD) fueron medidas indirectamente a través
de un monitor 6004 portdtil de PA no invasiva
(PANI), que registra PAS, PAD, PA media (PAM)
y frecuencia cardiaca. El monitor mide PA en
forma automdtica y fue programado para obtener
tres registros de PAS y PAD con un intervalo de
medicién de 90 segundos y célculo automdtico de
la media de PAS y PAD. Este instrumento utiliza
principio oscilométrico para calcular los valores de
PAS, PAD vy tiene incluido un software para RN
y lactantes. Se utilizé el primer y cuarto sonido
de Korotoff para determinar la eficacia general del
aparato. La precisién es igual o mayor que la norma
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SP10-1992 para la PA no invasiva (norma AAMI:
+ SmmHg de error medio, 8 mmHg de desviacién
estdndar). La precisién del monitor PANI se valida
para la medicién de presion empleando la parte
superior del brazo derecho. La presién de insuflacién
es de 50 a 100 mmHg.

LatécnicaderegistrodePA, tanto paraNNPMBP
como para el grupo control (lactantes hasta los 2
afnos de vida), cumplié los siguientes requisitos: los
lactantes acostados en camilla, posicién supina,
preferentemente dormidos o en estado de vigilia
tranquilo, por lo menos 30 minutos después del
ultimo alimento, sin chupeteo, amamantamiento
ni llanto. Mango colocado en la parte superior
del brazo derecho. En nifios mayores de un ano
una opcién de posicién del paciente fue sentado
en la falda de su madre, con el brazo extendido
sobre escritorio o camilla, siempre a la altura del
corazén. Las cuatro personas encargadas fueron
adiestradas para realizar el registro: un estudiante
de la prictica final obligatoria, un residente de
pediatria y dos enfermeras, cuyos registros fueron
comparados, no arrojando diferencias. Se utilizé el
manguito de tamafo apropiado (dos tercios de la
longitud del brazo y el 75% de la circunferencia
de este). Las medidas de ancho y longitud de los
manguitos utilizados fueron: 3 y 6 cm; 4 y 8 cm,
6y llem; 7y 13 cm; 8y 15 cm; 9,8 cm y 13,3 cmy;
12,4y 16,8 cm; 15,8 y 21,3 cm.

Para menores de un ano se usaron las curvas de
PA del primer ano de vida, de la Second Task Force,
que permite caracterizar la PA segtn edad y sexo.
17 Para mayores de un afio se utilizaron las curvas
de la 42 Task Force!"® (edad, sexo y T). PA normal
(PAN), los valores que se encuentran debajo del
percentil 90, PA normal alta (ex pre HTA) entre
P90 y debajo del P95, e hipertension leve (ex HTA
1) igual o mayor del P95 pero menor P99; y severa
(ex HTA 2) mayor al P99, variantes publicadas por
Flynn en 2017.4%

De laboratorio se registré creatinina sérica (CrS)
en mg/dl y se calculé FG en ml/min/1,73 m? por
férmula de Schwartz®? (FG = K (0.413) x T (cm/
Crs)y relacién MAU/CrU.?Y

Se midi6 ecogrdficamente TR de rindén derecho
(RD) y de rindén izquierdo (RI) con medidas
de longitud (L) anteroposterior y transversal. Se
calcularon volumen (V), longitud relativa (LR),
volumen relativo (VR) y volumen predictivo (VP).
A este tltimo se consideré medida patrén. Fueron
tomadas por sonografia realizada por un operador
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tinico que es médico ecografista. Se efectu6 el
estudio con el paciente en posicién supina, solo en
casos excepcionales (lactante con llanto persistente)
se realizé exploracién en posicién dectibito ventral
y exploracién paravertebral de los mismos. La
exploracién se realizé en plano coronal linea media
axilar, en los espacios intercostales, sorteando las
sombras costales, el aire intestinal, sobre el musculo
psoas, buscando el eje mayor del rindén a explorar,
en su plano longitudinal y transversal o axial.

La L se evalud con las curvas de medias de
longitud, segtin edad de Rosenbaum, realizada con
nifios nacidos a término.?? Tanto L como V se
compararon con iguales medidas del grupo control.
El ecégrafo utilizado fue de dltima generacién,
TOSHIBA modelo NEMIO, trasductor convex de
3,5-5SMHZ.

Las medidas relativas fueron calculadas con las
siguientes férmulas:

Volumen (V) en ml mediante la férmula de un
elipsoide: [longitud (r /6) (cm) x ancho (cm) x
espesor (cm)]*

Longitud Relativa (LR): [longitud (cm)/altura del
cuerpo (cm)]@329

Superficie corporal (SC) en cm?: 71,84 x altura
(cm9 *7* x peso (kg) *** (férmula de Dubois &
Dubois)®)

Volumen Relativo (VR) en cm?®/m? volumen
(cm?) / SC (m2)@329

Volumen Predictivo (VP) en cm?: RD=4,456 x
peso 7%, RI=4,214 x peso ** (f6rmula de Dinkel)*”

Las variables cuantitativas se analizaron como
variables continuas y categorizadas. Se agruparon:
la EG en < 30s y > de 30s; el PN, en >1000g a
< de 1500g y < de 1000g. La CrS (mg/dl) segiin
valores: 01-0,3; >0,3 a <0,6, > 0,6. El FG en
normal (90-120), disminuido < 90 e hiperfiltrado
> 120. Relacién MAU/CrU normal < de 30mg/gr,
alterado por encima de ese valor.

Los padres firmaron consentimiento informado
al ingreso post alta de la internacién neonatal, en
la primera consulta en consultorio de seguimiento.
Todos recibieron explicacién oral personalizada
en la primera consulta médica y luego en talleres
grupales de concientizacién.

Para el andlisis, los datos recabados fueron
cargados en una planilla Excel y luego procesados
con el paquete estadistico Stata IC 11,2. Las
variables fueron presentadas mediante medidas
resumen en tablas y mediante grificos. Las
medidas resumen utilizadas para representar las

12

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021;41(1):09-22 / Art. Original / Rodriguez, Miceli, D’Urso Villar, et al.

variables cuantitativas fueron media y desvio,
para las variables cualitativas el porcentaje. Las
herramientas de inferencia utilizadas fueron
estimacién puntual, estimacién por intervalo del
95% de confianza y test de hipdtesis. Las pruebas
de hipétesis utilizados fueron test t no pareado para
estudiar la asociacién de una variable cuantitativa
y una cualitativa dicotémica, el ANOVA para
estudiar la asociacién de una variable cuantitativa
y una cualitativa con mds de dos categorias y
el coeficiente de correlacién de Pearson y el
coeficiente de determinacién para estudiar la
asociacién entre dos variables cuantitativas. El
nivel de significacién considerado fue del 5%.

Aspectos bioéticos

Este trabajo es parte de un proyecto de
seguimiento de nifnos nacidos prematuros (NNP),
subsidiado por la Secretaria de Ciencia, Arte y
Tecnologia de la Universidad Nacional de Tucumdn
(UNT). Fue aprobado por el Comité de Docencia
e Investigacion del Hospital de Nifos de Tucuman
y por el Comité de Bioética del Ministerio de Salud
de la Provincia de Tucumdn.

RESULTADOS

De los 159 NNPMBP controlados durante el
periodo julio 2017 a julio 2018, 43 cumplieron con
los criterios de inclusién. La edad media fue 4,42
afos (1C95%3,83; 5,00) y el 66% fueron varones.
Los NSNT fueron 21 y la edad media de 3,9 afios
(IC95%1,95; 4,86), el 55% del sexo masculino.
(Tabla 1)

Se detallan en la Tabla 1 las medias e IC95%
de las variables continuas (antropométricas) al
momento del control y de las variables relacionadas
con injuria renal: PAS y PAD, CrS, FG vy relacién
MAU/CrU. Se pudo observar que la media de FG
fue inferior al valor normal (90 a 120 ml/ min/1,73)
y de PAS y PAD 10 y 15 mmHg por arriba de lo
normal para la edad media. En la misma Tabla 1
se describen las medidas renales de RD y RI: L,
LR, V, VR y VP. Se observé que las medias de las
medidas renales no resultaron diferentes entre RD
y RI, razén por la que, para los siguientes andlisis,
se considerd el promedio combinado (PC) de las
medias de RD y RI.

En la Tabla 2 se muestran las variables
categorizadas en porcentajes con su IC 95%. Se
observé que el 32,6% de los NNPMBP tuvieron

alteracién en el P, el 16,3% tuvo sobrepeso u
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, de laboratorio y ecogrificas de NNPMBP estudiados

Variables MediazDS IC 95%
N=43 Lim.inf.
Lim. Sup.
EG (semanas) 30.3+£2.2 29,6 30,9
Peso de nacimiento (gr) 1344+284.4 1259 1429
Edad del control (afios) 4,42+2 3,8 5,0
Peso (kg) 17.4+7 15, 19,2
Talla (cm) 105+18.2 99,7 110,6
IMC 15,5¢2.5 14,7 16,2
Creatinina sérica en mg/dl. (CrS) 0.5+0.2 0,46 0,57
Filtrado Glomerular en ml/min/1,73m?. (FG) 78+26.8 70 86
Microalbuminuria/creatininuria en mg/gr. (MAU/CrS), 85+187 29 141
n=17
PAS (mmHg) 102+11.7 98 105
PAD (mmHg) 63+10 60 66
Longitud (mm) 69+1.2 67 72
Longitud relativa (cm/cm) 0.67+0.01 0,64 0,70
Rinén der. Volumen (cm?) 38.9+2.7 33,5 44 4
Volumen relativo (cm?/mt?) 55.4+4.2 48,9 63,8
Volumen Predictivo 42.7+1.7 39,1 46,2
Rifdn izq. Longitud (mm) 71+1.6 68 75
Longitud relativa (cm/cm) 0,69+0.02 0,65 0,73
Volumen (cm?) 42.,8+2.8 37,1 48.6
Volumen relativo (cm?3/mt?) 60,7+3.8 52,8 68,6
Volumen Predictivo 43,8+1.9 40 47,5
Promedio RI-RD Longitud (mm) 70,2+5.8 67,9 72,6
Longitud relativa (cm/cm) 0,68+3.5 0,64 0,71
Volumen (cm?) 40,8+16.9 35.8 45,9
Volumen relativo (cm?/mt?) 58+24.1 50,8 65,2
Volumen Predictivo 43,2+12.4 39,5 46,9

IMC: indice de masa corporal, Lim. Inf.: limite inferior, Lim. Sup.: limite superior. PAS: presién arterial sistélica. PAD: presién arterial
diastdlica. Filtrado glomerular calculado por férmula Schwartz (ml /min/1,73m2) FG = K x Talla (cm) / Cr plasmdtico. IC: intervalo de

confianza 95%.

La media de FG fue inferior al valor normal (90 a 120 ml/ min/1,73. PAS y PAD 10 y 15 mmHg por arriba del valor
Longitud renal relativa calculada: longitud (cm) /altura del cuerpo (cm). Volumen renal: por férmula de un elipsoide: Longitud*(x /6)

(cm) de ancho*(cm) *de espesor (cm).

Volumen relativo: (cm3/m2) = volumen (cm3) / superficie corporal (m2). Las medidas de RD y RI segtin IC95% no tienen diferencias.
RD: rindén derecho, RI: rifién izquierdo. IC 95%: intervalo de confianza 95% normal para la edad media

obesidad. El 21% con CrS arriba de 0,6 mg/dl
(considerada como valor méximo para edad), 74%
con FG <de 90 ml/min/ 1,73m?y 4,6% > de 120ml/
min/1,73m?. 81% relacién MAU/CrU patolégica.
HTAS leve 18% vy severa 2%, HTAD leve 28% y
severa 9%. Respecto al TR, el 53% de prematuros
tuvieron valores promedios de L inferiores a los

ISSN 0326-3428

valores promedios de NSNT y el 86% inferiores
a las medias de Rosenbaum. En el Gréfico 1 se
trazaron las tres curvas de medias de L promedio
por edad, en NSNT, NNPMBP y valores medios
+ 2 DS de curva de Rosenbaum. Pudo observarse
que hasta los 2a 6m la L de NNPMBP fue igual e
incluso mayor que los NSN'T. A partir de los 2a 6m
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se observé menor crecimiento renal en prematuros  curvas referentes.
hasta los 7a, que traza una curva inferior a las dos En el Gréfico 2 se refleja el trazado comparativo

Tabla 2. Frecuencias de variables continuas dicotomizadas en NNPMBP (n=43)

Variables (n=43) Categorias Nimero  Porcentaje % I1C95%
Masculino 29 65,9 (52.3; 82.6)
Sexo
Femenino 14 34,1 (17.4; 47.7)
<1000 4 9,3 (2.6522.1)
Peso de nacimiento (gr) 1001 a 1500 29 67,4 (52.3; 82.6)
>1500 10 23,2 (9.5; 37)
EG (sem) <30 15 34,9 (19.5; 50.3)
>30 28 65,1 (49.7; 80.5)
Peso del control Bajo 10 23,3 9.5; 37)
Normal 29 67,4 (52.3; 82.6)
Alto 4 9,3 (2.6;22.1)
IMC Desnutrido 6 13,9 (2.4; 25.5)
Normal 30 69,8 (54.9; 84.6)
Sobrepeso 3 7,0 (1.5; 19.1)
Obeso 4 9,3 (2.6; 22.1)
Creatinina (mg/dl) 0,1-0,29 2 4,6 (0.6; 15.8)
0,3-0,59 32 74,4 (60.2; 88.6)
>0,6 9 20,9 (7.6; 34.3)
Filtrado Glomerular <90 32 74,4 (60.2; 88.6)
91-120 9 20,9 (7.6; 34.3)
>121 2 4,6 (0.6; 15.8)
MAU/CrU (N=21) Normal 4 19 (2.6522.1)
Alterada 17 81 (23.8; 55.3)
PAS Normotenso (<P90) 30 69,8 (54.9; 84.6)
PAN alta (P90-95) 4 9,3 (2.6; 22.1)
HTA leve (P95-99) 8 18,6 (5.8; 31.4)
HTA severa (>P99) 1 2,3 (0.06; 12.3)
PAD Normotenso (<P90) 24 55,8 (39.8; 71.8)
PAN alta (P90-95) 3 7 (1.5; 19.1)
HTA leve (P95-99) 12 27,9 (13.3; 42.5)
HTA severa (>P99) 4 9,3 (2.6; 22.1)
Longitud Inferior a media de Rossenbaum 37 86 (74.5; 97.6)
Inferior a media de NSN'T 23 53 (37.4; 69.5)
Volumen (N=30) Inferior media NSN'T 15 47 (19.5; 50.3)
Inferior media de VP 8 27 (5.8; 31.4)

Prevalencia de las variables continuas categorizadas, en nimero y porcentaje (medidas con tablas de percentiles de OMS, SAP). IMC:
indice de masa corporal por. MAU/Cru: Relacién Microalbuminuria/creatinuria. PAS y PAD: Presion arterial sistdlica y diastdlica
clasificadas por Fourth Task Force. PAN alta: Presién Arterial Normal alta. HTA: hipertension arterial.

Las medidas referentes para longitud fueron las medias de curva de Rosenbaum y la L media de nifios sanos nacidos a término (NSNT).
Las medidas referentes de volumen fueron la media de volumen predictivo de NNPMBP considerada medida patrén y media de Volu-
men de nifos sanos nacidos a término. Son el promedio combinado de rifidén derecho e izquierdo. En total 86% de NNPMBP tienen L

por debajo de la media de Rosenbaum y 53% por debajo de media de NSNT
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de los volimenes renales promedios en el grupo
de NNPMBP y NSNT. Se observé que los ninos
prematuros hasta los 2a 6m tuvieron un volumen
promedio mayor que los NSNT y, entre 2a 6 m
a los 7a disminuye respecto a la curva de ninos

controles. El 58% de NNPMBP tuvo V por debajo

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021;41(1):09-22

del volumen medio de NSNT. (Tabla 2)

Para V se calcularon los valores promedios
combinados (RD e RI por edad), de las tres
medidas de volumen calculadas V, VR y VP y se
trazaron las curvas. (Grafico 3)

La media del V fue superior al VP, hasta los 2a

. . 100
Grifico 1. Medias de longitudes o
promedios de rifién derecho e e

izquierdo, por edad, en NSNT, 70
NNPMBP y valores medios de 60

curva de Rosenbaum (n=43) 50
a0

30
20
10

o]

s LOng itud media NSNT

Longitud media NNPMEP
— Rossenbaum
= = -Lim.Lnf Rossenbaum

= = «Lim.5up. Rossenbaum

3 4 5 6 7

Edad (afios)

NNPMBP: Nifios nacidos prematuros muy bajo peso. NSNT: Nifos sanos nacidos a término.

Trazados de las medias de longitudes promedios de ambos riflones de nifios nacidos prematuros extremos, de NSNT y de las de curvas
de Rosenbaum Media + 2DS curva Rossenbaum. Los NNPMBP tienen valores de L mayores que los NSNT hasta los 2a 6m, luego se
ubican por debajo del trazado de NSNT y en el limite inferior de las curvas de Rosenbaum, hasta los 7 afos.

Grifico 2. Medias de volimenes |
promedios de rinén derecho e :Z
izquierdo por edad, en NSNT y i |
NNPMBP (n=32) o]
20
10 4
Gl
1

Vol.Promedio_Control

Edad {afios)

Vol. Promedilo_Prematuros

NNPMBP: Ninos nacidos prematuros muy bajo peso al nacer. NSNT: Ninos sanos nacidos a término.
Trazados de las medias de volimenes promedios de ambos rifones en NNPMBP y NSNT. Los NNPMBP tuvieron volumen renal
promedio mayor que NSNT hasta los 2 afios 6 meses. Desde esa edad a los 7 afos, el volumen de NNPMBP disminuye. 47% tuvieron

valores de V menores a NSN'T.

Grifico 3. Medias de volumen
absoluto y relativo, tomando el
promedio de ambos rifiones,
con las medias e 1C95%, de
VP de NNPMBP y volumen de
NSNT, segun edad

o2 BE2882388

V. Media NNPMBP s "/R. Media NNPMEBP
VP. Media NNPMBP

3 4
Edad (afos)

WP. Lim INFICS5%
VP. Lim SUPICS5% s/ Media_NSNT

NNP: nifios nacidos prematuros. NSNT: nifos sanos nacidos a término.

Se calculé el promedio de las medidas de volumen, volumen predictivo y relativo de rifién derecho e izquierdo (la suma de las medias
de Rifdn derecho e izquierdo se dividié en dos. Las curvas referenciales serfan las medias y los IC 95% de volumen predictivo de
NNPMBP por edad y medias de volumen de NSN'T. Se trazaron ademds volumen y volumen relativo medio.
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Tabla 3. Asociacién con test t no pareado, entre los promedios de las medidas renales de RD RI y las

variables de riesgo renal categorizadas

Variables Longitud Volumen Longitud Volumen Volumen
Categorizadas mm cm? relativa cm/cm  relativomm?/ m? predictivo
FGN 73,46 39 0,65 4,83 41,5
EGP 69,39 52,6 0,68 4,60 45,4
Test t no pareado p=0,151 p=0,25 p=0,11 p=0,03 p=0,20
CrN 68,07 42,86 0,68 4,44 N/C
CrA 70.81 57,96 0,65 4,70 N/C
Test t no pareado p=0,337 p=0,072 p=0,14 p=0,458 N/C
MAU/Cru normal 69,5 37,0 0,65 47,6 40,25
MAU/Cru alterado 73,17 42,16 0,68 55,6 45,02
Test t no pareado p=0,373 p=0,617 p=0,15 p=0,283 0,287

FGN y FGP: filtrado glomerular normal y alterado; MAU/ CrU: relacion albiimina creatinuria urinaria normal y alterado

6m y desde esa edad se situé por debajo de la media
de V de NSNT y de la media de VP. El trazado de
las medias del VR se situ6 por arriba del trazado
del limite superior del 1C95% del VP, hasta la
edad de 6a. Se calculé el porcentaje de prematuros
con volimenes inferiores al volumen promedio
de NSNT. 47% de los prematuros tuvieron V
inferiores a los NSN'T y 27% del VP. (Tabla 2)

Para estudiar la asociacién entre las medidas
renales y todas las variables consideradas se usaron
las medias de las medidas renales combinadas (RD
y RI). En la Tabla 3 se observan resultados de Test
no pareado. Se encontré asociacién entre VR y FG
alterado, menor VR en FG alterado (p=0,03).

La asociacién de las medidas renales con las
otras variables cuantitativas mostré6 que la L
media asocié linealmente con la edad (r=0,60,
R?=36%, p<0,0001, (Grifico 4) y con T (r=0,61,
R?=37%, p<0,0001, (Gréfico 5a). No asocié con
relacion MAU/CrU (p=0,337). La LR media tuvo
correlacién lineal negativa con edad (r=-0,74,
R2=54%, p<0,0001) (Grifico 5b). No asocié

con T (r=-0,18, R*=3%, p=0,246), tampoco con
relacion MAU/CrU (p=0,1513).

El V se encontré linealmente asociado a T
(r=0,37, R?=14%, p=0,043) (Grifico 5C). No
asoci6 con relacion MAU/CrU (p=0,6177). El VR
no asoci6 a T (r=-0,25, R?=6%, p=0,172) y no
asocié con relacion MAU/CrU (p=0,2279). EI VP
medio asocié linealmente a T (r=0,87, R?=76%,
p<0,0001) (Gréfico 5D) y no asocié con relacién
MAU/CrU (p=0,2878).

Para la correlacién de las medidas renales con
las medidas cualitativas con mds de dos categorias
se usé andlisis de ANOVA comparacién multiple
de Bonferroni, y se encontraron otros hallazgos
menos contundentes: el VP correlacioné con PAS,
con un valor de coeficiente bajo (r=0,2449, p<0,05)
y con edad (r=0,8021, p<0,05) indicando que, a
mayor edad y mayor PAS, mayor es el VP.

En el Grifico 6, figura A se observa que la
media del VR promedio (cm’/m?) en los nifos
con FG < 90 fue 58,24, con FG normal fue 48,9
y con FG >120 fue 879. El VR promedio fue

L
Media y edad en nifos nacidos B ; : § 4:—"3—’2
prematuros (Test de correlacién -

2 3 4 5 6 7 8
Edad (afios) y=2,2355x+61,041
R? =0,3623

Grifico 4. Diagrama de 100
dispersién entre la Longitud ot
80
& 60
-
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= 40
30
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0
o
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Grafico 5. Variables cuantitativas asociadas con Test de Correlacién de Pearson

Grifico BA: Diagrama de dispersidn entre la longtud promedio y falla en NNPMBP
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Grafico 5C: Diagrama de dispersidn entre Volumen promedio y lalla en nifios nacidos
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significativamente diferente entre los grupos < 90
y >120 (ANOVA con comparaciones multiples
de Bonferroni) p=0,0353. La mediana del V
promedio (cm) en los nifios con FG < 90 fue 39,
con FG normal fue 49 y con FG >120 fue 46,5. El
V resulté inferior en los grupos de FG patoldgico
pero la diferencia no fue significativa (ANOVA
p=0,2538). En Grifico 6, figura B se observan
resultados de asociacion con test no pareado de las
medidas de V, VR y VP con la relacién MAU/CrU

Grafico 58: Diagrama de dispersién negativa entre longitud relativa promedio v eda
NNPMBP
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normal o alterada (dicotimizada). El VR para el
grupo con relacién MAU/CrU normal fue 47,6 y
para relaciéon MAU/CrU patolégica fue 55,9 con
diferencias no significativas (p=0,283). La mediana
del V, en grupo con relaciéon MAU/CrU normal,
fue 36,9 y en el grupo con relacion MAU/CrU
alterada fue 42,2, también resulté mayor, pero con
diferencia no significativa (p=0,617).

DISCUSION

Grifico 6. Distribucién de las medianas de volumen, VR y VP promedio segtin las categorias de FG y

MAU/Cru. Test de ANOVA
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Son numerosos los estudios realizados, y que se
estdn realizando, centrados en diferentes aspectos
de la salud de los NNP, ya considerada una
poblacién de riesgo.

En este trabajo se consideré el tamano del rinén
como un pardmetro importante en la evaluacién
de los NNP.?” Nos parecié que referencias
confiables sobre el tamafio del rindn en estos ninos
son esenciales y que la ultrasonografia proporciona
un servicio confiable, no invasivo y relativamente
barato para la medicién de TR.

En los NNPMBP las medias de P, T, IMC
y CiS se encontraron dentro de los rangos de
normalidad para la edad media de 4,42 afos. El
valor medio del FG resulté disminuido y la media
de relacion MAU/CrU muy elevada. Se encontré
alto porcentaje con niveles de CrS elevados y con
bajo o hiperfiltrado glomerular. Al respecto, varios
autores mencionan que la FR en prematuros no
tuvo diferencias con los NSNT estudiados a la
edad escolar y a los 20 afios.”” ?¥ Sin embargo,
Rodriguez-Soriano et al. encontraron que el FG
fue significativamente menor en NNP a la edad de
8 afi0s.® Se localizé una unica publicacién sobre
la patologia renal que explique estos resultados, en
el trabajo mencionado se analizaron seis personas
(edad entre 15 y 52 anos) nacidas entre las 22 a
30s de gestacién, con PN extremadamente bajo,
encontrando  glomeruloesclerosis  segmentaria
focal secundaria en el 8,8% de los glomérulos, con
predominio de esclerosis global, glomerulomegalia
y borramiento leve del pie del podocito. A pesar de
estos hallazgos, estos pacientes tenfan FR normal y
no tenfan antecedentes de diabetes o HTA de larga
duracién. Concluyeron que la prematurez y/o bajo
peso al nacer puede ser un factor predisponente
para el desarrollo de patologfa renal.*¥

En este estudio, respecto a la PA considerada un
factor de riesgo en prematuros, se observé que el
promedio de las medias de PAS y PAD resultaron
entre 10y 15 mmHg porarriba de la media referente,
alta frecuencia de HTA, superiores a las referidas
para los NSNT. Este hallazgo es preocupante por
tratarse de una poblacién de NNPMBP de baja
edad (1 a 7a), porque estd reconocido que los valores
persistentemente elevados podrian ocasionar dafio
vascular a largo plazo. En la bibliografia hay datos
que relacionan la EG al nacer con mayor PA en
hombres y mujeres jévenes adultos.”” Cooper et
al. encontraron una reduccién de 0,53 mmHgen la
PAS en personas de mediana edad, por cada semana
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mids de gestacién y demostraron que una reduccién
de 2 mm Hgen la PAD en la vida adulta reduce en
un 6% el riesgo de enfermedad arterial coronaria
y en un 15% el riesgo de isquemia transitoria o
accidente cerebrovascular.®V En nuestro estudio
no se encontrd, al menos hasta los 7 afios de edad,
que la EG y/o PN se asociaran significativamente
a HTA, deterioro de la FR, ni alteraciones de las
medidas de L y V renal. Sin embargo, existe fuerte
informacién epidemiolégica que relaciona la HTA
a mayor riesgo de afeccién renal en adultos.®

Respecto a las medidas renales, los resultados
arrojaron conclusiones importantes: se observd
crecimiento renal significativo con la edad, pero la
L se situé en todo su trayecto debajo de la media
de la curva de Rosenbaum y del trazado de medias
de L de los NSNT. El crecimiento renal mds lento
se hizo evidente cuando se comparé el V con el
trazado del VP calculado, tomado como medida
patrén. En el nifio prematuro el crecimiento
corporal acompafna al crecimiento renal, pero
no con la misma intensidad que los NSNT. Sin
embargo, se observé que el VR se mantuvo siempre
superior al VP y al V de los NSNT (controles).
Estos resultados parecen coherentes porque el VR
se calcula teniendo en cuenta la SC, y los NNP
tienen un crecimiento compensador mayor que los
NSNT. La curva del VR estarfa indicando que a
mds edad, mds superfie corporal, y a mds SC mayor
VR. El trazado del VP desde 1 a hasta los 7 a de
edad, fue siempre ascendente. El V y VR fueron
superiores al VP hasta los 2 a 6 m, pero a partir de
esa edad ambos comienzan a descender hasta que,
a los 5 a de edad, se sitia en el limite inferior del
IC 95%.

Respecto al V, los estudios sobre TR en
prematuros estudiaron el V al momento de
nacer o con seguimiento a corto plazo. Pero se
observé un aumento compensador significativo
del V en las primeras semanas (37-40 semanas
de edad corregida) y fue atribuido a la mayor
demanda funcional del rifén neonatal que los
conduce a hipertrofia glomerular e hiperfiltracién
inmediatamente después del parto prematuro.
(339 Schmidt ez al. encontraron que el V fue
significativamente menor al nacer en los NNP
nacidos con menos de 37 s de EG, que a los 3
meses de edad corregida, respecto a los NNT.©
Nosotros describimos que el V y VR aumentan
hasta los primeros 2 a 6 m. Este resultado explica el
aumento de la relacion MAU/Cru observada en los
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NNPBP, producida por hipertrofia glomerular que
se produce después del nacimiento, coincidente
con lo descrito por algunos autores.®53% 4%

Keijzer-Veen et al. describieron diferencias en
el TR, a expensas del izquierdo, en el prematuro.
Concluyen que el TR a los 20 afios de edad fue
significativamente menor que el TR en personas
nacidasa término.®® Es el tnico estudio encontrado
que examind el TR en prematuros a la edad
adulta, nacidos con menos de 32s de gestacién, y
que encontr6 que el RI tuvo L, V' y VR menores
al grupo de controles nacidos a término de igual
edad.®® Si el TR del adulto estd alterado cuando
hay un nacimiento prematuro en comparacién
con el adulto nacido a término o si la recuperacién
del crecimiento renal durante la infancia no es
adecuada, todavia no fue estudiado.

El otro objetivo planteado fue medir la salud
renal a través de variables efectivas para tal fin.
Se encontré alta frecuencia de NNPMBP con FG
glomerular alterado. Son resultados concordantes
con la bibliografia existente, que lo explican por
subdesarrollo de los rinones del feto, con limitado
nimero de nefronas, disminucién de TR y, como
resultado de todo ello, con insuficiencia renal
funcional. Todos senalaron crecimiento limitado
de rifén después del parto hasta la edad de 18 a 24
meses.(© 3942

La otra variable seleccionada para tal efecto
fue la relacion MAU/CrU a través de los valores
medios, que estuvieron por arriba del corte
considerado como normal en un alto porcentaje
de nifios. Es un dato muy importante para el
seguimiento, por lo que ello implica en nifios que
a la edad entre 1 a 7 anos ya tienen este indice
aumentado. La mayoria de los autores consultados
refieren que los NNP tienen microalbuminuria
(MAU) elevada, cuando nacen y hasta el primer
mes, valores que aumentan cuando tienen menor
EG y en el contexto de enfermedades del periodo
perinatal.®*” Recientemente, Zanardo describi6
aumento de la proporcién de relacion MAU/CrU
en 23 NNP de bajo peso, italianos de 18 meses de
edad comparados con 21 sujetos nacidos con EG
adecuada.®® Tacobelli encontré que la hipotensién
neonatal fue un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de MAU a la edad de 7 anos
en 48 individuos nacidos muy prematuros, pero
no observaron diferencias significativas en la FR,
TR y PA entre los pretérmino y los controles.*?
En un estudio sueco, la FR no fue diferente entre
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los nifios prematuros comparados con NNT a la
edad de 9 a 12 anos. El volumen renal absoluto fue
menor en los prematuros, pero después del ajuste
para el drea de la SC, la diferencia desaparecié.
@9 Un estudio polaco en 68 sujetos nacidos con
un peso al nacer <1.000 gr usé la Cistatina C
para medir el FG y mostré niveles mds altos en
el grupo de prematuros en comparacién con
37 controles a la edad promedio de 6,7 afos.
Importante hallazgo, porque la Cistatina C ya es
reconocida como el marcador de eleccion de la
FR.“Y Keijzer-Veen ez al. tienen varios estudios
sobre PA y FR en prematuros; en 2005 publicaron
que la PAS ocasional y ambulatoria aumentaba en
el grupo de NNP, pero no encontraron diferencias
significativas en la FR entre los grupos. El mismo
autor encuentra en el grupo de los mds pequenos
para EG, niveles mds altos de CrS y MAU.®73®

El tercer objetivo fue asociar el TR con
las  variables  antropométricas  perinatales,
antropometria al momento del control y con los
valores medios de los marcadores de FR séricos y
de orina. No se encontraron referencias al respecto,
por lo tanto solo se comentan nuestros resultados.
Los hallazgos mds importantes fueron que las
medidas renales de L, LR, V y VR asociaron a
mayor edad, pero solo la L fue significativamente
diferente. El mayor VP asocié a valores mds altos
de PAS. La comparacién de las medianas de las
medidas de V, VR y VD, en los diferentes grupos
categorizados de las variables de riesgo renal,
mostré que el V fue mayor en los grupos con
hiperfiltrado y relaciéon MAU/CrU patolégica, pero
con diferencias estadisticamente no significativas.
El VR si resultd significativamente superior en el
grupo FG > 120 ml/min, respecto al grupo de FG
< de 90ml/min. Se podria inferir que el célculo de
VR se hace necesario en el seguimiento ecografico
de los NNP, dado que se calcula considerando la
SC, es decir que el FG y MAU patoldgicos en los
prematuros se explicarfan por el mayor VR (SC).

La discrepancia observada respecto al sentido
de la correlacién existente entre longitud y edad,
y entre LR y edad, podria explicarse por el hecho
de que la tasa de cambio de la T por edad es mayor
a la tasa de cambio de L por edad. Esto estaria
indicando que debe tomarse como medida de
cambio del rindn, ademds de la L, la LR que tiene
en cuenta la L segan T.

Surgid de este trabajo la pregunta ;cudles son las
implicancias para la salud renal futura? Para poder
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dilucidar el efecto del parto prematuro a lo largo
del tiempo serian necesarios estudios de cohorte
con seguimiento a largo plazo. Es importante
mencionar que el proyecto se encuentra en marcha
con un disefio longitudinal hasta el ano 2022;
quizds sea posible que podamos ofrecer més datos
sobre la evolucién de esta problemdtica renal en
los NNPBP, que pareceria se va complicando con
la edad.

Para finalizar, los resultados de este estudio
suman peso a la hipétesis de que el nacimiento
prematuro de muy bajo peso conlleva un riesgo
de pérdida de FR como resultado del déficit de
nefronas, porque se observé alteracién de FG,
relacion MAU/Cru, HTA y asociacién entre L, LR
con mayor edad y T y entre el VR y FG alterado.
Se sugiere no subestimar la importancia de la
prevencién del dano renal adicional en individuos
nacidos prematuros, sobre todo en los nacidos con
muy bajo peso, como fue la poblacién estudiada.
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