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**| ntroducci 6n**

I NTRCDUCCI ON

1. FISIOLOCE A RENAL FETAL Y NEONATAL

1.1. NEFRONOCCGENESI S

En el ser humano la nefronogénesis se conpleta al
terminar la 36 semana de gestacion. Las Udltimas nefronas
formadas se localizan en la regi on subcapsular de la corteza y
se reconocen por su inmadurez. E proceso de inducciodn
nef rogéni ca es tan preciso que la cuantificacion de |la actividad
nefrogénica presente en la corteza renal al nacimento puede
usarse cono indice anatomico de |a edad gestacional' .En el rifion
del recién nacido a térmno (38 - 40 senmnas), existen unas
pocas nefronas primtivas que se reconocen por su gran celula-
ridad, y sus glomérulos rudinentarios que carecen de polo
vascul ar.

Las variaciones de cada una de las nefronas de |as
diferentes regiones de l|a corteza en cuanto a tamafio vy
configuraci 6n, al nacimento, y |los canbios durante el
desarroll o postnatal han sido cuidadosanente estudiados por
Fetterman vy col s" Las di nensi ones anat om cas y | as

caracteristicas de las nefronas del recién nacido son nmuy
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**| ntroducci on**
diferentes a las del adulto. Lo mas I|lamativo es el escaso
desarrollo de los tudbulos proxinales en relacion a sus
correspondi entes glomérul os. El diametro glonerular nmedio en el
ri Aion del recién nacido es alrededor de 0.11 mm (casi un tercio
del correspondiente al del adulto - 0.28 mm, mentras que |a
| ongitud nedia de | os tubul os proximal es es de al rededor de 2 mMm
(un décino de la del adulto - 20 mM).

La heterogenei dad nefronal (variacion del tamafio entre
las nefronas del msno nivel de la corteza) es otra de |as
caracteristicas del rifnon del recién nacido. La variacion entre
las longitudes de |os tubulos proxinmales, unos mas cortos vy
otros mas |argos, es tanbién superior en el recién nacido a
térmno que en el adulto (11 veces frente a 2 veces). Con
respecto a los glomérulos, |a variacion es nmucho nenor,
si endonucho més uni fornmes en tanafo.

Las dinmensiones tanbién varian en relacion a su
| ocalizacidon en la corteza, reflejando las diferencias en la
"edad" de la nefrona. Los dianetros glonerulares nedios en |os
tres niveles de |la corteza del rifion del neonato son de 0.106 nm
en la zona externa, de 0.115 nmen la zona nedia, y de 0.129 nm
en la zona interna. La longitud nedia del tubulo proxinmal varia
en el msnb sentido: zona externa 1.26 nm zona nedia 1.73 mmy
zona interna 2.46 mm respectivanente.

Las diferencias en |as dinmensiones contrastan con |os ha-
Il azgos en el rifion maduro, en el que |os dianetros glonerul ares
nmedi os son iguales a todos los niveles y |os tubul os proximnmal es

mas |argos se encuentran en las nefronas de |la zona externa.
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**| ntroducci on**
Estas diferencias en cuanto al tanafio entre |las nefronas de |os
distintos niveles de la corteza desaparecen entre los 12 y |los
14 nmeses de edad.

Las diferencias en los dianetros glonerulares en |as
zonas interna y externa del rifion del recién nacido son
suficientes conb para que exista una diferencia significativa en
la tasa de filtracion glomerular (GFR) de | as nefronas ai sl adas
en cada una de l|las dos zonas, siendo mayor en |as nefronas mas
maduras de la zona interna. Sin enbargo, a pesar de |la hetero-
genei dad, |os glonerul os estan bien proporcionados con respecto
a sus tubulos en 1o que al tamafio se refiere. Asi, los
gl omérul os mas pequefios y nmenos maduros que se encuentran en |a
zona externa de la corteza, tienen tanbién |os tubulos
proximales mas cortos y nmenos tortuosos, mentras que |os nas
grandes y maduros de la zona interna tienen |os tubulos nmés
largos y tortuosos. Estos hallazgos indican que el crecimento
de cada una de las nefronas durante |a organogénesis es gene-
ral mente alonetrico, manteni éndose asi el balance en cuanto a
| as dinensiones fisicas de cada uno de los glomérulos y sus
respectivos tubul os.

El crecimento de las nefronas en el periodo postnatal
pr ecoz di sm nuye | a het er ogenei dad y apr oxi ma | as
caracteristicas de este rifion a las del adulto, aunentando el
tamafio tubul ar més que el gl onerul ar.

La heterogeneidad de glonmérulos y nefronas al nacimento
es una consecuencia del patron centripeto de fornaci 6n nefronal

durante la vida fetal. Las diferencias que aparecen al



**| ntroducci on**
naci mento en cuanto al tanafio de |los tubulos y el asa de Henle
son responsabl es en gran parte de |las diferencias encontradas al
conparar cuantitativanmente |a funcion renal en nifios y neonat os.
Todas las partes de |la nefrona aunentan en tamafio a nedi da que
maduran, pero los canbios mas |lamativos consisten en la
el ongaci 6n de las asas de Henle y el aunento de tortuosidad de
| os tudbul os proximal es. Técnicas de m crodi secci 6n han revel ado
gue las asas de Henle son invariablemente nmas cortas en |as
nefronas formadas mas recientenente, haci éndose progresivanente
mas largas en las nefronas mas antiguas. Fetterman y cols
encontraron que un 20% de |as asas de Henle pernmanecian aun en
| a corteza en | os neonatos a teérm no.

Después del nacimento, a medida que el rifidn aunmenta de
tamaifio, todas |as asas de Henle se al argan aunque nantienen sus
posiciones relativas a lo largo de toda la vida. El resultado es
gue | os extrenos de todas |as asas de Henl e se encuentran en | os
dos tercios internos de la nedula. En el rifdn conpletanente
desarrollado la localizacion de los extrenos de |as asas de
Henle se relaciona con |a edad de formaci 6n nefronal. Asi, |as
asas de las prinmeras nefronas se colocan proximas a la pelvis
renal y las de las ultimas fornadas se colocan pegadas a la
corteza. Los segnmentos estrechos del asa de Henle de |as
nef ronas mas j ovenes no pueden verse hasta al gun tienpo después
del nacimento y estan limtados a |as porciones descendentes.
En el rifAon maduro, solanente |as asas de Henle que al canzan
casi la pelvis renal tienen segnmentos estrechos que se extienden

en el asa ascendente. Los tubul os contorneados proxinales sufren
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**| ntroducci on**
canbi os i nportantes después del naci m ento haci éndose mas | ar gos
y mas tortuosos. El aunmento de espaci o necesario para aconodar
estos tubul os proxinmales mas grandes, es una de las razones a
| as que se debe el aunento del tanmafio renal desde el nacimento
hasta | a nmadurez.

El aunento postnatal del GFR y del flujo plasmtico
renal van asociados al aunento en las dinensiones fisicas de
cada una de |l as nefronas. Cono ya henos dicho, |a heterogenei dad
en el tamafio de |as nefronas, que es una caracteristica del
ri Aion del reci én naci do, desaparece alrededor del priner afio de
vi da.

Durante toda la infancia hay un aunento progresivo en el tamafio
y dianmetro de los glonmérulos. Sin enbargo, la longitud del
tdbulo proximal no se iguala a la del adulto hasta la
adol escenci a tardi a.

En al gunas especies aninales (rata, perro, conejo de Indias)'"'",
| a nefronogénesis continda después del nacimento y |lo msno
ocurre en el recién nacido pretérm no de nenos de 36 senanas de

gest aci 6n"".

1.2. FUNCI ON RENAL | NTRAUTERI NA. PRCDUCCI ON DE ORI NA

Aunque |l a placenta es el nmas inportante Organo regul ador de
| a honeostasis corporal del feto, de tal nodo que una funcion
renal intacta no es necesaria para el crecimento fetal, la

funcion renal en este nonento de la vida es necesaria para el
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**| ntroducci on**
desarrollo final fetal. El ejenplo mas obvio es el efecto de |la
reduci da producci 6n urinaria en el volunmen de |iquido amiodtico
y secundarianmente en el desarrollo de nal formaci ones congénit as.
En el feto humano, |a produccién urinaria com enza al rededor de
la 52 semana de gestacion. Kurjak y cols.”' observaron un
increnento en l|la produccion de orina desde 2 m/hora (4.5
m /Kg/hora) a |as 20 semanas de gestaci 6n hasta al rededor de 12
m/hora (6 m/Kg/hora) a las 32 semanas y a 26 m/hora (8
m /Kg/ hora) a |as 39 senmanas. Después, |a producci on urinaria se
reduce bruscamente”''. Los factores que regulan l|a producci6n
fetal wurinaria en el humano, son escasanmente conocidos. La
adm nistracion materna de furosemda produce una respuesta
di uréti ca.

Sin enbargo, en el feto estresado o en enbarazos anornal es

puede no observarse dicha respuesta, pudiendo apreciarse,
i ncluso, una baja producci 6n urinaria, incluso cuando |a funcion
renal es normal'*. Ello puede ser debido a un incremento de |os
niveles de hornona antidiurética, de |la que se sabe que estéa
i ncrenment ada en neonat os estresados al nacimento® o en fetos de
cordero sonetidos a hipovolema o bien a asfixia.
Qras hornonas tanbi én pueden influir en |la producci én fetal de
orina, tales cono |la aldosterona y el cortisol. Este, que tiene
una escasa accion en el rifon adulto, salvo a altas dosis,
produce un aunento del flujo urinario fetal y un increnento en
| a excreci 6n urinaria de sodio, potasio y cloro”.

En | as semanas de gestaci 6n 34 a 40, el feto humano produce

diariamente entre 200 a 600 m. de liquido ammiotico”'. Sin
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**| ntroducci on**
enbargo, no esta clara la relacién entre |a producci 6n fetal de
orina y el volumen de liquido amiético. Van Oterlo y cols. no
encontraron relacién entre anbos parametros®''. No obstante, es
conocido que un bajo flujo urinario se asocia con |la presencia
de ol i gohi dr ami os*".

El rifndén fetal puede responder a diversos estinulos
externos. Asi, la aparicion de polihidramios nmaterno y la
hi ponatremi a neonatal se han descrito en asociacién con la
i ngesti on materna prol ongada de clorotiazida®. Es conocido que
el rifdén fetal responde a | a deplecci 6n de sal, increnmentando el
volumen urinario, en un intento de corregir la natrema fetal vy
el balance hidrico. Se ha descrito una fuerte correlacion entre
el volumen plasmatico materno y el volunen del |iquido amiético
cuando se excluyen las mal formaciones fetales y |as gestaciones

de nuj eres di abéticas™".

1. 3. FLWO PLASNVATI CO RENAL

En el feto humano se sabe que nenos del 5% del gasto
cardiaco entra en la circulacion renal™'. La resistencia
vascular renal en fetos de maniferos®™', al igual que la
resi stencia vascular pulnonar, se mantiene elevada cuando |a
resi stencia sisténica vascular es baja ***. El flujo plasmatico
renal aumentando de forma gradual durante el crecimento y desa-
rrollo normal hasta Ilegar a la vida adulta, en que el rifdn

recibe el 25% o0 nmés del gasto cardi aco™.

Este aunmento en el flujo sanguineo renal que se produce cono
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**| ntroducci on**
consecuenci a del desarrollo se ha visto que esta en rel aci 6n con
una dismnucion tenporal en la resistencia vascular y con un
aunento de la resistencia vascular sistémca. E patrén de
canbio en el flujo plasmatico renal 'y su distribucidn
intracortical son simlares en varias de las especies de
mani f eros estudi adas™ """, aunque no hay datos en humanos para
poder hacer conparaci ones.

La distribucion del flujo sanguineo intracortical
canbia alrededor del nonmento en que l|a nefronogénesis se ha

Xviii,xxiv

conpl et ado Cono ya henos dicho, |a nefronogénesis en el
humano se conpleta entre la 34 y la 36 senana después de |la
concepci 6n'™ . Se desconoce cual es |a sefal biol 6gica para que
se produzca este canbio en el flujo plasmatico renal y en su

redi stri buci on.

1.4. FILTRADO GLOVERULAR RENAL

La filtracion glonmerular com enza muy precoznente, a |as
10- 12 senanas de edad conceptual . La edad mas tenprana a |la que
se ha nedido el GFR en humanos es a |as 24-26 senmanas postcon-
cepci 6n en 10 reci én naci dos cuyo GFR fué 0.32"0.24 nmi/nin".

Es conocido que el GFR aunenta a nedida que avanza la
maduracion y sigue un patréon simlar en el feto que aun
permanece en el Utero y en el recién nacido prematur o™
En un estudio hecho en 72 nifios entre 32-34 sermanas de edad -

conceptual se viéo que el GR era 4.5 veces superior al

correspondiente a las 24 y 26 senanas (media:1.46 ni/mn) ™"
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**| ntroducci on**
En otro grupo de 118 nifios entre 38 y 40 senanas postconcepci 6n
se encontré un GF-R de 4.67 mi/mn, |o que significa un aunento
de 14 veces con respecto al primer grupo y que seria el equi-
val ente postnatal al tercer trimestre de gestaci on™"".

De sienpre se aceptaba que el nacimento inpone nuevas
exigencias al rifnon del recién nacido al interrunpirse la
funci on placentaria y que esto era | o que estinulaba que el G-R
aunentara rapi danente en todos |os recién nacidos de mas de 34

S XXV, Xxviii, xxi x

senmanas de edad postconcepci onal Se ha visto que no
ocurre lo msno para |los que nacen antes, ya que |o0s recién
naci dos de 26 semanas postconcepci 6n muestran nuy pocos canbi 0s
en el GFR tras el nacimento, pero aunmenta mucho el msnmo a |as
6 u 8 senmanas de vida postnatal, que corresponderian a las 34
senmanas postconcepci onal es (gestacionales + postnatales). Este
msno patrén de desarrollo se ha observado en |os naniferos
est udi ados hasta |la fecha, con un aunento inportante del GFR en
el nmonmento en que se conpleta |a nefronogénesis segun |as

XXi i

especies. En el nifio a térmno™ , el cordero y el conejo de

X

| ndi as™ | a nefronogénesis se conpleta en el uUtero y el GFR en

estas especi es nmuestra un aunento rapi do después del naci m ento.

XXXi

Por el contrario en el recién nacido nuy prematuro™, la rata
y el perro™ la nefronogénesis se conpleta durante la vida
postnatal y el pico de aunmento de GFR tarda en aparecer

Cuando se estudiaron aninmales en estados de naduracion
renal apropiados, el aunmento en l|la aceleraciéon del GR se
atri buyo al aunento en la filtracion de las nefronas

superficiales que estaba rel acionado en el tienpo con el aunento
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**| ntroducci on**
en el flujo plasmatico renal total y a su redistribucidn
centrifuga dentro de la corteza renal. Aunque no existen
estudi os de distribucion del flujo plasméatico renal en hunmanos
antes y después de |a nefronogénesis, parece razonable pensar
gque el paralelisno en |os patrones de desarroll o de naduraci 6n
funcional renal para el flujo plasmatico renal y el G-R entre
los humanos y el resto de los nmanmiferos, conpartiria este

mecani sno fi si ol 6gi co.

1.5. MANEJO TUBULAR DEL SCDI O Y CLORO

Exi sten nuchos estudios que confirman |a escasa capaci dad
del rifAon del recién nacido para regular el balance de sodio,
pero pocos de estos estudios se han hecho reproduciendo |as
condiciones clinicas en gque se encuentran en |as unidades de
cui dados intensivos |los recién nacidos enfernbs. Por otro |ado
| os experinmentos realizados en animales reci én nacidos se han
hecho durante o después de periodos de estrés, conb son la
cirugia mayor y la anestesia, que de por si se sabe que alteran
el flujo plasmatico renal y |a henodinami ca intrarrenal " ",

La sobrecarga salina en animales se ha venido haciendo
nmedi ante |l a adm nistraci 6n intravenosa de 5 a 15 nEqg/ Kg de peso
en 30 mnutos, recogiéndose la orina durante dos horas.
Brace®'’, observo que nenos del 10% del cloruro sodico isotonico
gue se inyecta intravenoso en fetos de cordero, permanece en e

espacio intravascular mas de 5 mnutos. Goldsmth y cols.™

encontraron que |los rifiones de perros reci én nacidos no podian
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**| ntroducci on**
elimnar ms del 10% de wuna sobrecarga salina por via
i ntravenosa de una sol uci 6n i sotonica de cloruro sodico.

Arant ™', experimentando con cachorros reci én nacidos a |os
gue infundia 10 m/Kg de solucion de cloruro sodico isotonico en
5 mnutos, encontré que |la fraccion del vol unmen infundi do que se
excreta en la orina, varia directanente con |los canbios en la
presi on arterial que produce |a perfusion.

La dificultad para elimnar una sobrecarga salina
intravenosa da poca idea de qué es o que ocurre con la
capaci dad de excrecion del ri ion  del recién nacido en
si tuaci ones habi t ual es.

Exi sten datos suficientes para aseverar que el rifidén del
recién nacido es capaz de mantener el balance de sodio en
condiciones fisioldégicas. Oro tema nmuy distinto es el nmanejo
del sodio en el reci én nacido sonetido a estrés.

Aunque el GFR es desproporcionadanente bajo en el recién
naci do cuando se conpara con el del adulto, la |imtada capa-
cidad del rifdén del neonato para excretar cloro y sodi o no puede
explicarse solanente por esta diferencia en el GFR Al rededor
del 40% del sodio filtrado se reabsorbe en |a nefrona proxim
en el rifAon de los maniferos inmaduros, en conparaci 6n con el

XXXVi i, XXxviii

60% que se reabsorbe en el adulto euvol ém co Por el
contrario, en los recién nacidos nuy prenmaturos, mas del 60% de
sodio filtrado lIlega a las zonas mas distales de l|la nefrona,
donde o se reabsorbe o se excreta en |a orina™”, El rifon del
reci én naci do responde exactanente igual que el del adulto a | os

canbios en el volumen de sangre efectivo arterial. Cuando el
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**| ntroducci on**
ri ion, adulto o neonatal, se sonete a una diuresis salina o
acuosa, la fraccion de filtrado glonerular que se excreta en |a
orina (MGR) aumenta y |la reabsorcion de la mayoria de |as
sustanci as que se manejan principalnente en |la nefrona proxim
di smi nuyen® e
Mas aun, se han correlacionado |los canbios en |la funcion

xbi,xlii

tubular renal con canbios en el V GR para el sodio ,

xliii xliv xl v, xl vi xlvii

cloro™"', bicarbonato™'’, calcio y fdésforo , glucosa™"', acido

xlviii,xlix XXViii

arico y B,-m croglobulina A pesar de la existencia de
diferencias cuantitativas, cualitativanente |la respuesta a |os
canbios en la presion de perfusidn renal son casi idénticos en
| os dos extrenos de desarrollo renal

Después del nacimento, cuando el volunen extracelular
di sm nuye cono consecuencia de |la excrecion urinaria de cloro vy
de sodio y agua o por el uso de diuréticos o de dialisis
peritoneal, |la reabsorcion tubular proximal de todas |as
sustancias aunmenta y el rifion de |os prematuros nmadura en
cuesti 6n de di as.

En estudi os en nifios reci én nacidos entre 28 y 42 semanas
de edad concepcional que presentan una diuresis acuosa esponta-
nea, |a reabsorcion de sodio (CHO y la carga de Na (CHO + CNa)
en la nefrona distal varian directamente con el V/GFR, cuando
menos del 20% del filtrado glonerular se excreta en la orina.
Cuando el V/ GFR excede del 20% |a reabsorcion fraccional distal
se reduce considerablenente y la excreciéon fraccional de sodio

aunment a. La excreci 6n fraccional de sodio varia directanente con

el VIGFR con independencia de |a edad concepcional del recien
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xLiii

naci do La pérdida de sodio de |os nifios prematuros, parece
estar mas estrechanente relacionada con |os valores habitual-
nmente altos de V/ G-R que presentan | os niios mas i nmaduros y con
un aunmento de la oferta a la nefrona distal que no a una
i nmadurez cualitativa de la funcién tubular. Asi, por ejenplo,
se ha publicado que |a reabsorcion tubular de R,-m croglobulina
es un buen marcador de maduraci on tubular proximl en recién
naci dos humanos. Sin enbargo, se ha denbstrado que | a
reabsorcion de RB,-mcroglobulina varia directanente con I|a
expansi 6n de volunen extracelular, que viene reflejado por el
V/IGFR tanto en recién nacidos humanos™'' conb en perros
adul tos'. La reabsorcion tubular fraccional de R,-m croglobulina
en neonatos, varia en funcion de V/GFR con independencia de |a
edad gestacional. Estos fenonenos || amados avances nmadurati vos
de la funcion renal son mas bien coincidencias durante el
desarroll o que no auténticos fenonenos nadurativos, ya que |a
mayoria de las diferencias cualitativas entre las funciones
tubulares del recién nacido y del adulto pueden revertir
rapi damente tras la infusion intravenosa de una sobrecarga con

XXXVi i,

cloruro sodico .En cual quier caso, a la hora de valorar el
manej o del sodio por el rifion del reci én nacido hay que tener en
cuenta no solo |la edad gestacional y postnatal del nifo, sino
tanbi én el volunen y rapidez de infusion de fluidos, |a cantidad
de sodi o adm nistrada previanente, |as drogas adm ni stradas, |a
presenci a de ventil aci on asi stida 0 de henorragi a

intraventricular y cualquier otro tipo de estrés a que se haya

vi sto sonetido el nifo.

13
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1. 6. MANEJO TUBULAR DEL POTASI O

La concentraci 6n plasmatica de potasi o se mantiene en
l[imtes muy estrechos y depende de dos variables: el balance
externo de potasio que regula el contenido corporal de este
cation y el balance interno de potasio que regula la
di stribucion del msno entre |os espacios intra y extracel ul ar.
No hay que olvidar que mas del 98% del potasio corporal estéa
conteni do en el espacio intracelular.

Situaciones de hipocaliema y de hipercaliema pueden
depender tanto de alteraci ones del contenido corporal de potasio
conb de alteraci ones de su distribucion entre anbos espaci os. La
hi pocaliem a se observa por |o general cuando hay un aporte
insuficiente o las pérdidas son excesivas. En el recién nacido,
la hipocaliema suele observarse tras |a admnistracion
prol ongada de diuréticos tipo furosemda o tras hidratacion
prol ongada con insuficiente aporte de potasio. En el recién
naci do pretérm no de nenos de 35 semanas de edad gestacional, la
excreci on renal de potasio esta |limtada.

El gradiente transtubular renal de potasio y el
cociente UK/UNa encontrado en reci én nacidos pretérmno era de
4.5 y 0.36 respectivanente, significativanente inferiores a |os
val ores encontrados en recién nacidos a térmno (6.8 y 1.25
respectivanente)'. Adenas, la caliema se correl aci ona
positivamente con |a edad gestacional. Estos hallazgos indican

gque la caliema se nmantiene nornmal en el prematuro, a pesar de
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la dismnucion de |a bioactividad de I|a aldosterona,
pr obabl emente por una entrada aunentada del potasio al espacio
intracel ular inducida por la actividad aunentada de |la insulina
o | a epinefrina.

Una hipercaliema de origen renal puede aparecer, sin
enbargo, por insuficiencia renal aguda, admnistracion de
i ndonetaci na, hiperplasia suprarrenal congénita con pérdida
sal i na, pseudohi poal dosteronisno primario o secundario a
infeccidén wurinaria, uropatia obstructiva o tronbosis venosa
renal .

En los grandes prematuros pueden darse situaciones de
hipercaliema transitoria que no se aconpafia de oliguria ni de
insuficiencia renal aguda y que pueden constituir una anenaza
para la vida'"'"

Aunque la hipercaliema ha sido atribuida a Ila
inmadurez de la funcion renal, probablenente representa un
di sbhal ance agudo de la distribucidn corporal de potasio con

sal i da masi va del espacio intracelular hacia el extracelular'".

1. 7. MANEJO TUBULAR DEL CALC O

La caida de calcio plasmatico que se produce tras el
nacimento es mas acusado en el prematuro que en el nifo a
térnmino y se conoce conp hipocal cenia neonatal precoz'’ . No se
ha identificado ningun nmecani sno ai sl ado que controle | a honeos-
tasis del calcio en el recién nacido y ni la vitamna D ni el

calcio previenen la hipocalcema conpletamente" """ Es
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posi bl e que el peri odo de hipoparatiroidisno relativo que
aparece en los prineros dias de vida'* sea un mecanisno
fisioldgico para corregir la hipercalcemia relativa del feto
normal ¥ Aunque no son raros en prematuros niveles de calcio
pl asmati cos nenores de 8 ny/dl, la hipocalcema sintomatica en
niios sin estrés es rara, posiblenente porque el calcio i06nico
permanece por encima de niveles criticos'™ .La acidosis
netabodlica relativa y la baja concentraci 6n de al bum na sérica,
son factores que favorecen el aunento de la fraccion de calcio
i Oni co.

La mayoria de |os estudios hechos sobre hipocal cem a
neonat al se han polarizado en el papel de la calcitonina y de |la
par at hormona (PTH) y en el netabolisno de la vitamna D, fosfato
y magnesio. En principio, se estudio |a posibilidad de que esta
hi pocal cema resultara por pérdida wurinaria de calcio cono

lix, Ixii

consecuencia del desarrollo Reci entenente, Brown vy

Ixiii

St er anka encontraron que |a excreci6on de calcio urinario en
ni ios prematuros varia directamente con |la ingesta de sodio, la
excrecion urinaria de sodio e inversanente con |a calcem a.

I xiv

Goldsmth y cols. observaron que la excrecion de calcio
urinari o aunenta rapidanente tras |la adm nistraci 6n intravenosa
de calcio a nifios hipocalcémcos y que la furosem da origi naba
i nportante hipercalciuria El tratamento que se suel e enplear en
reci én nacidos de alto riesgo que incluye fluidoterapia intensi-
va, furosemda y suplenmentos inportantes de sodio, son |as
m smas nedidas que se utilizan en adultos hipercal cém cos. Es

posi ble que estas nmnedidas terapéuticas puedan exagerar |os
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nmecani snos fisiol 6gicos de adaptacion fetal y conduzcan a una
pérdida wurinaria excesiva de calcio <con la consecuente
di sm nuci 6n de | a cal cem a.

Se observa hipocalcema en la nmayoria de |os recién

lv, lix

naci dos pretérmno Sin enbargo, el necanisno subyacente no
ha sido explicado del todo y es dificil de denostrar que al gunas
de las nedidas que se recomendan cono profilacticas tengan
alguna wutilidad. Por wun Jlado es conocido que el aporte
placentario de calcio en las ultinmas semanas de gestacion es
mucho mas alto que el de cualquier fornula |actea, |1 egando
hasta 330 ng/dia en la 35 senmana, por o que el nifio pretérmno
suel e estar sonetido a un aporte deficitario de calcio™. Por
otra parte, el hecho de que la concentraci 6n de fosfato
pl asmati co aunente después del nacimento mentras que la
cal cema dismnuye hace pensar en un estado de hipoparatiroi-
disno funcional presente al naciniento*. Una relacién inversa
entre la calcema y los niveles de PTH séricos en recién
naci dos, traduce una respuesta apropiada de las paratiroides
neonatales a |os canbios de |la calcema. Por tanto, |a caida de
| a cal cem a puede ser necesaria para dismnuir |os altos niveles
fetales y asi estimular la secreciéon de PTH y activar la
producci 6n de vitamna D después del nacimento para facilitar
| a absorcion intestinal del calcio de la |eche. Ya que son nuy
pocos |os recién nacidos norrmales no sonetidos a estrés
adicional, que presentan clinica atribuible a Ia hipo-
I xi, I xvi

cal cem a , el descenso de |a calcema que sigue al nacimento

en nifos sanos representa una respuesta fisioldogica que no
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requi ere tratam ento.

La aparicion de hipocalcema sintomatica es mas
frecuente en nifos enfernbs y sugiere estrés neonatal o
tratamentos que increnenten |a hipocal cem a. Aunque en
principio se despreciaron'*™', es posible que las pérdidas
urinarias de calcio puedan explicar algunas facetas de esta
hi pocal cemia madurativa. Cuando se estudiaron recién nacidos
sanos durante las primeras semanas de vida, se Vvio que
excretaban nmuy poco calcio en la orina*'. De hecho, nuchos
recién nacidos a térmno tienen calciurias indetectables. Los
ni ios muy prematuros que presentan un nmayor riesgo de sufrir
hi pocal cemi a neonatal precoz, se viO que conparativanente con
los nifios a térmno, elimnan cantidades nayores de calcio
urinario durante la primera semana de vida, pero el indice
calcio/creatinina (ng/ng) rara vez es mayor de 0.20, que es el
limite alto de |la normalidad en nifios™".

Por el contrario, los nifos enfernbs que estudiaron
Goldsmth y cols. presentaban cocientes tan altos cono 3 ng/ ng,
El tratamento de |la hipocalcema en nifios enfernos con gl uco-
nato calcico intravenoso puede ocasionar cocientes t odavi a
mayores. Ademas |la admnistracion de furosemda interfiere con
| a reabsorci 6n tubul ar de cal ci 0"

Es conocido que la nefrocalcinosis, la urolitiasis e
incluso las infecciones del tracto urinario son conplicaciones
frecuentes de la admnistraci 6n cronicas de furosem da a nifios
con broncodisplasia pul monar'*. La furosemida inhibe Ila

I xi x

reabsorci 6n tubular de calcio directanmente ™", mentras que |as
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ti azi das pronmueven | a reabsorcion tubular de calcio en enfernos
con hipercal ciuria"™"

El manejo renal del calcio va en general paralelo al
del sodi 0™, y en sujetos sanos soOlo |os excesos en la ingesta
se elimnan en la orina. Los factores que aunentan |a excrecioén
de sodio conb |a expansion de volunen o la admnistraci on de
furosem da, aunmentan tanbién la excrecidén urinaria de calcio
Sin enbargo, se ha observado una disociacion entre el manejo
tubular del calcio y el de sodio a nivel de la pars recta del
t abul o proxi mal donde se reabsorbe més calcio que sodio™' y en
la porcion del tubulo contorneado distal accesible a la
m cropunci 6n, donde | a reabsorci 6n de sodio, por el contrario es
mayor que |la de cal ci 0™,

Ademas, la excrecidon urinaria de calcio es mayor que
la de sodio en la hipercalcema, mentras que |la excrecion de
sodio es mayor que la de calcio en |los estados con déficit de
al dosterona, aunque cuando existen mneralocorticoides en
exceso, |a mayor expansion de volunen que producen conducen a

I xxi v

una excrecion mayor de calcio que de sodio Estos ultinos

hal | azgos pueden explicar que |a excrecion de calcio sea mayor
gue | a de sodio en | os recién nacidos que de por si presentan un
hi per al dost eroni sno rel ativo en conparaci 6n con el adulto™, lo
gue explica tanbién |a avidez en |a reabsorci on del sodio en |a

| xxvi

nefrona di stal del reci én naci do™".
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1. 8. MANEJO TUBULAR DEL FOSFATO

Es un hecho conocido que los niveles de fosfatem a
aunentan durante l|la prinmera senmana de vida. Este fenoneno,
aparentenente nornmal, ha sido atribuido a la capacidad |imtada

I xxvi i

del rifAén del recién nacido para excretar fosfato Adenas,
| as altas concentraci ones de fosfatos que contenian |las foérmul as
adaptadas durante | os prineros estudi os se vi0 que conpronetian
aun nmas | a capaci dad renal de excreci on de fosfato.

La relacion inversa que nantienen en el adulto la
calcema y la fosfatema, y que supuestanente sigue existiendo
en el neonato'”, explicaria, ante la dismnucién en |a calcenia
gue sigue al nacimento, el consiguiente aunento de fosfatem a.
Estudi os posteriores de sintesis de PTHy su efecto fosfatdrico
sobre el tdbulo renal, han denbstrado que este necani sno existe

lix

ya en el recién nacido Mas aun, l|la tasa de reabsorcion

tubular de fosfato (TRP), varia con |os canbios en el volunen
extracelular tanto en el adulto cono en el recién nacido" ™"

Cuando se estudi an neonatos antes de que ingieran aporte al guno
de fosfato, e TRP se conporta en funcion de I|a edad
concepci onal , aunentando del 85% a |las 28 semanas al 93% a | as
34, y al 98% a | as 40 semanas. Cuando se alinmenta a estos nifos,
el TRP desci ende a nenos del 80%y el fosfato aunenta de 5.9 a 9
ng/dl en la mayoria de los nifios. El que |os recién nacidos y

| os nifios en crecimento presenten cifras mas altas de fosfato,

no se explica por falta de respuesta tubular a factores
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extrarrenales conb pueden ser la PTH, la vitamna D o |os
canbios en el volunen extracelular sino mas bien a otros
nmecani snos que aconpafian al desarrollo y que favorecen la

I xxi x

conservaci on renal de fosfato. Mul roney y cols. atri buyen
este conportamento, al nenos en parte, a la hornona de

creci m ento.

1.9. MANEJO RENAL DEL ACI DO URI CO

Se ha observado en reci én nacidos que |a excrecion de
acido darico dismnuye paralelanente a l|los canbios en la
excreci on fraccional de sodio mentras el volunmen extracel ul ar

xlviii,lxxx

va di sm nuyendo Tanbi én en cachorros reci én nacidos se ha
observado que |a excrecion de acido urico varia directanente
con los canbios de volumen extracelular, Cuando se soneten
perros adultos a una expansi 6n de vol unen extracelular simlar a
la que presentan |os cachorros recién nacidos de form
fisiol6gica, el conportamento de éstos en cuanto al nmanejo
renal del é&cido Grico es nuy simlar. Stapleton y cols."”™
encontraron, sin enbargo, un aunento de l|la excreci6n de &acido
uarico en |los neonatos sonetidos a estrés. Se ha conunicado,
incluso, la posibilidad de |la asociacioén entre nefropatia por
acido Grico e insuficiencia renal aguda en reci én naci dos™''.

Con respecto a |los recién nacidos pretérm no hay que
decir que presentan una concentraci 6n plasmitica de acido Urico
mas elevada (7.7 ™ 2.7 ng/dl) que los nacidos a térmno (5.2

1.6 ng/dl), lo que se refleja en una uricosuria y una excrecion
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fraccional de acido uUrico tanto mayor cuanto nenor es |a edad

| xlviii

gest aci ona

1.10. EQUI LI BRI O ACI DO - BASI CO

La regulacion renal del equilibrio acido-basico es
rel ati vamente eficaz en el reci én nacido a térm no, que es capaz
de dismnuir el pH urinario y aunmentar |a excreci 6n neta acida
en el curso de la acidosis netabdlica. La respuesta a una sobre-
carga de cloruro de anonio es, sin enbargo, mucho nenor en el
recién nacido pretérmno, que presenta un pH urinario mas
elevado y una excrecion neta acida nenor en el curso de una

I xxxiii

aci dosis nmetabodlica que el recién nacido a térm no Tanto | a
concentraci 6n plasmati ca de bicarbonato cono |a excreci 6n neta
acida tras la sobrecarga de cloruro de anonio se correl aciona
posi ti vanente con | a edad gestaci onal ™",

La imtaci 6n de | a excreci 6n acida que existe en el prena-
turo, no se refleja, sin enbargo, en grados inportantes de
acidosis netabdlica cuando |la dieta es apropiada, ya que el
consuno de leche libera una cierta cantidad de base que oscila
entre 15 y 20 nEqg/l para la |leche humana y alrededor de 55
nEq/|l para |la |l eche de vaca no diluida. Cuando el recién nacido
pretérmno se alinmenta por via parenteralexiste el riesgo de
desarrollar un cuadro de aci dosis netabdlica severa, no soélo por
| os efectos acidogénicos de |os amnoacidos aportados, sino

tanbi én por la falta de aporte de base.

Por otra parte, el recién nacido presenta un unbral de excrecion
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de bicarbonato dismnuido, cuando se conpara con el unbral
presente en nifios maduros y adultos. Este unbral en el adulto se
situa alrededor de 25 nEg/l, en el lactante alrededor de 22
nEq/L, en el recién nacido a térmno alrededor de 20 nEg/l y en
el pretérmno alrededor de 18 nEg/l, aunque existe una gran
di spersi on individual que hace que al gunos prematuros presenten
un unbral tan bajo como 14 nmEg/l "

Esto es |la causa de la aparicion de la |lamada "acidosis
fisiol6gica tardia del prematuro”, que en general no repercute
sobre el crecimento y no suele necesitar tratamento. Suele ser
transitoria, de tal nobdo que el unbral de excrecidon de
bi carbonato se aproxima a 20 nEg/l a las 3 o 4 semanas de vida.
El tratamento alcalino s6lo seria necesario en situaciones
pat ol 6gi cas, conb en la dificultad respiratoria severa en |a que

I xxxvi

el unbral renal del bicarbonato esta nmuy di sm nuido 0 cuando
se adm nistra un aporte protéico superior a 4 gr/Kg/dia, |o que
da origen a un exceso de valencias acidas que no pueden ser

I xxxvi i

el i m nadas )

1.11. MANEJO TUBULAR DE LA GLUCGCSA

No es raro encontrar glucosuria en recién nacidos con
glucem as nornales, sobre todo en prematuros. Esto, es conse-
cuenci a de una reabsorci on tubular dismnuida y de un aunento de
| a excrecién urinaria cono consecuencia de |a expansion fisio-
| 6gica  del vol umen  extracel ul ar'"™", Esta  glucosuria

transitoria desaparece poco después del nacimento, cuando se
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reduce el exceso de volunen extracelular y aunenta el filtrado

I xxxviii

gl orer ul ar .

| I xxxi x

Los prineros estudios hechos por Tudvad y Vesterda ,
revel aban reabsorci on tubular de glucosa dismnuida, |o cual no
es sorprendente si se tiene en cuenta las cifras tan bajas de
GFR que presentan | os recién nacidos. Estos autores encontraron
tanmbi én un cociente nmas bajo entre transporte tubular méxi no de
glucosa (TnG y GFR en reci én nacidos que en adultos, |o que
i nterpretaron cono un inbal ance gl onerul o-tubul ar con predomnio
gl orerul ar propi o del desarrollo. Posteriornente se ha visto que
no existen tales diferencias entre prematuros, a térmno o
adultos™, y que los prineros resultados eran debidos a que |os
prot ocol os antiguos sonetian previanmente a |os reci én nacidos a
una sobrecarga salina con el fin de asegurarse una diuresis
adecuada.

Posteriormente se vio que |los cachorros mantenian un
bal ance gl onerul o-tubul ar adecuado para la glucosa a lo largo
del desarrollo, pero se les podia inducir un inbalance simlar
al obser vado primtivamente en | os reci én naci dos,
i nf undi éndol es sol uci ones sal i nas ™"

Aquel inbal ance glonerul o-tubular que se encontré en |os

reci én nacidos en |los prinmeros estudios, posiblenente fué un

artefacto originado por |a sobrecarga salina.
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1.12. CAPACI DAD DE CONCENTRACI ON URI NARI A

El manteni mento del balance hidrico esta regulado por |os
centros de la sed y la secreci6n de vasopresina. A nivel del
ri ion, el proceso de concentracion de la orina consiste en la
reabsorci 6n de agua a nivel del tudbulo colector que se hace nas
per meabl e por acci on de dicha hornona. La concentraci 6n de | as
orinas, depende tanbi én de |la presencia y de |la intensidad de un
gradiente osndtico cortico-nmedular que se obtiene bien por
acumul aci 6n pasiva de urea o activa de solutos (cloro y sodio)
en el intersticio medular. Inversamente, |a dilucidén de la
orina, es decir la formacion de agua |ibre se produce por |a
reabsorci 6n activa de cloro y de sodio en el asa ascendente y en
el tubulo distal en ausencia de vasopresina.

La respuesta del rifién del recién nacido a la myoria de
| as situaci ones de estrés habitual es, es bastante adecuada para
mant ener |a honeostasis hidrica. Lo que si estd limtado en e
neonato, es |a capacidad de concentraci 6n naxima de la orina en
respuesta a la vasopresina, |o cual soOlo origina problems en
situaciones extremas y que rara vez se ven en la practica
diari a.

Esta dismnucién de |a capacidad de concentracién en
relacion con la del adulto no es atribuible a |a vasopresina ya

I XCi

gue esta presente ya durante la vida fetal en el aninma y a

La concentraci 6n

xci i

partir de la 26 semana en el nifio prematuro

de ADH no se correlaciona con la de la nadre y es nas el evada en
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los nacimentos por via vaginal y en casos de hipoxia o de

Ixciii

estrés peri nat a Las concentraciones de vasopresina
di sm nuyen durante las 24 horas siguientes tanto en el recién
nacido a térmno cono en el prematuro y se nantienen
posteriormente en val ores nenores o iguales a 4 pg/m.

Los factores que participan en la limtacién de la
capacidad de concentraciéon wurinaria son por un Jlado Ila
dism nuci 6n en la formaci 6n de AWP ciclico del tubulo colector
en respuesta a la ADH®', por otro, la interferencia de acciones
a nivel del tubulo colector entre PCGE, y vasopresina™“ y en
altimo lugar un débil gradiente corticomedul ar*".

Los factores que favorecen una limtacién del gradiente
cortico-nmedular de la urea y el sodio en el recién nacido son:
|a presencia de asas de Henle cortas, |la inmadurez de |a bonba
de cloro en la rama ascendente del asa de Henle, |a escasa
excrecion urinaria de urea y el hecho de que |a nmédul a renal de
reci én nacido tenga un flujo sanguineo rel ativamente alto*"'.

Sin enbargo, tanto en |los recién nacidos a térm no cono en
| os prematuros hay una tendencia a un rapido aunento postnat al
en | a capaci dad de concentraci én urinaria®"".

La sintesis de prostaglandinas es alta en el rifion del
recién nacido tanto en el conpartinento vascular cono en el
tubular, vy puede que interfieran con |os nmecanisnos de
concentraci 6n, cono ya se indico antes™”*

Dicha sintesis de prostaglandinas dismnuye después del
naci mento. Parece |0gico pensar que esta elevacién transitoria

de prostaglandinas, junto con el aunento del volunmen extracel u-
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lar, la diuresis osnbdtica por la glucosuria, |os suplenentos
inmportantes de «cloro y de sodio y en algunos casos el
tratamento con furosemda, todos ellos, inpidan |a adecuada

concentraci on urinaria al rifon del recién nacido.

1.13. ACTI VI DAD DE 3,- M CROGLOBULI NA Y N- ACETI L- D-
GLUCCSAM NI DASA (NAG EN Li QUI DO AMNI OTI CO

Es conocido que los niveles wurinarios de R,-
mcroglobulina®® y de NAG® estan elevados en diversas
enf ermedades parenqui matosas renales, en las que existe dafo
t ubul ar pr oxi nmal . Se han denostrado valores simlares,
si mul t aneanente, de R-mcroglobulina en la orina fetal y en el
| i qui do ammi 6tico®'' conprobandose que dicha sustancia y otras
m croproteinas del |iquido ami o6tico proceden de la orina fetal.
Se han observado nivel es el evados de NAG en |iquido ami o6tico en

|civ

casos de nal fornaci ones con dafo renal uni o bilatera
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2. EFECTOS DE LOS FACTORES DE ESTRES SOBRE EL RI NON | NVADURO

El recién nacido prematuro por sus caracteristicas
intrinsecas de i nmadurez nace con un conprom so vital que cuando
se resuelve, no inpide que determ nados Organos hayan podi do
sufrir deterioros norfol 6gi cos y/o funcionales de mayor o nenor
i ntensi dad cuyas consecuenci as pueden nantenerse, en ocasiones,

durante el resto de |a vida.

A la temble lesion cerebral, con limtes que pueden
abarcar desde la idiocia a la disfuncion cerebral minima ©*, se
ha i1do afadiendo progresivanente el conocimento de Ila

existencia de Ilesiones permanentes en o6rganos conb |os

cvii,cviii ci x, cx cXi

pul mones , laretina , 0 el oido por ej enpl o.

Es notorio que respecto a |los rifones, a pesar de su
not abl e vascul arizacién y de |a posible capacidad de |esién de
determ nados factores estresantes que suelen coincidir en
neonat os graves, no se hayan descrito lesiones a largo plazo, a
excepci 6n de al gunos nifos que padecieron insuficiencia renal
aguda grave o prematuros a los que se |es diagnosticaron
calcificaciones renales, si bien en este caso, el tienpo méxi no
de seguimento referido en la literatura es de sél o dos afios.

El rifion inmaduro se enfrenta con nucha frecuencia a
condi ci ones desfavorables tanto en la vida intrauterina cono en
la extrauterina. Los causas que se reconocen actual nente cono
generadores inportantes de estrés y potencial nente de dafio renal

son l|la hipoxia tanto perinatal conbo intrauterina, | as
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alteraciones respiratorias secundarias a l|la innmadurez pul nonar,
la insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a un ductus
arterioso patente u otras cardiopatias y la hipertensiodn
pul monar. Todas ellas pueden conducir a la insuficiencia rena
aguda. El necani sno fisiopatol 6gi co por el que estas situaci ones
pueden afectar al rifiéon i nnmaduro es fundanental mente | a hi poxi a.
Adenmas, |o0s agentes vasoactivos que se utilizan en |os recién
naci dos de alto riesgo, son otro factor de estrés sobreafadi do
al rifAdén inmaduro que ya de por si tiene una perfusion y una
filtracion glomerul ares extremadanente |abiles. La mayoria de
los factores que conproneten la funcion renal, |o hacen
aunent ando el tono vascular | o que conduce a hi poperfusi én.

Por ello, mantener el gasto cardiaco y dismnuir |as
resi stencias vasculares junto con un adecuado aporte de oxigeno
seria la nejor forma de proteger al rifon.

En este apartado repasanos |os factores que pueden
denom narse estresantes y de |os que se conoce que pueden

produci r dafio renal

2.1. HPOXIA

La hipoxema es una de |las conplicaciones mas
frecuentes en el recién nacido con problemas respiratorios.
Basi canment e, puede produce una situaci on de vasoactividad que
favorece el aunment o de | as resi stenci as vascul ar es,
contri buyendo a | o que se conoce cono nefropatia vasonotora.

Se han hecho experinentos en conejos recién nacidos
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anestesiados, con la intencion de definir mejor |os estinulos
vasonot ores que se activan durante | a hipoxema e investigar |as
formas de prevenir |la nefropatia vasonotora. A nivel glonerular,
| o0s agentes vasoactivos constrifien en unos casos (angiotensina
1) y vasodilatan en otros (adenosina) la arteriola eferente
mentras que el efecto conmbinado de angiotensina Il y adenosina
conduce a | a vasoconstricci 6n aferente.

Existen indicios circunstanciales que apuntan que la
endotelina tanbién participa en la vasoconstriccién rena
i nduci da por la hipoxia, ya que de una parte se ha visto que |la
infusi 6n endovenosa de endotelina en aninmales nornoxeém cos
produce canbi os en | a henodi nam ca renal que recuerdan a | os que
se producen ante el estrés hipoxico, y por otra parte, estos
canbi os henodi nam cos que se producen durante la hipoxia, no
aparecen cuando se admnistra previamente a l|la hipoxia un
anti suero antiendotel i na- 1°"

Con respecto a l|as prostagl andi nas, actual nente se piensa
gue juegan un papel de proteccién al rifAdon estresado ya que se
ha visto un enpeoramento de |la respuesta renal a |a hipoxem a
cuando se trata previanente a | os ani mal es con i ndonet aci na.

Cuando se inhibe la liberacion de angiotensina |l con
i nhi bidores de la enzinma de conversion y teofilina, se produce
un aunmento de flujo plasmatico renal inducido por |a hipoxia,
gue sugiere que el acido nitrico se liberaria durante |a hipoxia
con el fin de proteger al rifion estresado.

Sin enbargo, |os agentes dopam nérgi cos (dopam na, dopexa-
mna) no parecen prevenir la vasoconstriccion inducida por la
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hi poxia. Varios agentes cono la teofilina a bajas dosis o el
WR-2721-tiofosfato (un agente hipocal cemante sintetizado
recientemente con |la propiedad de renover radicales libres de
Q) parecen proteger notablenente al rifion durante el estrés
hi péxi co™"

2.2. ASFIXIA PER NATAL. SINDROVE DE DI STRES RESPIRATORIO
NEONATAL

El sindronme de distrés respiratorio neonatal es la
enf ermedad mas frecuentenente encontrada en nifios prematuros. Su
pat ogénesis es nmultifactorial. Con independencia de |a causa que
lo produzca (inmadurez pulnonar, déficit de surfactante,
di abetes materna, persistencia del ductus, shunt izquierda-
derecha, fluidoterapia, fallo cardiaco, hipertensi on pul nonar en
ni ios con asfixia) |a consecuencia fisiopatol6gica comin es el
fallo en | a oxi genaci 6n adecuada del ni fio.

Si el nifo hace grandes esfuerzos para aunentar |la ventila-
cion, desarrolla un neunotorax o bien, si recibe ventilaciodn
asistida, la presién intratoracica del nifio se altera. Con el
aunento de la presion positiva intratoracica, el retorno venoso
al corazon se ve dismnuido y el gasto cardi aco di sm nuye.

Por otra parte, el aunento de presion negativa
intratoracica ejerce una presion de distensién extranural sobre
| os grandes vasos del toérax con | os msnos efectos henodi nam cos

cxiii

gue | a vasodil ataci 6n En cual qui er caso, el volunen efectivo
arterial esta dismnuido y la respuesta de la funcion renal es
aunentarl o, increnentando |la reabsorcién isotdonica de sodio y
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agua en la nefrona proximal. Esta respuesta se ve, adenas,
aunentada por las catecolamnas, |los necanisnos ligados a |a
angiotensina Il y el aunento de |a actividad ATP-asa dependi ente
de Na+ y K+ nediada por aldosterona, que facilitan Ila
reabsorcion de Nat+ en el segnento distal y tanbién por la
| i beraci 6n de ADH del hipotal anmo que favorece |a reabsorci6n de
agua y qui zas de sodio en el tuabulo colector. La hiponatrem a es
una conplicacion frecuente y representa |la mani festaci 6n de una
secrecion de ADH aunentada y no debe interpretarse en estos
ni ios conb secundaria a una pérdida renal de sodio

Los canbios en la presién intratoracica se producen por
col ocaci 6n de nmnascarillas faciales, neunotorax, aumento en la
presion positiva al final de la espiraciéon o por presion
continua en la via aérea durante la ventilaci 6n asistida. Todos
el | os pueden seguirse de una secreciOon aunentada de ADH Si no
se actua correctamente, se producira un aunento de peso y la
consiguiente hiponatrema dilucional. Se ha observado en
primates a térmno que l|la ventilacidon con presion positiva
reduce el gasto cardiaco y el flujo plasmatico renal, espe-
cialmente en la zona externa de |a corteza renal. Tanbi én se han
encontrado unas al teraci ones henodi nam cas simlares en corderos
ventil ados necani canente. Estudios simlares realizados en
neonat os humanos nostraron tanbi én aunentos inportantes de ADH y
reducci 6n del GFR, del volunmen urinario y de la excrecién de
sodi 0™
El aunmento de la diuresis, que es un signo de buen

prondstico que sefiala |a recuperaci 6n de nuchos reci én naci dos
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afectos de sindrone de distrés respiratorio, se debe a una
dismnuci én de la presion intratoracica hacia val ores nornal es
gue permte que aunmente el gasto cardiaco. Cuando el vol unen
efectivo arterial ha aunentado, la presién de perfusion renal
nejora y el estinmulo para la liberaciéon de renina y ADH
di sm nuye.

La natriuresis y la diuresis que se produce a conti nuaci on,
reduce el exceso relativo de volunen extracelular, que incluye

CXVi

una reduccion del liquido intersticial del pulndn La causa
mas frecuente de oligoanuria en niflos graves sonetidos a
ventilaci 6on asistida, es |la secrecion inadecuada de ADH®'. Por
tanto, el tratamento de |la oligoanuria en este caso, en nifios
con aporte escaso de calorias y que se mantienen cerca de su
peso de nacimento, debe ser la restriccion liquida y no. Los
supl ement os de cloruro sodi co deberian darse soOlo para corregir
la hiponatremia dilucional sintomatica, ya que el contenido
total de cloro y de sodio esta nornmal o aunentado. La reducci On
de la presion intratoracica deberia |ograrse drenando el

neunot orax en su caso o dism nuyendo |os datos del ventil ador

tan pronto cono la nejoria clinica lo permta.

2. 3. TRATAM ENTO DI URETI CO. FURGCSEM DA

La furosemda es el diurético mas utilizado en recién nacidos.
Far macol 6gi canente, su vida nedia en plasma esta aunentada en el
prematuro, al igual que ocurre con otros farmacos que se

excretan por filtracion glomerular o por secrecion tubular. E
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intervalo de 18 a 24 horas que recomendan |os estudios
realizados en niflos nmuy prematuros, rara vez se respetan en la
practica clinica. La diuresis espontéanea sigue al nacimento en
ni ios nornmales y precede a |a recuperaci 6n del distrés respira-
torio en los nifios enfernos. Por ello, dada esta asociacion
entre diuresis y recuperaci on del distrés, hace que |os clinicos
ti endan a acel erarla. De hecho, se ha propuesto dar furosem da a
todos |os recién nacidos prematuros con riesgo de desarrollar
distrés, de forma profil actica, desde el nacimi ento™"'.

La furosem da inhibe |a reabsorcion de cloro y de sodio en
la parte gruesa de |a rama ascendente del asa de Henle,
probabl emente estinulando la sintesis de PGE, local en |as

cxviii

células epiteliales tubulares No estd denpstrado que la

dism nuci 6n de la volema que sigue a |la diuresis inducida por
furosenida inplique una disninuci 6n neta del agua pul nonar ',

Por el contrario, hay datos que indican que el aunento en |la
sintesis de prostaglandi nas vasodil atadoras que produce este
diurético, podria inhibir el transporte activo de cloro y de
sodio e increnentar la perneabilidad capilar en el pulndn
favoreci endo el paso adicional de agua hacia el pulndn, o que
podria incluso enpeorar su funci 6n”™. Ademas, |a incidencia de
ductus persistente se ve aunentada por el uso de furosem da,
probabl emente debida tanbién al aunmento de la sintesis de
pr ost agl andi nas.

La presion sanguinea puede verse dismnuida por el uso de
furosemda si el volumen sanguineo dism nuye por aunmento de |a

diuresis, por salida de |liquido al intersticio, por Ila
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vasodi | at aci 6n que, cono ya se ha indicado, produce el aunmento
de las prostaglandinas o por desplazamento de |a Angiotensina
Il de sus receptores vasculares. E riesgo de que esta
dism nuci 6n de l|a presion sanguinea se produzca en el neonato
enfernmo no debe ol vi dar se.

En estudi os que docunmentan |a secuencia de hechos en |os
gqgue la nejoria de l|la oxigenacion arterial se nonitorizo vy
correlacion6 con la aparicion de la diuresis, se ha visto que el
uso de la furosemda profilactica tras el nacimento, para
dismnuir el grado y duracién del sindrone de distrés
respiratori o, no nuestra ninguna ventaja™"

Por otra parte, la furosemda aunmenta la elimnacién
urinaria de calcio, habiéndose relacionado su enpleo con la

aparicion de calcificaciones renales neonatales en nifos

premat uros (apartado 4 de esta introduccién).

2. 4. TRATAM ENTO ANTI BI OTl CO

Los antibioticos se admnistran casi de forma rutinaria a
| os reci én nacidos de alto riesgo. En aquellos antibi6ticos que
no producen toxicidad inportante y que no tienen excrecion
urinaria, no es necesario nodificar |la pauta de dosificacion en
el recién nacido. Por el contrario, |os am noglucdsidos que se
utilizan cono farmacos de prinera eleccidén en neonatologia y la
vancom cina cuyo uso se ha extendido dltinmamente con Ila
aparicion de cepas de estafilococo neticilin-resistente,

necesitan un reajuste de |as dosis cuando se utilizan en recién
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naci dos, debido a que presentan wuna excrecién renal por
filtraci on glonerular, apareciendo en orina sin netabolizar vy
por ser potencialnente oto y nefrotodxicos. Las reconmendaci ones
previas con respecto al uso de am noglucésidos en recién
naci dos, se basaba en el aserto de que el filtrado glonerular
aunent aba en todos | os neonatos después de la prinera semana de

cxxii

vi da Conmb no se observaba aunento en la creatinina sérica,
se pensO que el rifAon neonatal estaba protegido contra la
toxi ci dad por am nogl ucésidos, sin tener en cuenta el descenso
gue debia esperarse en la creatinina sérica.

Estudi os posteriores nostraron que la gentamcina se
acumul aba en la corteza renal del neonato en la msnma forma y
durante el nisno periodo que en el rifoén adul to™'.

La teoria de que eran necesarias dosis nmas altas de genta-
mcina para |lograr concentraciones bactericidas en el recién
naci do, son absolutanente infundadas. El pico méxino de droga
al canzado y 1l os niveles en |as siguientes horas se ven af ectados
en primer lugar por el volunen de distribucidén del antibiédtico
gue en | os prematuros puede ser un 30% nmayor que en | os nifos a
térmno y tres veces mayor que en | os nifios y adultos.

En segundo lugar, tanbién esta afectado por el filtrado
gl omerul ar, que permanece reducido durante nas de una senana
después del nacimento en | os nifios premnat uros.

Los estudi os farnmacoci néticos denuestran que |la vida nedia
de la gentamicina en |os prematuros se prolonga con respecto a

la de los nifos a térmno™"' . De hecho, |los canbios en |la vida

nmedi a de este farmaco varian directanente con | a edad conceptua
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del nifo e inversanente con |os canbios del filtrado gl onerul ar
gue corresponderian a su msnma edad conceptual. Hay que tener en
cuenta que en ciertos casos la farmacodinama de |a gentam cina
puede verse alterada conb es en el caso del ductus arterioso
patente y sintomatico, donde |la vida nedia puede estar prolon-
gada.

Los intentos de «conseguir picos mas altos en niifos
sonetidos a calor radiante pueden producir efectos desastrosos
ya que al dismnuir el agua total corporal, dismnuye tanbién el
volumen de distribucion y aunmenta el riesgo de oto vy
nef r ot oxi ci dad.

El mayor uso que se esta haciendo de |a vancom cina para
tratar estafilococos en recién nacidos, hace necesaria la
real i zacion de estudios farmacocinéticos en esta edad de la
vida, para pautar |las dosis eficaces que eviten el riesgo de oto

y nefrotoxici dad™.

2. 5. TRATAM ENTO CON | NDOVETACI NA

Los shunt izquierda-derecha, especialnmente el duct us
arterioso patente, reducen el volunen efectivo arterial que es
detectado por |os baroreceptores renales. Consecuentenente, el
fluyo plasmatico renal dismnuye y la resistencia vascular
aunenta, con lo que el rifAdon queda expuesto a un mayor riesgo de
hi poper fusi 6n, de hi poxem a y de toxicidad renal.

La gran frecuencia con que aparece un ductus arterioso

sintomati co en el sindrone de distres respiratorio y el hecho de
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que su persistencia en el feto dependa de |la sintesis de PG,y
PGE, asi cono |la observacion de que los niveles de PG,
circul antes en reci én naci dos con sindrone de distrés respirato-
rio estan muy el evados, condujo a la introduccién de |a indome-
tacina, un inhibidor de |la ciclooxigenasa, cono tratamento para
conseguir el cierre del ductus™ e incluso la de su enpleo
profilactico en | os nifios de alto riesgo.

El porcentaje de éxitos transitorios o pernmanentes con
dicho tratamento es inpredecible. Los riesgos no deben
ol vidarse ya que la inhibicidn de |la sintesis de prostagl andi nas
vasodi | at adoras favorece la constriccion de la fibra lisa de la
pared de los vasos™*. Por ejenplo, en un estudio realizado en
cerdos recién nacidos, se conprob6 que después de la
adm ni stracion de 0.2 ng de indonetacina, el flujo cerebral se

XXVi i

reducia en un 20% Ademas, la dismnucion de |la resistencia
pul monar vascul ar que se produce con el comenzo de la respira-
cion puede verse alterada™"". Se ha recomendado la
adm nistracion sinmultanea de furosemda, que estimula Ila
sintesis de prostaglandinas, junto con |la de indonetacina, con
la intencion de minimzar |os efectos sobre |la funcion renal de

este Gltino farmaco, cuando se intenta cerrar el ductus™”. La

eficacia de esta asoci aci 6n no se ha denostrado.

2. 6. TRATAM ENTO CON DROGAS VASQODI LATADCRAS

Actual nente se recom enda el uso de drogas vasodi |l at ador as

en el manejo de |la hipertensi on pul nronar neonatal con el fin de
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dismnuir la postcarga ventricular izquierda o para mantener e
ductus abierto en algunas cardi opatias congénitas. Estas drogas
se usan con frecuencia en recién nacidos de alto riesgo y a
pesar de estar correctanente indicadas no estan exentas de
conpl i caci ones. Por ejenplo, la tolazolina que se utiliza en |os
nifios con asfixia e hipertension pul nonar, reduce I|a
hi pertensién en el territorio pul nonar pero tanbi én dismnuye |a
resi stencia vascular en el resto de los territorios, con |o que
se produce una caida de la tension arterial y del gasto
cardi aco. Todavia mas perjudicial para el neonato es que |a vida
nmedia de |a droga se alarga hasta 24 horas. La dismnucion en |la
presi on de perfusion renal asociado con la caida de la presion
arterial conduce a oligoanuria que a su vez se tratara con un
aunento de los liquidos o con dopamna. El riesgo de la
asoci acion de dopamna y tolazolina incluye el fallo renal
agudo™”.

La dopamna se ha utilizado anplianente en recién
naci dos graves para nejorar |la funcion cardiovascul ar mnedi ante
sus efectos alfa o beta-adrenérgicos. Se nmantiene, sin enbargo,
el concepto de que la funcidén renal nejora discretanmente, al
menos con dosi s baj as.

El Unico canbio que se observa en la funcion renal en
adultos humanos y en perros recién nacidos es el aunento del
vol umen urinario, aunque no se han denostrado canbios ni en el
flujo plasmatico renal ni en el filtrado glonerular. Los efectos
especificos de l|la dopamna a nivel renal dependen de |o0s

receptores adrenérgicos renales. En el rifion del nifio recién
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CXXXi

naci do exi sten gran cantidad de receptores alfa-adrenérgicos™",

CXXXi i

pocos bet a- adrenérgi cos y no se han identificado receptores
dopam nérgicos. Por ello, la respuesta que se esperaria del
ri ion neonatal a la dopamna seria |la derivada del efecto alfa-
adrenérgi co, es decir, vasoconstriccion y dismnucién del flujo
pl asmatico renal. Los estudios que contradicen |lo anterior se
han real i zado con ani nal es reci én naci dos soneti dos a estrés nuy
i nportante, con presiones intratoracicas alteradas, por |o que
no parecen nuy fiables. En fin, la nejoria en la funcidn rena

Cxxxiii

se supone pero no se docunenta con | os resultados .

CXXXi Vv

Cuando se admi nistro dopam na a cerdos reci én naci dos y
a corderos®™™, se observé una dismnucion en el flujo plasmatico
renal y un aunmento de la resistencia vascular a cual quier dosis

a |l a que se produce una respuesta henodi nam ca.

2.7. SEPSIS

Uno de los problemas mas inportantes en el tratamento del
recién nacido con sepsis es el mantenimento de la funcion
cardi ovascul ar. La reani maci 6n agresiva con fluidos y diversos
farmacos excede a veces |a capacidad del rifAdon para mantener |a
honeostasis. Se ha conprobado que en adultos con shock
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séptico y en aninales de experinentacion a |os que se
adnmi ni stra endot oxi na®™""', se produce un aunento de |os niveles
de PG, circulante y se produce |a consiguiente desconpensaci 6n
cardi ovascul ar. Esto podria explicar |a escasa respuesta que se

observa en estos sujetos ante |la infusidn de agentes vasopreso-
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res. Los efectos farnacol 6gicos de |la P, cuando se adm nistra
a voluntarios humanos o a ani mal es de experimentaci 6n consi sten
en aunento del gasto cardiaco, dismnucién de |as resistencias
periféricas, dismnucion de la presion arterial y elevacion de
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la actividad de la renina plasnmatica Estos efectos son de

muy corta duracio6n ya que la PA? tiene una vida nmedia de 3
m nut 08",

El tratamento previo con inhibidores de |a ciclooxigenasa
conb la aspirina o la indonetacina se aconpafian de una
estabi |l i zaci 6n henodi nam ca después de |a admnistracion de
endot oxi na®™*"".

Las pr ost agl andi nas vasodi | at ador as aunent an | a
permeabi |l idad capilar a las proteinas, favoreciendo el paso de
| iquidos hacia el conpartinmento intersticial. Ademas, la Pd,
dism nuye |a agregaci 6n plaquetaria y favorece el sangrado en
| as areas vascul ares sonetidas a traunma.

En los casos en |los que se produce coagulacion
i ntravascul ar disemnada en nifos con sepsis, con la
consi gui ent e vasoconstricci 6n y consuno de plaquetas, se piensa
gue debe jugar un papel inportante al gun producto de |a cascada
del &cido araquidonico, posiblenente el tronboxano A, Sin
enbar go, en estudi os hechos en ani nmal es reci én naci dos a | os que
se les admnistrd inhibidores especificos de la tronboxano-
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sintetasa, no se obtuvo beneficio alguno Qro grupo, no
obstante, si observo nejoria del curso clinico con el enpleo de

i ndonet aci na®™'.
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El recién nacido seéptico, adenas, tiene una

di sm nuci 6n del volunen efectivo arterial y de la presioén de
perfusi én renal, a pesar de que exista una correcta hidratacion
y un gasto cardiaco aunentado, debido a una dismnucién de |as
resi stenci as vascul ares sistémcas y al escape de |iquidos hacia
el espacio intersticial. La respuesta renal en un prinmer nonento
es la oligoanuria y |la azotem a noderada, instaurandose en un
segundo paso el fallo renal agudo. Se suelen dar una gran
cantidad de fluidos parenterales en un intento de nejorar |a
perfusi én, pero estos liquidos no Ilegan al rifibn y no pueden
ser excretados, pasando al espacio intersticial. Este aunento de
l[iquido a nivel pulnonar, causa hipoventilacidn progresiva vy
vasoconstri cci on. La ventilacidon necanica suele hacerse
necesaria en esta fase, con o que todavia se reduce nas el
flujo plasmatico renal, el filtrado glonmerular y |a excrecion de

cxiii,cxli

sodi o A veces, se afiade dopam na cono apoyo farmacol 6gi co
al sistema cardiovascular, con lo que se estinula |la respuesta
al fa-adrenérgica que conpronete todavia mas |a funcidn

I CXXXI V, CXXXV

rena En estas condiciones, el riesgo de nefrotoxicidad
de los antibidticos estd aunentada por lo que deben

moni tori zar se sus ni vel es cui dadosament e.
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3. I NSUFI Cl ENCI A RENAL AGUDA (1 RA) NEONATAL. SECUELAS
A LARGD PLAZO

La incidencia de |IRA neonatal es nuy variable de unos
estudi os a otros, probablenente porque no se utilizan | os m snos
criterios diagnosticos. En el estudio publicado por Stapleton y
cols. wutilizando determ naciones seriadas de creatinina, se
encontrd una incidencia del 8%en | os nifios que ingresaban en su
Unidad de cuidados intensivos neonatales. Sin enbargo, |as

cxlii

cifras aportadas en el estudio de Norman y cols. i ncl uyen al
23% de los ingresados en su Centro, considerando cono IRA |a
asoci acion de oliguria nenor de 1 m/kg/h y de unas cifras de
BUN superiores a 20 ng/dl. De estos, s6lo en el 6% se observaron
causas primtivanmente renal es.

Las tasas de nortalidad por |RA neonatal son tanbién
muy variables segun los grupos (entre el 14% y el 73%.La
mayoria de |os nifios que fallecen presentando IRA, |0 hacen por
otras causas diferentes (asfixia neonatal, distres respiratorio,
sepsis, etc.) mads que por el propio fallo renal. Los recién
naci dos con formas no oliguricas tienen nejor pronoéstico que |os
que presentan reducci 6n de |a diuresis™'", ",

La mayoria de los que se recuperan tienen causas de |IRA
reversible no renales. Los niflos con |IRA secundaria a
mal f or maci ones genitourinarias presentan una incidencia el evada
de insuficiencia renal cronica residual. La secuela nmas daifi na

de todas las que puede producir la IRA neonatal es la atrofia

renal uni o bilateral y la necrosis cortical y papilar focal o
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di f usa.

Exi sten pocas publicaciones sobre |o que acontece en |os
afos posteriores de la vida, en |los nifios que tuvieron | RA en el
peri odo neonatal. No henbs encontrado ningun estudio a largo
plazo en nifios con bajo o nuy bajo peso al nacimento e IRA
neonat al .

La serie mas anplia de la que tenenos conocimento, con
relacion a la funcidn renal a largo plazo en la insuficiencia
renal aguda del recién nacido, es la de Sindon y cols™', que
reuni eron 27 supervivientes de un episodio de IRA neonatal vy
controlaron a 20 de ellos durante un tienpo nedio de 38 neses
(entre 15 y 62 nmeses). Dividieron los 20 nifios en 2 grupos en
funci 6n de que |la causa de |IRA neonatal hubiera sido |a hipoxia
o el shock hi povol ém co.

De los 6 que habian tenido |IRA por hipoxia, solanmente uno
presentd una funcion renal normal a |os 17 neses de evol uci 6n.

Los otros cinco presentaron un descenso del filtrado
glomerular en los 3 afios de seguimento posterior que se
aconpafid de una alteraci 6n persistente de |a reabsorci 6n de agua
libre en cuatro de ellos y de trastornos de acidificacion
urinaria en tres de ellos, en uno de los cuales se corrigio a
los 42 meses de evolucion. Del subgrupo de nifios con |RA
neonatal por shock hipovolém co secundario a deshidratacion
hi pert oni ca, todos normalizaron sus paranetros de funcionalisno
renal entre los 6 y los 12 neses de edad, a pesar de haber
estado alterada l|a capacidad de concentracién y de haber

present ado unos val ores subnormal es de filtrado gl onerul ar.
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Stark y Geiger®™" publicaron una serie de 3 nifios con
di sfunciones tubulares secundarias a accidentes vasculares
renales neonatales. Era la prinmera vez que se describia una
di sfunci on tubul ar cono secuela tardia de un accidente vascul ar
renal . Su seguimento fué de 12, 15 y 23 neses respectivanente.
Dos de | os nifios presentaron raquitisno secundari o seguranmente a
| os defectos tubulares a los 7 neses de vida, uno de |os niios
presentaba un déficit de reabsorci on de fosfato, dism nucion de
| a capaci dad de concentraci én y dism nuci 6n de |a capaci dad de
acidificacion. El otro, ademas de todo |lo anterior, afadia al
cuadro, proteinuria tubular, glucosuria e hiperam noaciduria.

En el tercero de |os nifios, se hizo un seguimento mas
prol ongado, hasta | os 23 neses de vida, nonmento en el que seguia
presentando una acidosis netabdlica noderada por pérdida
proxi mal de bicarbonato. La causa de la |IRA neonatal en este
caso, fue una tronbosis de |a vena renal derecha. La urografia
realizada a los 17 neses de vida, nostraba un rifion derecho
hi popl asi co pero funci onante.

El seguimento en nifos con |IRA neonatal, realizado a més
largo plazo, del que tenenbs conocimento, es el que Reid vy
cols. comunicaron en el Congreso Internacional de Nefrologia
Pedi atrica | PNA92™'"",

Estos autores estudiaron 10 nifdos que habian
presentado | RA neonatal por distintas causas ( 6 por asfixia, 2
por infeccion, 1 por hernia diafragmatica y 1 por coartaci 6n de
aorta) y que habian sido dados de alta previanente por

consi derarl os curados.
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Los volvieron a reestudiar a una edad nedia de 8.4

afos (3-13.3 afios), encontrando que todos nostraban una
estatura, peso, tension arterial y analisis de orina nornales,
pero 8 de los 10 nifos, presentaban una capacidad de
concentracion urinaria dismnuida, 7 tenian alteraciones en |la
ganmagrafia con DVBA, 4 tenian |la reserva funcional glonerular
di sm nuida, 3 presentaban una fraccion de filtraci 6n aunentada y

2 mantenian cifras de filtrado gl omerul ar subnor mal es.
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4. CALC FI CACl ONES RENALES NEONATALES
Las calcificaciones renales son muy frecuentes en |os
recién nacidos de nuy bajo peso, tal conmo se ha detectado
nmedi ante ecografias de tienpo real. Las prineras publicaciones

sobre el temm, datan de Agosto de 1978 en que Hufnagle™ |,

cexlviii

Cacci arel |i y sus col aboradores comuni caron el hallazgo de

I xx, exlviii

calcificaciones renales'™ 'y nefrocalcinosis ecogréfica
confirmadas nedi ante necropsia, en nifios con nmuy bajo peso al
nacer que habian recibido tratamento previo con dosis el evadas
de furosem da. Trabaj os aparecidos algunos afios después

confirmaron la mayor susceptibilidad de los recién nacidos

cxlix,cl

pr emat ur os a desarrol | ar cal cul os’ e i ncl uso

nefrocal ci nosi s gue podian pasar desapercibidos de no
realizarse |la ecografia renal. Posteriornmente, se ha cifrado la
incidencia de calcificaciones renales entre el 26.6% " vy el
649 "' de |os neonatos con un peso al nacimento por debajo de

1500 granos. Aunque |la mayoria de |os trabajos han rel aci onado

I xx, exlix,

la aparicion de dichas calcificaciones con |la furosemda

,cliv,clv,clvi,clvii,clviii,clix,clx

, tanbi én se ha conuni cado, no obstante, que

cliii

sSu geénesis puede favorecerse en ausencia de diuréticos y

especi al rente ante |a presencia de otros factores favorecedores

cl xi

cono el enpleo de suplenentos de fosfatos o de gluconato

calcico y quizas tanbién por |a hipofosfatem a, hipercalcem a

hi percreatininema y el requerimento prolongado de oxigeno

clii

durante | os prineros neses de vida Ademas de al gunos de esos

clxii

factores, Ezzedeen y cols citan otras causas potenciales de

ri esgo que podrian contribuir a la aparicion de hipercalciuria o
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de calcificaciones renales en nifios prematuros, cono son |a
al calinidad del pHurinario, la oliguria, el tratamento croénico
con corticoides y la acidosis netabdlica. Se han realizado
escasos estudi os de seguim ento en neonatos con cal cificaci ones.

Desde el punto de vista norfoldgico, Vadas-Scharf vy

clxiii

col s. han descrito su desaparicion en el 68% de |os nifos

cl xiv

tras un seguimento de 1 a 9 neses y Downing y cols. en 6 de
10 casos, estando el tienpo de observaci 6n conprendido entre 1 vy
2 afos.

Desde el punto de vista funcional, Ezzedeen y cols®*,
controlaron 9 nifos durante un periodo nmedio de seguimento de
21.3 neses, conprobando descenso del filtrado glonerular en 4 de
ellos e hipercalciuria en 1.

clxiv

Asim sno, Downing y cols han conuni cado que pacientes
gue tuvieron calcificaciones renales neonatal es secundarias al
uso de furosemida, aun a |la edad de 1-2 afios presentaban
hi percal ciuria, excrecion fraccional de sodio el evada y descenso
de la reabsorcion tubular de fosfatos. Incluso, estos autores
observaron que, aunque hubi eran desapareci do | as cal cificaciones
ecograficas renal es, algunos de esos nifios tenian un defecto de
acidi ficacion distal, expresado por una incapacidad para el evar

adecuadanente l|la pCO, wurinaria tras estinmulo oral de

acet azol am da.
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JUSTI FI CACI ON Y OBJETI VOS

En el nifio a térmno, el nacimento parece ser un potente
estinmulo para |a maduraci on de la funcion renal. Sin enbargo, el
ri Aion i nmaduro del nifo pretérm no es nenos capaz de adaptarse a
| as necesidades de la vida extrauterina con o que |os canbios

cl xv, cl xvi

madurativos son mas lentos y nas tardios Ademas | as
conplicaciones clinicas conob |la asfixia, la sepsis, el distrés
respiratorio y la persistencia del ductus, pueden retrasar el
proceso madurativo™ e

Hasta el nonento, se han descrito |esiones renales a largo
pl azo en ni ios con nuy bajo peso al nacimento y que presentaron
en el peri odo neonat al insuficiencia renal aguda o
calcificaciones renales, principalnmente secundarias al uso de
furosemda. El Unico estudio a largo plazo de funcién renal en
ni ios con muy bajo peso al nacimento que se ha publicado es el

cl xix

del grupo de Aperia que siguieron a los nifos durante 8
afos, pero se refiere a funcidon glonerular y concentracién
urinaria excl usivanente.

A partir de la revision bibliografica realizada, nos

pl ant eanos | os si gui entes objetivos:

1- Conprobar si existe algun dafio norfol 6gico o funcional
renal en nifios con peso nmuy bajo al nacimento y que no
presentaron insuficiencia renal aguda neonatal ni fueron

tratados con furosem da, cuando al canzan | a edad escol ar.
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2- Rel aci onar los antecedentes perinatales con |as

al teraci ones encontradas durante | a edad escol ar.

3- Detectar posibles factores de riesgo en relacion con

di chas al t eraci ones.
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PACI ENTES, MATERI AL Y METCDO

b)

PACI ENTES

Desde Enero de 1991 hasta Enero de 1993 se estudiaron 57
ni ios con edades conprendidas entre 4 y 11 afios de edad, de
|l os cuales, 38 eran varones y 19 nifias. Se dividieron en 2

subgr upos:

G upo Control (Gupo O, constituido por 22 nifos
sel ecci onados segun los criterios que a continuacién se
detallaran. De ellos se excluyeron 4, 2 de ellos por tener
ectasia piélica en la ecografia renal y 2 por haber nacido
con un peso bajo para |la edad gestacional, permaneci endo 17

ni ios de | os que 13 son varones y 5 nifas

G upo de nifios con un peso al nacimento nmuy bajo (G upo
PNVB), constituido por 36 nifios escogidos al azar segun el
met odo que se especifica en el apartado correspondi ente y del
que tanbi én se excluyeron 2 por tener historia de insufi-
cienci a r enal aguda durant e el peri odo neonat al ,
per maneci endo por tanto 34, de los que 22 son varones y 12

henbr as.
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2. MATER AL

Para la realizacion del estudio se utilizé el siguiente

mat eri al :

Bascul a marca Seca, tipo romana, que tiene un margen de error
de 30 g

Estadi onetro-tallinmetro nmarca Hol tain

Centrifuga, marca Beckman, nodel o GPR

Congel ador 40°C, narca Zerowatt

Aut oanal i zador, marca Htachi, nodelo 717 (Boehringer-

Manhei nm

Aut oanal i zador de i nmunoensayo, nmarca | MX (Abbott)

Csnonetro, nmarca OGsnostat, nodel o OV 6020 (Daiichi)

Aparat o de gases automati co AVL 995

Ti troprocesador, nmarca Metrohm nodel o EP/ KF 678

Anal i zador de orina, marca superaution anal yzer, nodel o SA-422
(Menarini)

Ecografo, marca Philips, nodelo Oion

3. METODCS

3.1. Seleccion de |as nuestras

a) Gupo control (Gupo O

Se sel eccionaron 18 nifios que nacieron a térmno y con un peso

adecuado a |a edad gestacional, que habian nacido el msno dia
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gue cada uno de 18 de los del Gupo PNMB en el msno Hospital e
i nnedi at anente antes o después que ellos. En | os casos en que el
anterior o el posterior no cunplian |os requisitos establecidos
0o bien cuando fueron inposibles de localizar, se siguio
avanzando en |la lista del registro hasta localizar el contro

correspondiente. No se tuvo en cuenta el sexo para |a sel eccio6n

El msno nédico |lanmd por teléfono a todas las famlias de |os

ni fos sel eccionados y les explico el estudio en curso.

b) Gupo de nifios con un peso al nacimento nmuy bajo (G upo
PNIVB)

Se selecciond una nuestra, de forma aleatoria, constituida por
34 nifios, entre | os nacidos con peso igual o inferior a 1500 gr.
en nuestro Hospital y que tuvieran en el nonmento del estudi o mas
de 4 afios y nenos de 12. La seleccion se realizdé buscando por
orden alfabético y afio en los ficheros que existen en el
Departanmento de Pediatria y en el Servicio de Admsion del
Hospital. En algunos casos, hubo que recurrir al Ilibro de
registro del Servicio de Obstetricia para conpletar algunos
dat os.

Tanbi én, en este grupo, fue el msno médico quién I|lamd por
tel éfono a todos | os padres. Cuando se |ocalizaba a | os padres,
se les pedia que trajeran a |los nifios a revision explicandol es
el notivo del estudio y el protocolo a seguir.

Todos | os ni fios estaban dados de alta y eran asintomati cos desde

el punto de vista nefrol 6gico. De ellos, 4 presentaban retraso
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psi conotor, 2 nanisno, actualnente en estudio, 1 pie equino

i ntervenido, 1 sordera neurosensorial que precisa protesis y 1

estrabi sno di vergente.

3.2. Criterios de exclusion

Se consideraron notivos de exclusion, en anbos grupos, |os

si gui ent es:

- Ml fornmaciones genitourinarias u otras consideradas cono

mayor es

- Cronpsonopat i as

- Hstoria de litiasis rena

- Hstoria de Insuficiencia renal aguda neonat al

Peso baj o para | a edad gestacional (controles)

3.3. Protocolo de estudio

Todos |os nifos fueron estudiados anbul atorianmente, segun un
prot ocol o que incluybé:
a) Entrevista personal con anamesi s

b) Exploraciéon fisica con toma de nedidas antroponmétricas vy
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determ naci 6n de |la tension arteri al
c) Revision retrospectiva de las historias clinicas del periodo
neonat al , i ncl uyendo:

- Recogi da de datos general es, cono edad gestacional, peso
y talla al nacer, valores del test de Apgar al mnuto y a
|l os cinco mnutos, y antecedentes de haber padecido sepsis,
distress respiratorio, hipotensiéon arterial, haber sido
sonetido a cateterizacion de la arteria unbilical o haber
recibido nutricion parenteral, anotando el nunero de dias
gue habian durado estos dos ultinos procedi m entos
- Revision de los estudios del equilibrio acido-base, para
determnar si tuvieron acidosis netabdlica vy conocer e
nanero de veces en |los que se conprobé la existencia de
hi poxia, asi conb si existid hiperoxia y el tienpo de
dur aci 6n de anbas.

- Revision de las hojas de tratam ento, para determ nar |as
dosis y dias en que se admnistraron am noglucoésidos,
furosem da e indonetaci na
- Revision de las hojas de ventilacidn asistida, para
recoger |a duracion del procedi mento
- Revision de | as determ naci ones analiticas, recogiendo |os
val ores maxinos y mininos de glucema, calcema,fosfatem a
urea, creatinina y los cocientes urinarios del calcio y

fosfato con respecto a |la creatinina

d) Realizacion, en el nonento del estudio, de las siguientes

det er m naci ones anal iti cas:
55



**Materiales y Metodo**

- Sangre: creatinina, calcio, foésfato, acido arico, sodio,

potasio, cloro

- Gasonetria capilar: pH pQ, pCQO, bicarbonato

- Oina mnutada: volunen, creatinina, calcio, fosfato,

magnesi o, acido urico, sodio, potasio, citrato,

al bam na

- 22 orina del dia: creatinina, N-acetil-glucosam ni dasa

(NAG

- Prueba de acidificacion con furosemda: pH ninino, ano-

nio, acidez titul able

- Prueba de concentraci 6n con desnopresi na ( DDAVP)

e) Ecografia renal

3 4 [bf| ni Ci Onesclxx,clxxi,clxxii,clxxiii

(Corresponden a | os datos recogidos en la revision retrospectiva

de las historias neonatales, salvo el ultino apartado).

a) H poglucem a: Valor de glucema inferior a 30 ng%

b) H peroxia: Valor de pQ arterial superior a 100 mHg o

capi | ar superior a 50 mrHg

c) Hi pocalcema: Valor de calcema inferior a 7 ng%

d) Hpoxia o asfixia al nacimento: Valor del test

los 5 mnutos inferior a 7

de Apgar a

e) Acidosis netabolica: Valor de bicarbonatema inferior a 17

nEq/ |
f) H poxia postnatal: Valor de pQ arterial inferior

capi |l ar nmenor de 35 nmHg
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g) Hpotensidon arterial: CGfra de tensidén arterial sistdlica
inferior a 40 mMmtg

h) Se definié cono afectos de "dafo renal™, en |os nifos del
Gupo PNMB, a aquellos que tuvieron algun tipo de anonalia
funcional o ecografica. Para definir |a normalidad, se considero
conob |imte el valor mas bajo o el nmas alto, segun el paranetro
a estudiar, obtenido en el Gupo C

i) Bajo peso para |la edad gestacional (BPEG: se incluyd en este
subgrupo a los nifios cuyo peso se situaba por debajo del
percentil 3 en las tablas de Lubchenko y col s,

j) H percapnia: valor de pCO>50 en |la gasonetria arterial o
capil ar.

k) Deficit de fosfato neonatal: se consider6 que habian tenido
déficit de fosfato aquellos nifios cuya fosfatema en sangre
durante el periodo neonatal habia sido nmenor de 5 ng/dl, vy
tanbién en aquellos nifios de los que se desconocian sus

fosfatem as neonatal es pero nostraban unos cocientes urinarios

PO/Cr nmenor de 0.1 ng/ng y al msno tienpo Ca/Cr mayor de 1
ng/ ng

3.5. Métodos analiticos

Todas | as nuestras de sangre y orina fueron tormadas y anal i zadas
en el Laboratorio de nuestro Hospital entre Enero de 1991 vy
Enero de 1993.

Las nuestras de sangre fueron extraidas en ayunas, previa

desinfeccion de la zona con alcohol y con aguja y jeringa
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desechabl es.
Las gasonetrias fueron realizadas a partir de sangre capilar
arterializada nmedi ante calentamento de | os dedos indice o nedio

de | as nanos.

Las orinas mnutadas, habitualnente de 24 horas, fueron
recogidas en el domcilio por la famlia, a la que se habia
explicado el procedimento, asegurandose de |a conprension del
m sno. Se consi deraron |as nuestras cono nal recogi das cuando | a
elimnaci én de creatinina fue de 12 ng/kg/dia o mayor de 22
ng/ kg/dia. En este caso, se instdé a que recogieran una nueva
nuestra. En | os nifos afectos de enuresis nocturna, se utilizaron

ori nas recogi das durante 12 horas.

La orina necesaria para determnar la elimnacion urinaria de N
acetil - gl ucosam ni dasa

(NAG, se recogi0 en el propio Hospital después de un desayuno
gue no contuvi era chocol at e.

Las determ naci bnes de creatinina, urea, acido urico, sodio,
potasio, calcio, magnesio, fosfato y citrato se realizdé en un
aut oanal i zador rmulticanal selectivo Htachi 717 (Boehringer-

Manhei nm . Las técnicas utilizadas fueron | as siguientes:

- creatinina: técnica enzimatica (creatininasa)
- Urea: técnica enzimatica (ureasa)
- acido urico: técnica enzimitica (uricasa)

- sodio y potasio: electrodo selectivo
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calcio: nmétodo de la o-cresol ftal eina

magnesi o: netodo del azul xylidi

fosfato: reacci 6on del nolibdato andni co

citrato: técnica enzimatica (citratoliasa)

La actividad de la enzinma N-acetil-glucosam nidasa (NAG se
m di 6 con una técnica colorinetrica basada en la hidrolisis de
sustrato di cl or of enol sul fof t al ei na- N-acetil - Bet aD-
gl ucosam ni dasa. La determ nacion de |la osnolalidad urinaria se
realizo en un osnonetro, en funcion del descenso del punto de

congel aci on.

La acidez titulable se mdio nediante titulacién con hidroxido
sédico de 0.1 N hasta un pH 7.4, en un Titroprocesador Metrohm
678, m di éndose tanbi én el pH urinario en ese aparato. El anonio

se determ nd nedi ante el nétodo del fornal dehido.

3.6. Cilculo de la elimnaci on urinaria de sol utos

3.6.1. Excr eci ones 0 acl aram ent os fracci onal es
(EF)
La excreci 6on fraccional de sodio, potasio, cloro, acido drico, y

fosfato se cal cul 6 segun | a siguiente formula:

| 6n orina(nEg/L) * O plasma(nmg% *100
EF(10N) =  c-mmmm i

| 6n plasma (nEg/L) * O orina (Mm%
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No obstante, para el fosfato (PO) se expres0 en forna de Tasa
de reabsorci 6n tubular (TRP) segun |la siguiente fornula

TRP = 100- EF(PO)

Los resultados de |as excreciones fraccionales se expresan en

porcentaje, m/100mM de GFR (% .

3.6.2. Cocientes urinarios

La elimnacion urinaria de albumna vy de N aceti | -
gl ucosam nidasa (NAG se expresaron en forma de cociente con
respecto a la concentracién de creatinina. Para |a al bam na,
di cho cociente se expresé en ug/unol y para la NAG en fornma de

Ug.

3.6.3. Elimnaci on de solutos en 24 horas

La elimnacion urinaria de calcio y nmagnesio se expreso en
funcion del peso corporal en ng/Kg/dia. La elimnacion del
citrato se expresdé segun la superficie cor por al en

my/ di a/ 1. 73nf.

3.6.4. Aclaramento de creatinina (CCr)

Para determinar el aclaramento de creatinina se utilizdé la

cl xxv

formul a de Schwart z

Talla (cm * 0.55

Creatinina plasnmatica
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3.7 Pruebas funcional es

La prueba de concentraciéon renal, se realizé evaluando 3
nmuestras seriadas obtenidas 90, 180 y 270 m nutos después de |la
adm ni straci 6n de 20 pg de desnopresina (DDAVP) intranasal. Se
tond cono resultado el valor maxino de | os tres.

La prueba de acidificacion renal, se realizé admnistrando 1
ng/ kg de furosem da por via oral. En la mccidn previa y en |las
posteriores, recogidas horariamente durante 4 horas tras la
adm ni straci 6n de aquel farmaco, se mdi6 el volumen y el pH En
la muestra con pH nmininb se determnd el anobnio y |a acidez
titul able. La elimnacion se expres6 en upEg/nmin/1.73 ni.

Se consider6 cono "Excrecion total de hidrogeniones" a la suna
de los valores de la elimnacion urinaria de anonio y de acidez

titul abl e.

3.8. Mt odo radiol 6gico

Se realizo una ecografia renal a todos |os nifios de anbos
grupos, val orando el tamafio renal, |a ecogenicidad de |la corteza
y la aparicion o no de inagenes patol 0gicas, especialnente
mcrolitiasis. La exploracion fué realizada en todos |os casos
por un msno radi6logo. El ecografo utilizado fue el nodelo
Oion (Philips), utilizandose una sonda de 5 MegaHZ de 13 mm
Las inmagenes se fotografiaron nediante una camara multiformto
(Philips) nodelo Inmager, enpleando una pelicula Konica e

i ncl uyéndose en las historias clinicas respectivas. En | os casos
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en gue aparecieron i mgenes patol 6gi cas o dudosas se repetio |la
expl oraci é6n y sél o se consideraron cono tales si se confirnmaban

en | a segunda ecografia.

3.9. Método estadistico

Los contrastes estadisticos se realizaron con un ordenador
Del | 486p/66 y haciendo uso del paquete de programas
estadi sti cos SPSS versi on W ndows.

Para el estudio de las variables cualitativas se utilizo el
contraste chi-cuadrado, mentras que para las variables
cuantitativas se utilizo el analisis de |a varianza de una via.

En una prinmera fase se analizaron |as diferencias en todas
| as variabl es estudi adas, neonatales y actuales, entre el grupo
de nifios con peso nuy bajo al nacimento (PNVB) y el grupo
control (CO).

En una segunda fase se buscd | a conbi naci 6n de ant ecedent es
neonat al es que provocan |a aparici 6n de dafio renal, para | o cual
se procedi 6 en priner lugar, a realizar una serie de analisis de
| a varianza con todas |as variabl es neonatal es cono dependi ent es
y la variable "Daflo renal” cono independiente, a fin de
| ocal i zar aquellas que discrimnen entre anmbos grupos. Con |as
vari abl es que discrimnaban alrededor del nivel de 0.05 se
procedi 6 a efectuar el analisis discrimnante.

Posteriormente se analizaron las diferencias en todas |as
vari abl es estudi adas, neonatales y actuales entre |os subgrupos

de nifos con nuy bajo peso al naci mento ( PNVB) e
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hi per ecogeni ci dad, con nuy bajo peso al nacimento (PNVMB) y sin
hi perecogeni cidad y con el grupo control.

A continuaci 6n, se procedio a analizar la relacién entre
| a existencia de hiperecogenicidad y | as restantes vari abl es.
Se analizaron también las diferencias en todas |as variables
est udi adas, neonatales y actuales entre |os subgrupos de nifios
con nmuy bajo peso al nacimento (PNMB) y bajo peso para |a edad
gestacional (BPEG, subgrupo con peso al nacimento muy bajo
(PNMB) y peso adecuado a | a edad gestacional y grupo control.

En la dltima fase del estudio se correlacionaron | as
vari ables "Excrecion actual de hidrogeniones totales" y
"Excreci 6n actual de anonio", anbas obtenidas en l|la prueba de
acidificacion con furosemda, con el resto de las variables

neonat al es.
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** Resul t ados **

RESULTADGCS

La Tabla I conti ene | os dat os gener al es neonat al es
correspondientes a los Gupos con peso al nacimento muy bajo
(PNMB) y control (C, que incluyen sexo, edad gestacional, peso
al nacimento y valor del test de Apgar a los 5 y 10 m nutos
respecti vanente. Conbo era de esperar, no existen diferencias
estadisticanmente significativas en el sexo y si aparecen en |as

otras cuatro vari abl es.

TABLA |. DATOS GENERALES EN EL PER ODO NEONATAL

Dat os G upo PNMVB n G upo C n p
Sexo 22/ 12 34 13/5 18 n.s
VIM
Edad 31.19"2.51 34 | 39.64"1.64 17 | 0.0001
gest aci onal
(semanas)
Peso 1313 " 252 34 | 3556 " 402 18 | 0.0001
naci m ent o
(gr)
Apgar 1 minuto 6, 18 " 2.39 33| 8.13 " 1.59 | 16 |[0.0050
Apgar 5 7.61 " 1.94 33| 9.50 "™ 0.89 16 | 0.0005
m nut 0os
En la Tabla 11 aparecen resefiados |a edad y los datos

somatoneétricos en el nonento del estudio para anbos grupos. No

se observan diferencias significativas entre ellos.
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TABLA 11. EDAD Y DATCS SOVATOMETRI COs EN EL MOMVENTO DEL ESTUDI O
Dat os G upo PNMVB n G upo C n p
Edad 7.72 " 2.02 34 | 8.29 " 2.44 |18 n.s

(anos)
Peso 25.88 " 8.41 |34 [30.35 " 9.43 |27 n.s
(Kg)
Tal I a 127.60 " 14.28 |34 |130.92"16.35 |27 n.s
(cm
Superficie 0.96 " 0.20 34 | 1.06 " 0.17 |18 n.s
corpora
()
En la Tabla I1l se nuestran |os datos recogidos en el estudio

retrospectivo realizado en las historias clinicas de |os niifios
integrantes del grupo PNMB. Mas de |la mtad de |os niifos,
recibieron tratamento con amnoglucésidos en el peri odo
neonatal; El 37.5 % precisaron cateterisno de l|la arteria
unbilical, 'y menor namero de nifios fueron sonetidos a
al i mentaci 6n parenteral o respiraci 6n asistida. La patologia que
henbs encontrado con nayor frecuencia ha sido hi pogl ucem a,
hi pocal cem a, hi per oxi a, asfixia al naci m ent o, aci dosi s
nmet abdlica, déficit de fosfato, distrés respiratorio, e hipoxia
postnatal. S6lo wun nifo presenté un cuadro de sepsis.
| gual rente, es preciso destacar que sé6lo uno de ellos fue

tratado con furosemda y otro con indonetaci na.
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TABLA 111. VAR ABLES RECOE DAS EN EL ESTUDI O RETROSPECTI VO DE
LAS H STORI AS CLI NI CAS NEONATALES DE LOS NI NOS PERTENEC ENTES AL
GRUPO PNMVB. | NCI DENCI A

Vari abl es I nci denci a I nci denci a
(%

H pogl ucem a 24/ 34 70.5
Tratam ento con 22/ 34 64.7
am nogl ucési dos
H pocal cem a 20/ 34 58.8
H peroxi a 13/ 33 39.3
Asfixia al nacimento 13/ 34 38.2
Aci dosi s netabdlica 12/ 32 37.5
Catéter arterial 12/ 32 37.5
Déficit de fosfato 6/ 19 31.5
Al i nent aci 6n parenteral 7/ 34 20.5
Distress respiratorio 7/ 34 20.5
H poxi a post - nat al 6/ 33 18.1
Respi raci 6n asi stida 6/ 34 17.6
H per capni a 5/ 33 15.1
H potensi 6n arteri al 3/ 34 8.8
Sepsi s 1/ 34 2.9
Tratam ento con 1/ 34 2.9
f urosem da
Tratam ento con 1/ 34 2.9
i ndonet aci na

66



** Resul t ados **

La Tabla 1V refleja los datos de |as variables determ nadas en
pl asma en | os grupos PNMB y C, observandose que son simlares a

excepci 6n de | os ni vel es de cal cem a, gue f ueron

significativanmente mas el evadas en el G upo PNVB.

TABLA 1V. DATGS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN PLASNA
CORRESPONDI ENTES A LOS NINOS DEL GRUPO PNMB Y A LGs DEL GRUPO

CONTROL

Dat os G upo PNMVB n G upo C n p
pl asmati cos

Creatinina 0.41 "™ 0.07 34 10.43 " 0.10 18 n.s
(my/ dl)

Na 143. 29" 2.58 34 |143.11 "™ 2.11 18 n.s
(nEqg/ 1)

K 4.42 " 0.36 34 [4.56 " 0.43 18 n.s
(nEg/ 1)

d 102.15 "™ 3.4 34 | 101.53 " 3.74 18 n.s
(nEqg/ 1)

Ca 10.38 " 0.31 34 [ 10.13 " 0.37 18 [ 0. 013
(my/ dl)

PO, 5.65 " 0.60 34 |5.42 " 0.53 17 n.s
(my/ dl)

My 2.31 " 0.40 34 (2.21 " 0.41 17 n.s
(nmy/ dl)

Acido Uico 4.13 " 0. 88 34 (3.60 " 0.82 18 n.s
(nmg/dl)

COH 23.59 " 2.82 32 [23.36 " 2.10 14 n.s
(neg/ 1)
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En la Tabla V se nuestra la nmedia y DS de |os paranetros
urinari os estudi ados correspondientes al Gupo PNMB y al Gupo
C, con la significacion estadistica encontrada. Se observa cono
| os ni Aios del primer grupo presentan una elimnaci on urinaria de
calcio, de NAG vy de fosfato significativanmente superiores, asi
cono valores significativanente nenores del TRP y de la
elimnaci 6n de anmonio y de la excreciéon total de hidrogeni ones,
cal cul adas anbas, en la prueba realizada con estimulo de

f ur osem da.
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LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN ORI NA

CORRESPONDI ENTES A LOS NINOS DEL GRUPO PNVB COVPARADOS CON LOS

DEL GRUPO CONTRCL

Dat os
Urinarios G upo PNMB | n G upo C n p
Acl aram ent o de 177. 3" 28. 4 32 |164.5" 19.4 16 .S
creatini na
(m /min/1. 73n)
EFNa (%9 0.71 " 0.19 |34 |0.63 "0.21 18 .S
EFK (99 9.44 " 2.40 |34 |[8.43 "3.24 18 .S
EFA (9 0.97 " 0.26 |33 |0.84 "0.27 16 .S
Calciuria 3.35 " 1.46 34 (2.17 "1.17 17 . 0057
(my/ kg/ di a)
TRP (9 91.13 "2.28 |34 |92.56"2.30 16 . 0438
Magnesuri a 2.71 "™ 0.98 |34 |2.49 "0.73 18 .S
(mg/ kg/ di a)
Gtraturia 708.5"273.4 |34 |861.2"303.8 |18 .S
(g/ di a/ 1. 73n9)
EFUrico (% 7.59 " 2.89 |32 |7.22 "2.67 16 .S
Al bum na/ Or 2.09 "™ 4.41 |34 |0.78" 0.33 14 .S
(ng/ pnol)
NAG Cr 5.15 "™ 2.34 |34 |[3.23 "1.18 18 . 0021
(U 9)
pH ni ni mo(*) 4.50 " 0.42 |30 |4.66" 0.50 10 .S
Acidez (%) 21.0 "™ 10.8 |29 |28.5 "15.9 10 .S
titul abl e
(uEg/ mi n/ 1. 73nf)
NH, (*) 35.6 " 17.0 |29 |57.7 "25.5 10 | 0.0037
(uEq/ m n/ 1. 73n)
Total (%) 56.6 "™ 25.3 |29 |86.2 "35.4 10 . 0068
H dr ogeni ones
(uEq/ m n/ 1. 73nd)
Gsnol al | dad 1013 " 114 33 | 1060 " 107 18 .S
maxi ma (**)
(nmOsnt kg)

(*) Después de | a adm ni straci on de furosem da
(**) Después de | a adm nistraci 6n de DDAVP
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Una vez definida |la normalidad con |os resultados recogidos en
|l os controles, se estudiaron individualmente |os pacientes del
grupo PNMB para conocer |as anonalias norfol 6gi cas o funcional es
det ectadas en cada una de ellos . Estos datos se recogen en |a
tabla VI. Las anonalias mas frecuentenente encontradas fueron |a
dismnucién de la anoniuria y de la excrecion total de
hi drogeniones en |a prueba de furosemida y el aunento del
cociente NAG creatinina. Las suiguientes anonalias encontradas
en orden de frecuencia fueron hipercalciuria, hipocitraturia,
excreci on urinaria aunentada de al bum na expresada en forma de
cociente con respecto a creatinina e hipermagnesuria. El defecto
de concentraci6n y el aunmento de | as excreciones fraccional es de
sodi o, potasio y acido urico son |las anonalias nenos frecuentes

en nuestra serie.
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TABLA VI. ANOVALI AS FUNCI ONALES RECOG DAS LOS NI NOS DEL GRUPO PNVB

Anonal i as n Val or nor nal
f unci onal es
D sm nuci 6n en | a
excreci 6n de anoni o 13 >30. 32
tras furosem da
uEq/ mi n/ 1. 73nf
Coci ent e
NAG creati ni na 12 <5, 38
el evado Ug
D sm nuci 6n en | a
excreci 6n de
hi dr ogeni ones 10 >43. 64
totales tras
f ur oseni da uEq/ mi n/ 1. 73nf
H percalciuria 9 <4.18
ng/ kg/ di a
H pocitraturia 8 >494. 4
mg/ di a/ 1. 73nf
Aunent o del
coci ent e 8 <1.71
al bam na/ creat . ug/ unol
D sm nuci 6n de |l a 7 >11.9
acidez titul able uEq/ mi n/ 1. 73nf
D sm nuci 6n del 6 >88. 7
TRP %
H per magnesuri a 5 >3.9
ng/ kg/ di a
Aunent o de EFUri co 2 <14. 87
%
Aunento de | a EFNa 1 <1.02
%
Aumento de | a EFC 1 <1. 38
%
Defecto de | a
capaci dad de 1 >802
concentraci on nOsni kg
Nota: La suma es superior al nunmero total de nifnos del grupo
PNVB por asociar algunos de ellos varias anonalias al msno

ti enpo.
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La Tabla VI1 nuestra |os nifios del grupo PNMB que presentaron
hi pertensi 6n arterial y/o anomalias norfol 6gi cas renal es. Desde
el punto de vista radiolodgico, en 6 nifios se conprobd la
exi stenci a de hiperecogenicidad de |as cortezas renales y en 3,
litiasis ecografica. Asimsnpo, es |lamativa la existencia de
hi pertensién arterial en una nifia que presenta retraso nental

nmoder ado.

TABLA VI I. ANOVALI AS MORFOLOG CAS E H PERTENSI ON ARTERI AL EN LGS
NI NCS DEL GRUPO PNVB

Sl Sl NO NO
(n) (9 (n) (%
H pert ensi 6n 1 2.9 33 97.1
arteri al
H per ecogeni ci dad 6 17. 69 28 82.31
de | as cortezas
renal es
Litiasis renal 3 9.7 31 90. 3
ecogr afi ca

Los ni fios del grupo PNMB se dividieron en 2 subgrupos en funcion

de que tuvieran o

f unci onal es renal es.

tipo de anomalia o varias a

una O nas

la vez y se

anonal | as

nor f ol 6gi cas

22 de los 34 prematuros presentaron al gun

i ncluyeron en el

subgrupo con dafio renal
La Tabla WVIII nuestra los datos generales y l|as variables
clinicas recogidas en el estudio retrospectivo en el grupo de

ni ios con peso nmuy bajo al nacimento, divididos en dichos
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subgrupos. No existen diferencias significativas en ninguna de
| as vari abl es estudi adas.
TABLA VI11. DATOS GENERALES Y VAR ABLES CLI NI CAS RECOG DAS EN EL

ESTUDI O RETRCSPECTI VO DE LOS NI NOS DEL GRUPO PNVB, DI STRI BU DOS
EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE DANO RENAL

Dat os Subgr upo con n | Subgrupo sin n p
dafio renal dafio rena

Sexo 13/ 9 22 9/ 3 12 n.s

(VI'M

Edad gestacional |[31.03 "™ 2.3 22 31.67 " 2.8 12 n.s
(semanas)

Peso naci mento 1295 " 238 22 1372 " 261 12 n.s
(gr)

Talla nacimento |38.69 " 3.13 18 39.92 " 3.34 12 n.s
(semanas)

Sepsi s 1/ 22 22 3/ 12 12 | n.s
(casos/total)
Apgar 5 mn. 7.84 " 1.98 |22 | 8.00 " 1.53 12 | n.s

Am nogl ucosi dos 5.10 " 5. 68 22 | 7.25 " 5. 69 12 n.s
(di as)

Venti | aci 6n 1.45 " 3.57 22 0.25 " 0.62 12 n.s
nmecéani ca (di as)

Catéter arterial 1.87 " 4.81 22 0.83 " 1.34 12 n.s
(di as)

Nut rici on 2.45 " 5,17 |22 | 0.18 " 0.60 12 | n.s
parentera

(di as)

Epi sodi os de 0.32 ™ 0.65 |22 | 0.18 " 0.40 11| n.s
hi poxi a (n°

Horas de Hi poxia 0.54 " 1.37 22 0.14 "™ 0.32 11 n.s
H peroxi a 20.10 "28.04 |22 |21.73 "™ 32.10 12 | n.s
(m nut os)

Epi sodi os de 1.00 "™ 2.79 |22 0.27 " 0.65 |11 |n.s
hi per capni a (n°

Tratam ento con 1/ 22 casos 0/ 12 casos

furosem da n.s
(casos)
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En la tabla I X se resunen |as variables analiticas recogi das en

el estudio

renal .

nmonent o act ual

neonat al

LI ama

en la mtad de ellos).

TABLA | X

| a atenci 6n que ninguno de
no presentan dafo rena

(sol anente existen datos referentes a

** Resul t ados **

EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE DANO RENAL

tuvo déficit

retrospectivo en anbos subgrupos con y sin dafio
| os nifios que en el
de foésforo

f 6sf or o neonat al

VARI ABLES ANALI TI CAS NEONATALES RECOE DAS EN EL
ESTUDI O RETRCSPECTI VO DE LGOS NI NOS DEL GRUPO PNVB, DI STRI BU DOS

Dat os Subgr upo con n Subgrupo sin n
danio renal dafno rena
Gucema ninima |24 01" 22.55 |21 |18.00" 15.16 |11
(ng/ dl)
Na nini no 137.33"™ 4.23 |21 |138.5" 4.17 10
(nEqg/ 1)
Urea maxi ma 34.60" 23.20 |20 |22.00" 11.58 5
(ng/ dl)
Ca minino 7.45" 0.79 22 |7.23" 1.12 12
(nmg/dl)
PO ni nmo 5.85" 1.40 12 |6.83" 0.60 5
(ng/ dl)
Ca/ Or 0. 49" 0. 37 12 | 0.38" 0.27 3
( g/ ny)
PO/ O 1.51" 1.20 12 | 1.45" 1.01 3
( my/ ng)
Déficit de 6/ 13 13 0/ 6 6
fosfato
COH nini no 19.81" 4.84 |14 |19.21" 5.11 10
(nEq/ 1)
pQ, i ni ma 52.93" 23.79 |14 |70.20" 30.14 9
(mm Hg)
pCO, maxi ma 53.37" 12.88 |15 |51.62" 8.84 |10
(mm Hg)
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La tabla X nuestra los datos de |as variables determ nadas en
plasma en el nonento del estudio, en anbos subgrupos con y sin
dafio renal. No se observan diferencias significativas en ni nhguno

de | os paranetros estudi ados.

TABLA X. DATCS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN PLASMA EN EL
MOVENTO DEL ESTUDIO EN LGOS NINOCS DEL GRUPO PNVB SEPARADCS EN
FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE DANO RENAL

Dat os Subgrupo PNVB n | Subgrupo PNVB n p
Pl asnméati cos con dano renal sin dafo rena

Creati ni na 0.40 "™ 0.08 22 | 0.42 " 0.08 12 n.s
(ng/ dl)

Na 143.14 "™ 2.01 |22 |143.58 " 3.48 12 n.s
(nEqg/ 1)

K 4.36 " 0.37 22| 4.52 " 0.33 12 n.s
(nEq/ 1)

d 102.27 "™ 3.16 |22 |101.92 " 3.94 12 n.s
(nEg/ 1)

Ca 10.41 "™ 0.32 22| 10.36 " 0.33 12 n.s

(ng/dl)

PO, 5.72 " 0.53 22| 5.59 " 0.75 12 n.s
(nmy/ dl)

My 2.31 " 0.46 22 | 2.30 " 0.26 12 n.s
(ng/dl)

Aci do Urico 4.21 " 0.99 22 | 3.99 " 0.66 12 n.s
(nmy/ dl)

COH 23.5 " 2.92 22 | 24.11 " 2.77 |12 n.s
(nEg/ 1)

Los datos de las variables determinadas en orina para anbos
subgrupos con y sin dafio renal vienen recogidos en |la Tabla Xl
Se observa que el aclaramento de creatinina es nenor de form
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significativa en el subgrupo con dafio renal. La calciuria es
tanbi én mayor en dicho subgrupo debido a la propia definicion
gue se hizo para formar |os subgrupos. La anoniuria, |a acidez
titulable y la excrecion de hidrogeniones totales son
significativamente nenores en |os pretérmno con dafo renal que

en 1l os que no lo tienen, cono tanbi én era de esperar.
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TABLA XlI. DATCS DE LAS VARI ABLES DETERM NADAS EN ORINA EN LGOS
NI NOS DEL GRUPO PNMB EN FUNCION DE LA EXISTENOA O NO DE DANO
RENAL

Dat os Subgrupo PNMB | n | Subgrupo n p
Urinari os con dano PNVB
r enal si n dano
r enal
Aclaramento de | 180.44"27.59 |20 |172.06"30.24 |12 n.s
creatini na
(m/mn/1. 73n)
FENa (% 0.73 " 0.18 22 |0.65 " 0.20 |12 n.s
FEK (% 9.22 " 2.74 22 |9.84 " 1.61 |12 n.s
FEA (% 1.00 ™ 0.24 21 |0.91 " 0.28 |12 n.s
Calciuria 3.71 " 1.65 22 [ 2.68 " 0.68 12 | 0. 046
(rmg/ Kg/ di a)
TRP (% 90.62 "™ 2.30 |22 |92.05" 2.01 |12 n.s
Magnesuri a 2.89 " 1.05 22 (2.37 " 0.78 |12 n.s
(rmg/ Kg/ di a)
Gtraturia 644.2 "213.8 |22 |826.3"337.0 |12 n.s
(nmg/ di a/ 1. 73nf)
FEUrico (9 7.93 " 3.34 22 |6.86 "™ 1.34 |10 | n.s
Al bam na/ Or 2.73 " 5. 38 22 10.91 " 0.89 |12 n.s
(ng/ unol')
NAG Cr 5.48 " 2.63 22 (4.54 " 1.60 |12 n.s
(Ug)
pH ninim (*) 4.55 " 0.41 20 |4.40 " 0.44 |10 | n.s
Aci dez 18.23 " 8.68 |20 |27.12"12.87 9 |0.037
Ti tul abl e(*)
(uEq/ m n/ 1. 73n)
NH, (%) 30.58 "16.79 |20 |46.84"11.69 9 |0.014
(uEq/ m n/ 1. 73nd)
Total (*) 48.82 "23.16 |20 |[73.96"22.10 9 |0.011
H dr ogeni ones
(uEq/ mi n/ 1. 73nf)
Gsnol al i dad 987.90"122.6 |21 |1057.7"84.2 |12 n.s
maxi ma (**)
(nOsm Kg)

* Tras estimulo con furosem da.
** Tras estinmul o con DDAVP.
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En la Tabla XII se muestra la correlacion que existe entre el
antecedente de déficit de fosfato neonatal y |a presencia de

dafio renal en el nonmento del estudio.

TABLA X |. CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES "DANO RENAL" Y
"DEFIA T DE FOSFATO NEONATAL"

Vari abl e R R p n
Deficit de fosfato 0. 46 0.21 0. 047 19
La tabla XiIl nuestra los datos generales y l|as variables

clinicas recogidas en el estudio retrospectivo de las historias
clinicas de | os nifios del grupo con peso nuy bajo al nacimento
(PNMB) distribuidos en funcion de |la existencia 0o no de
hi perecogeni ci dad de las cortezas renal es. Puede observarse que
la talla en el nomento del nacimento fué significativanente
mayor en | os que no presentan hiperecogenicidad. Por otra parte,
los nifios que en |la actualidad tienen hiperecogenicidad de |la

corteza, tuvieron un mayor numero de epi sodi os de hi percapni a.
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TABLA Xl I'1. DATOS GENERALES Y VARI ABLES CLI NI CAS RECOGE DAS EN EL
ESTUDI O RETRCSPECTI VO DE LGS NINCS DEL CGRUPO PNMVB DI STRI BU DOS
EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE H PERECOGEN Cl DAD RENAL

Dat os

Subgrupo PNVB

con H perecog.

n

Subgr upo PNMVB
sin H perecog.

n

Sexo (VIM

5/1

18/ 10

28

Edad
gest aci ona
(semanas)

32.25 " 2.9

30.95 " 2.4

28

Peso
naci mento

(gr)

1272

" 239

1322 " 257

28

Tall a
naci mento

(cm

36. 75

" 2.96

39.79

3. 04

28

0. 036

Sepsi s
casos/ t ot al

0/ 6

2/ 28

28

Apgar 5 mn.

5. 67

" 2.50

6. 30

27

Am nogl ucosi -
dos (dias)

6. 16

" 8.01

6.64 "

28

Ventil aci 6n
Mecani ca
(di as)

0.67

" 3.06

1. 07

28

Cat ét er
arteri al
(di as)

0.33 "

0.51

28

Nutri ci on
Par ent er al
(di as)

3. 50

" 5.5

28

Epi sodi os
H poxi a

0.50 "

0. 84

' 0.51

27

H poxi a
(hor as)

1.17

" 2.40

0. 58

28

H peroxi a
(hor as)

21.80 ™

16. 41

2.19 "

31.18

28

Epi sodi os
hi per capni a

2.83 " 4.92

0.30 ' 0.87

27

Fur osem da
(n%total)

1/6

0/ 28

28
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En la Tabla XIV se resunen |las variables analiticas neonatal es
obt enidas en el estudio retrospectivo de las historias clinicas
de los nifios con peso nuy bajo al nacimento, distribuidos
i gual nente en funci én de |la existencia o no de hi perecogeni ci dad
de las cortezas renales. Puede observarse que el indice
calcio/creatinina neonatal fué mayor, de forma significativa en
los niflos que en |a actualidad presentan hiperecogenicidad. En
estos msnos nifios, la pCO maxima durante el periodo neonata
fué significativanente nas elevada. De los 5 nifios con nuy bajo
peso al nacimento e hiperecogenicidad que tenian datos
referentes al fosfato neonatal, 3, es decir el 60% tuvieron
déficit de fosfato neonatal, mentras que de |los que no tienen
hi perecogenicidad en el nonento actual solanente 3 de 14

tuvieron déficit de fosfato neonatal, esto es el 21%.
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TABLA XIV. VAR ABLES ANALITICAS NEONATALES EN EL ESTUD O
RETRCSPECTIVO DE LGS NNOGS DEL GRUPO PNVB DI STR BU DOS EN
FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE H PERECOGEN Cl DAD RENAL

Dat os Subgr upo con Subgrupo sin n p
hi per ecog. hi per ecog.

Gucema ninima |10. 71" 8.22 24.54" 21.41 |26 [n.s
(ng/ dl)
Na ni ni no 136. 00" 2.28 138.12" 4.46 |25 |n.s
(nEqg/ 1)
Urea maxi ma 25.00" 19.71 32.36" 21.41 |11 [n.s
(ng/ dl)
Pr ot ei nas 4. 40" 0.87 4.03" 0.64 23 |(n.s
total es m ni nas
(ny/ dl)
Ca ni ni mo 7.41" 0. 86 7.36" 0.93 28 |n.s
(ng/ dl)
PO, ni no 6. 44" 1.37 6.02" 1.29 12 |n.s
(ny/ dl)
Cal O 0.83" 0.43 0.34" 0.20 11 | 0. 008
( my/ ng)
PO/ O 0.82" 1.26 1.79" 0.98 9 [n.s
( g/ ny)
Déficit de 3/5 3/ 14 14
fosfato

H mini no 19. 92" 6.98 19. 47" 4. 39 19 |n.s
(nEqg/ 1)
pQ, nini ma 65. 82" 18. 69 58.39" 28.89 |19 [n.s
(mm Hg)
pCQO, méaxi ma 62. 64" 16. 66 50. 18" 8.31 20 |0.023
(mm Hg)

En la Tabla XV se

det er m nadas

correspondientes a

( PNVB)

hi perecogeni cidad de |as cortezas

en

separ ados

pl asna, en
| os nifios con peso nuy bajo al

en funci 6én

repr esent an

| a

renal es en

| os datos de

monent o

exi stenci a

|l as vari abl es

est udi o,

naci mento

0]

no de

| a actualidad. La
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creatinina sanguinea es significativamente nas baja en el grupo
con hi per ecogeni ci dad.
TABLA XV. DATCS DE LAS VARI ABLES DETERM NADAS EN PLASVA EN EL

MOVENTO DEL ESTUDI O, CORRESPONDI ENTES A LOS NI NOS DEL GRUPO PNMVB
SEPARADCS EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE H PERCOGEN Cl DAD

DE LAS CORTEZAS RENALES

Dat os Subgrupo PNVB Subgrupo PNVB
Pl asmat i cos con sin n
H perecog. H perecog
Creati ni na 0.34 "™ 0.04 0.42 " 0.07 28 . 009
(ng/dl)
Na 141.50 " 1.38 143. 68'"2. 62 28 .S
(nEg/ 1)
K 4.29 " 0.16 4.44 " 0.38 28 .S
(nEa/l)
a 103.50 " 3.94 101. 85 "'3.28 28 .S
(nEg/ 1)
Ca 10.42 " 0.42 10.38 " 0.29 28 . S
(ng/dl)

PO, 6.07 " 0.36 5.56 " 0.61 28 .S
(nmog/dl)
My 2.04 " 0.09 2.36 " 0.42 28 .S
(nmg/ dl)
Acido Uurico |[4.38 " 0.60 4.08 " 0.93 28 .S
(mg/ dl)
COH 21.93 " 1.58 24.0 " 2.91 26 .S
(g’ 1)

La Tabla XVI nuestra |os datos correspondientes a |as variabl es

det er m nadas

naci mento (PNMB) separados en funcion de |a existencia o no de

hi perecogeni cidad de |as cortezas renal es.

el  subgrupo

al bum na,

con

expr esada

orina en 1|os

hi per ecogeni ci dad

cono

tiene una

coci ente con

creatini na,

ni ios con nmuy bajo peso al

Puede observarse que

excreci 6n
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significativanmente mayor que | os que no present an
hi per ecogeni ci dad. En este m sno subgrupo, |a concentracion tras

estinmul o con DDAVP es significativanente nenor.
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TABLA XVI. DATOS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN ORI NA EN LGS
NI NOS DEL GRUPO PNVB SEPARADCS EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO

DE H PERCOCGENI Cl DAD DE LAS CORTEZAS RENALES

Dat os Subgrupo PNVMB | n [ Subgrupo n p
Uri nari os con PNIVB
H per ecog. sin
H per ecog.

Acl aram ento 139.02" 29.35 |6 |141.89'"22.83 |28 n.s
de creatini na
(m /min/1. 73n)

EFNa (%9 0.73 "™ 0.16 6 |0.70 " 0.20 |28 n.s
EFK (% 9.50 " 3.20 6 |9.43 " 2.26 |28 n.s
EFA (9% 0.95 " 0.20 5 10.97 " 0.27 |28 n.s
Calciuria 3.53 " 2.29 6 [3.31 " 1.28 28 n.s
(rmg/ Kg/ di a)

TRP (% 91.31 " 2.17 6 |91.09 " 2.33 |28 n.s
Magnesuri a 3.00 " 1.20 6 [2.65 " 0.94 28 n.s
(rmg/ Kg/ di a)

Gtraturia 537.9 "™ 165.0 |6 |745.0"280.1 |28 n.s
(g/ di a/ 1. 73nd)

EFUrico (% 5.94 " 1.55 6 |7.98 " 3.01 |26 n.s
Al bdm na/ Cr 5.22 ' 9. .92 6 [1.42 "™ 1.72 28 | 0.040
(ng/ pnol)

NAG Cr 5.97 " 3.20 6 |4.97 "™ 2.14 28 n.s
(Uog)

pH minino (*) 4.70 " 0.23 5 |4.47 " 0.44 |25 | n.s
Aci dez 18.87 ' 8.97 5 [21.43 "11.22 |24 n.s
Ti tul abl e(*)
(uEg/ mi n/ 1. 73nd)

NH, (*) 28.28 " 5.58 5 |37.16 "18.23 |24 | n.s
(uEqg/ m n/ 1. 73n)

Total (*) 47.15 " 9. 83 5 | 58.59 "27.26 |24 n.s

Hi dr ogeni ones
(uEq/ m n/ 1. 73nd)

Gsnol al i dad 892.5 " 105.7 |6 |1040.1 '98.6 |27 |0.003
maxi ma (**)

(mOs Kg)

* Tras estimulo con furosenida.

** Tras estimul o con DDAVP.
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Post eri ormente se conpararon cada uno de | os subgrupos con y sin
hi per ecogeni ci dad renal respectivanmente, con el grupo control.

En la Tabla XVII se presentan |los datos de |as variables
det erm nadas en plasma en el nonento del estudio en el grupo de
ni ios con hi perecogeni cidad y su conparaci 6n con |os del grupo
control. Conb queda expuesto, no henos encontrado diferencias
estadisticanmente significativas en ninguna de las variables

anal i zadas.
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TABLA XVII. DATOCs DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN PLASNA
CORRESPONDI ENTES A LGS NI NOS DEL GRUPO PNVB CON
H PERECOGENI Cl DAD DE LAS CORTEZAS RENALES Y A LGS DEL GRUPO

CONTROL

Dat os Subgr upo PNVB G upo C n p
pl asmati cos con
H per ecogeni -
ci dad

Creati ni na 0.34 " 0.04 0.42 " 0.11 |18 n.s
(ng/ dl)

Na 141.5 " 1.4 143.1 " 2.1 |18 n.s
(nEq/ 1)

K 4.29 " 0.16 4.56 " 0.43 |18 n.s
(nEg/ 1)

a 103.5 " 3.9 101.6 "™ 3.7 |16 n.s
(nEq/ 1)

Ca 10.42 " 0.42 10.13 "0.37 |18 n.s
(ng/ dl)

PO, 6.07 " 0.36 5.42 " 0.53 |17 n.s
(mg/dl)

My 2.04 "™ 0.09 2.21 " 0.41 |17 n.s
(mg/ dl)

Acido drico 4.38 " 0.60 3.6 " 0.82 18 n.s
(mg/ dl)

COoH 21.93 " 1.58 23.36 "2.10 |14 n.s
(neg/ 1)

En la Tabla XViII

se exponen |os datos correspondientes a |as

vari abl es estudiadas en orina en |0sS msnbs grupos anteriores,

ni ios de peso nuy bajo al nacimento e hiperecogenicidad de |as

cortezas renales y nifos del grupo control. Puede observarse que

| os prineros mnuestran una excrecion significativanente mayor de
al bum na y NAG anbas expresadas en forma de cociente respecto a

la creatinina. Estos misnos ni Aos nuestran una excreci 6n nenor

de anonio vy la total de hidrogeniones tras estimul o con
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furosemda 'y presentan una capacidad de concentracion

significativamente nenor tras estimul o con DDAVP
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TABLA XVII1. DATOS URI NARI OS CORRESPONDI ENTES A LOS NI NOS DEL
GRUPO PNVMB CON H PERECOGENI Cl DAD DE LA CORTEZA RENAL EN
COVPARACI ON CON EL GRUPO CONTRCL

Dat os Subgrupo PNMB | n G upo C n p
Urinarios con
hi per ecog.

Acl aram ent o 139.02"29.35 |6 |145.90" 17.68 |17 | n.s
de creatinina
(m/mn/1. 73m)

EFNa (% 0.73 " 0.16 |6 0.63 " 0.21 |18 n.s
EFK (9 9.50 " 3.21 |6 8.43 " 3.24 |18 | n.s
EFA (9 0.95 " 0.20 5 0.84 "™ 0.27 |16 | n.s
Cal ciuria 3.53 " 2.29 |6 2.17 " 1.17 |17 n.s
(rmg/ Kg/ di a)

TRP (% 91.31 " 2.18 |6 | 92.56 " 2.30 [16 | n.s
Magnesuri a 3.00 " 1.20 |6 | 2.49 " 0.73 |18 n.s
(rmg/ Kg/ di a)

Gtraturia 537.9" 165.0 |6 [861.2 ™ 303.8 |18 n.s
(mg/ di a/ 1. 73n9)

EFUrico (% 5.94 " 1.55 |6 7.22 " 2.67 |16 | n.s
Al bum na/ O 5.22 ' 9. .92 6 0.78 " 0.33 14 | 0. 040
(ng/ pnol)

NAG Cr 5.97 " 3.20 |6 3.23 " 1.18 |18 [0.005
(U9)

pH minino (*) 4.70 " 0.23 |5 | 4.66 " 0.50 |10 | n.s
Aci dez 18.87" 8.97 S5 |28.54 " 15.88 | 10 n.s
Ti tul abl e(*)
(uEg/ mi n/ 1. 73nd)

NH, (*) 28.28 " 5.58 |5 |[57.69 " 25.52 [10 |0.010
(uEq/ m n/ 1. 73n)

Total (*) 47.15 " 9.83 |5 |86.23 ™ 35.46 [10 [0.019

Hi dr ogeni ones
(uEq/ m n/ 1. 73nf)

Gsnol al i dad 892.5" 105.7 |6 |1059.9" 107.2 |18 |0.004
maxi ma (**)

(nOsm Kg)

* Tras estimulo con furosenida.
** Tras estimul o con DDAVP.

88




** Resul t ados **

En la Tabla XIX se exponen |os datos correspondientes a |as
vari abl es determ nadas en plasma, en el nonento del estudio en
| os nifios con peso rmuy bajo al nacimento 'y sin
hi perecogeni ci dad de | as cortezas renal es conparados con |os de
| os ni fios del grupo control. Puede observarse que |la calcem a es
significativamente mnmayor en los prineros. No se observan
di ferencias estadisticanmente significativas en el resto de |as
vari abl es estudi adas.

TABLA XI X. DATOS PLASNVATI COS CORRESPONDI ENTES A LOS NI NOS DEL

GRUPO PNMB SIN H PERECOGEN Cl DAD DE LA CORTEZA RENAL COVPARADGCS
CON LGS DE LOS CONTROLES.

Dat os Subgrupo PNMB | n G upo C n p
Pl asmat i cos sin
hi per ecog.
Creati ni na 0.42 "0.73 28 0.42"0. 11 18 | n.s
(mg/ dl)
Na 143.67"2.62 |28 |143.11"2.11 18 |n.s
(nEq/ 1)
K 4.44 ** 0. 38 28 [ 4.56 "0.43 18 n.s
(nEg/ 1)
a 101.85" 3.28 |28 |101.56"3.67 |16 |n.s
(nEq/ 1)
Ca 10.38 "™ 0. 30 28 | 10.13"0. 37 18 0. 045
(mg/ dl)
PO, 5.56 " 0.61 28 | 5.42 "0.53 17 | n.s.
(mg/ dl)
My 2.36 " 0.42 28 [2.21 " 0.41 17 n.s
(mg/ dl)

Acido Urico 4.08 " 0.93 28 [3.60 "™ 0.82 18 [n.s
(mg/ dl)

COH 23.98 " 2.91 |26 (23.36 " 2.10 |14 |n.s
(mEq/ 1)
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La tabla XX nuestras |os datos determ nados en orina en el
nonent o del estudio en |os nifios con peso nmuy bajo al nacimento
sin hiperecogenicidad de |as cortezas renales, conparados con
los del grupo control. Los prinmeros nuestran una excrecion
significativamente nas alta de calcio y de NAG expresada esta
ultima en fornma de cociente con respecto a |la creatinina. Estos
m snos ni Aos nuestran una excreci Oon significativanente nmenor de

anoni o y de hi drogeniones totales tras estinmulo con furosem da.

90



** Resul t ados **

TABLA XX. DATCS URI NARI OS CORRESPONDI ENTES A LOS NI NOS DEL GRUPO PNVB
SI N H PERECOCGEN Cl DAD DE LA CORTEZA RENAL EN COVPARACI ON CON EL GRUPO

CONTRCL

Dat os Subgr upo n | Gupo C n p
Urinari os PNVB sin
hi per ecog.
Acl aram ento de 141.89'22.83 |28 | 145.90"17.68 |17 n.s
creatini na
(m/mn/1. 73m)
EFNa (% 0.70 "™ 0.20 |28 0.63 ™ 0.21 |18 n.s
EFK (%9 9.43 " 2.26 |28 8.43 " 3.24 |18 n.s
EFA (% 0.97 ™ 0.27 |28 0.84 ™ 0.27 | 16 n.s
Calciuria 3.31 "™ 1.28 |28 217 "™ 1.17 |17 0.021
(mg/ Kg/ di a)
TRP (99 91.09 " 2.34 [28 |92.56 " 2.30 |16 n.s
Magnesuri a 2.65 " 0.94 |28 2.49 " 0.73 |18 n.s
(mg/ Kg/ di a)
Gtraturia 745.0"280.1 |28 861.2"303.8 |18 n.s
(nmy/ di a/ 1. 73nf)
FEUrico (% 7.98 " 3.01 |26 7.22 " 2.67 |16 n.s
Al bum na/ Or 1.42 ™ 1.72 |28 0.78 "™ 0.33 |14 n.s
(ng/ pnol)
NAG Cr 4.97 " 2.15 |28 3.23 " 1.18 |18 0. 005
(U9
pH mininmo (*) 4.47 ™ 0.44 |25 4.66 " 0.50 |10 n.s
Acidez — (*) 21.43 "11.22 |24 |28.54"15.88 |10 n.s
Ti tul abl e
(uEq/ m n/ 1. 73nf)
NH, (*) 37.1618.23 |24 |57.69 "25.52 |10 0.010
(uEq/ min/ 1. 73n)
Total (*) 58.59"27.26 |24 |86.23 "35.46 |10 0. 019
H dr ogeni ones
(uEg/ mi n/ 1. 73nf)
Gsnol al i dad 1040.199.1 |27 |1059.9"107.2 |18 n.s
maxi ma (**)
(mOsml Kg)

* Tras estimulo con furoseni da.
** Tras estimul o con DDAVP
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La Tabla XXI nuestra la correlacion entre la variable "
H perecogenicidad de las cortezas renales en el nonmento del
estudi 0" y aquellas otras variables neonatales con |las que se
observo significaci 6n estadistica. Conb puede verse, existe una
correlacién positiva con la excrecion wurinaria de calcio
neonatal, con |a pCO maxi na neonatal, asi cono con el nunero de
epi sodi os de hipercapnia neonatal registrados en las historias
clinicas. Ademas, aunque no es estadisticanente significativo
(p=0.08 ; r=0.31) se observa que existe una relacion entre el
nunero de horas de hipoxia durante el periodo neonatal
registradas en las historias clinicas y |la presencia de
hi per ecogeni ci dad afios después, en |a edad escol ar.

TABLA XXI. CORRELACI ON ENTRE LA VARI ABLE "H PERECOGEN Cl DAD DE

LAS CORTEZAS RENALES EN EL MOVENTO DEL ESTUDI O' Y AQUELLAS OTRAS
CON LAS QUE SE OBSERVO S| GNI FI CACI ON ESTADI STI CA

Vari abl es R R p n
neonat al es

Ca/ COr 0. 65 0. 42 0. 008 15
pCO maxi ma 0. 45 0. 20 0. 023 25
Epi sodi os 0.43 0.18 0.013 33
hi per capni a

En la Tabla XXI1 se nuestran | os datos generales y |as variabl es
clinicas recogidas en el estudio retrospectivo de las historias
clinicas de los nifios con peso al nacimento muy bajo (PNVB),
di stribuidos en funcidén de |la existencia o no de bajo peso para
| a edad gestacional (BPEG. Los nifios con bajo peso para | a edad
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gest aci onal reci bi eron nenos di as de tratamento con
am nogl ucési dos. N nguno de ellos necesitd nutricion parentera
ni cateter arterial. N nguno tuvo episodios de hipoxia ni
requiri 6 tratamento con furosemda ni presentd sepsis. La edad

gestacional fué signifiativanente mayor en estos nifios.
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* %

TABLA XXI'I. DATOS CGENERALES Y VARIABLES CLINICAS RECOE DAS EN EL

ESTUDI O RETROSPECTIVO DE LOS NINOS DEL GRUPO PNVB DI STRIBU DOS EN

FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE BAJO PESO PARA LA EDAD GESTACI ONAL

Dat os Subgr upo PNVB n | Subgrupo PNVB n p
con BPEG si n BPEG

Sexo (VIM 5/ 2 17/ 10 27

Edad 33.29 " 2.91 30.64 " 2.14 |27 |0.011

gest aci ona

(semanas)

Peso 1152.1 "™ 251.9 |7 |1355.4 ' 238.4 |27 n.s

nacli mento

(gr)

Tall a 37.92 " 3.56 6 [39.50 " 3.13 24 n.s

nacli mento

(cm

Sepsi s 0/ 7 7 1/ 27 27

casos/t ot al

Apgar 7.43 " 2.15 7 17.65 "™ 1.92 26 |n.s

5 m nut os

Am nogl ucési- [2.00 " 5.29 7 7.74 "™ 5.89 27 |10.026

dos (dias)

V. Mecani ca 0.14 " 0. 38 7 [1.15 " 3.17 26 n.s

(di as)

Cat et er 0.00 " 0.00 7 11.80 " 4.16 27

arteri al

(di as)

N. Par ent er al 0.00 " 0.00 7 |2.35 " 5.02 26

(di as)

Epi sodi os 0.00 " 0.00 7 10.35 " 0.63 26 | ---

H poxi a (n9

H poxi a 0.00 " 0.00 7 10.52 " 1.27 26 | ---

(hor as)

H per oxi a 1.16 " 2.86 6 |2.32 " 3.64 25 n.s

(hor as)

Epi sodi os 0.71 "™ 0.89 7 | 0.77 ™ 2.45 26 |n.s

hi per capni a

(n°)

Ca/ & (ng/ no) 0.41 " 0. 28 3 |0.48 ™ 0.37 12 |n.s

Fur osem da o/7 7 1/ 27 27 ---

(n¥total)
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La tabla XXIIl nuestra las variables analiticas neonatales
recogi das en el estudio retrospectivo de |las historias clinicas
de los nifios del grupo con peso nuy bajo al nacimento,
di stribuidos en funcidn de |la existencia o no de bajo peso para
la edad gestacional. Las proteinas totales mninas, | a
fosfatem a m ni ma y el bi car bonat o ni ni no, f ueron
significativamente mas altos en el subgrupo con bajo peso para
| a edad gestacional que en | os que presentaron peso adecuado. De
| os ni ios con BPEG que tenian datos suficientes en sus historias
clinicas, ninguno tuvo déficit de fosfato neonatal, mentras que
el 42.85 % de |los nifios con nuy bajo peso al nacimento pero

peso adecuado para | a edad gestacional si |o tuvieron.
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TABLA XXII'l. VAR ABLES ANALI TI CAS NEONATALES RECOGE DAS EN EL
ESTUDI O RETRCSPECTI VO DE LOS NINOS DEL GRUPO PNVB, DI STRI BU DOS

EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE BPEG

Dat os Subgr upo con n | Subgrupo sin n p
BPEG BPEG

GQucema nminima |26.86" 28.40 7 120.57" 17.88 |25 |[n.s
(ng/ dl)
Na nini no 136. 00" 2. 77 7 |138.21" 4.43 |24 |n.s
(nEa/l)
Urea maxi na 25.80" 16.51 5 |32.70" 22.76 |10 [n.s
(ng/ dl)
Pr ot ei nas 4. 60" 0. 85 6 [3.98" 0.60 23 | 0.048
t ot al es ni ni nas
(my/ dl)
Ca mini no 7.81" 0.53 7 |7.26™ 0.96 27 |n.s
(ng/ dl)
PO, ni ni mo 7.31™ 0.60 4 |5.78" 1.23 13 |0.033
(my/ dl)
Ca/ O 0.41" 0.28 3 |0.48" 0.37 12 |n.s
(ng/ ng)
PO/ O 2.26" 0.56 3 [1.26" 1.16 10 |n.s
( g/ ng)
Déficit de 0/5 5 6/ 14 14
fosfato

H mi ni no 24.10" 4.04 4 |18.66" 4.56 20 | 0.038
(nEa/l)
pQ, nini ma 62. 80" 19. 92 4 |59.03" 28.89 |19 |n.s
(mm Hg)
pCO, méxi na 50.24" 12.16 | 5 |53.28" 11.28 |20 |n.s
(mm Hg)
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En la Tabla XXIV se nuestran |os datos correspondientes a |as
vari abl es determ nadas en plasma en el nonmento del estudio en
| os nifios con nuy bajo peso al nacimento (PNVMB), separados en
dos grupos en funcion de la existencia o no de bajo peso para |a
edad gestacional (BPEG. Puede observarse que no existen
diferencias significativas en ninguno de |os paranetros

est udi ados.

TABLA XXI'V. DATCS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN PLASVA, EN EL
MOVENTO DEL ESTUDI O CORRESPONDI ENTES A LOS NI NOCS DEL GRUPO PNVB
SEPARADCS EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE BAJO PESO PARA LA
EDAD GESTACI ONAL ( BPEG

Dat os Subgrupo PNVMB | n | Subgrupo PNVB n p
Pl asmat i cos con BPEG si n BPEG

Creati ni na 0.38 "0.07 7 0.41 " 0.08 27 n.s
(ng/ dl)

Na 141.71 "™ 2.14 |7 143.70 " 2.55 |27 n.s
(nEqg/ 1)

K 4.33 " 0.24 7 4.44 " 0.38 27 n.s
(nEg/ 1)

d 100.00 "™ 1.63 |7 102.70 ' 3.54 |27 n.s
(nEqg/ 1)

Ca 10. 44 " 0.48 7 10.37 " 0.27 27 n.s
(ng/ dl)

PO, 5.88 " 0.49 |7 5.60 " 0.62 27 n.s
(my/ dl)

My 2.14 " 0.35 |7 2.35 " 0.40 27 n.s
(ng/ dl)

Acido WUico 4.20 " 0.75 |7 4.11 " 0.92 27 n.s
(my/ dl)

COH 22.98 " 1.25 |7 23.76 " 3.11 25 n.s
(neg/ 1)
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** Resul t ados **

La Tabla XXV nuestra |os datos de |as variabl es determ nadas en
orina en el nonmento del estudi o correspondientes a | os nifios con
peso al nacimento muy bajo separados en funcidén de la
existencia o no de bajo peso para |la edad gestacional. E
subgrupo con bajo peso al nacimento nuestra una excrecion
significativamente mayor de album na, expresada en forma de
cociente con la creatinina. Estos msnbs nifios nuestran una
capaci dad de concentraci6on significativamente dismnuida tras

estimul o con DDAVP.

98



** Resul t ados **

TABLA XXV. DATOS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN ORINA EN EL
MOVENTO DEL ESTUDI O CORRESPONDI ENTES A LOS NINOS DEL GRUPO PNMVB
SEPARADCS EN FUNCI ON DE LA EXI STENCI A O NO DE BAJO PESO PARA LA
EDAD GESTACI ONAL ( BPEG)

Dat os urinarios Subgrupo PNMB | n | Subgr upo n p
con BPEG PNVB si n
BPEG

Acl aram ento de |187.99"34.44 |6 |174.83"27.04 |26 n.s
creatini na
(m/mn/1. 73n)

EFNa (% 0.81 "™ 0.12 7 0.68 "™ 0.19 |27 n.s
EFK (% 10.58 " 2.37 |7 9.14 " 2.36 |27 n.s
EFA (9% 1.11 "™ 0.19 6 0.94 " 0.26 |26 n.s
Calciuria 3.39 " 1.57 7 3.34 " 1.47 |27 n.s
(rmg/ Kg/ di a)

TRP (% 90.50 "™ 1.93 |7 |91.29 " 2.36 |27 n.s
Magnesuri a 3.26 " 0.67 7 2.56 " 1.01 |27 n.s
(rmg/ Kg/ di a)

Gtraturia 807.6 "167.6 |7 682.8"291.6 |27 n.s
(g/ di a/ 1. 73n9)

EFUrico (% 7.30 " 4.08 7 7.68 " 2.56 |25 n.s
Al bam na/ O 5.08 " 9.28 7 1.31 " 1.35 27 0. 042
(ng/ pnol)

NAG O 5.64 ' 3.27 7 5.02 " 2.10 |27 n.s
(Uog)

pH mnino (%) 4.50 " 0.32 7 4.51 "™ 0.45 |23 n.s
Aci dez 21.68 " 9.48 |7 |20.77 "11.35 |22 n.s
Titul able (*)
(uEg/ mi n/ 1. 73nd)

NH, (%) 37.48" 19.45 |7 |35.04 "16.60 |22 n.s
(uEg/ min 1. 73nf)

Total (*) 59.17 "23.99 |7 |55.81" 26.28 |22 n.s

Hi dr ogeni ones
(uEg/ mn/ 1. 73nf

Gsnol al i dad 918. 4"117. 3 7 11038.8"100.6 |26 |0.011
maxi ma (**)

(nOsm Kg)

* Tras estimulo con furosem da.
** Tras estimul o con DDAVP.
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** Resul t ados **

En la Tabla XXVI se exponen |os datos correspondientes a |as

vari abl es determ nadas en plasma, en el nonmento del estudio, en

| os nifos con peso al nacimento nmuy bajo y bajo peso para la

edad gestacional conparados con los del grupo control. Cono

puede verse, no existen diferencias significativas en ninguna

de | as vari abl es estudi adas.

TABLA XXVI. DATCS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN PLASVA, EN EL
MOVENTO DEL ESTUDI O CORRESPONDI ENTES A LOS NINOS DEL SUBGRUPO
PNVB CON BAJO PESO PARA LA EDAD CESTACI ONAL (BPEG COVPARADCS

CON EL GRUPO CONTROL

Dat os Subgrupo PNVB n G upo C n
Pl asnéati cos con BPEG

Creati ni na 0.38 " 0.07 7 0.42 " 0.11 |18
(ng/ dl)

Na 141.7 " 2.14 7 143.11 "™ 2.11 |18
(nEqg/ 1)

K 4.33 " 0.24 7 4.56 " 0.43 |18
(nEg/ 1)

d 100 " 1.63 7 101.56 ' 3.67 |16
(nEqg/ 1)

Ca 10. 44 * 0.48 7 10.13 " 0. 37 18
(nmo/dl)

PO, 5.88 " 0.49 | 7 5.42 " 0.53 |17
(nmg/dl)

My 2.14 " 0.35 7 2.21 " 0.41 |17
(ng/ dl)

Acido Uico 4.2 " 0.75 7 3.6 " 0.82 18
(ng/dl)

CoH 22.98 " 1.25 7 23.36 " 2.10 14
(nEqg/ 1)
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** Resul t ados **

La Tabla XXVI1 nuestras |os datos de |as variabl es determ nadas
en orina en los nifios con nmuy bajo peso al nacimento (PNVB) y
baj o peso para | a edad gestacional (BPEG conparados con |os del
grupo control (0. Los prineros rmuestran una excrecion
fracci onal de cloro y un cociente NAG creati ni na
significativamente mayor. Por el contrario la osnolaridad
urinaria maxima tras estimulo con DDAVP es significativanente

menor en ellos que en | os control es.
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** Resul t ados **

TABLA XXVI1. DATCS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN ORI NA
CORRESPONDI ENTES A LOS NINOS DEL SUBGRUPO PNVMB CON PESO BAJO

PARA LA EDAD GESTACI ONAL EN COMPARACI ON CON EL GRUPO CONTROL

* Tras estimulo con furosem da.
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Dat os Subgrupo PNMB | n [ Gupo C n p
Uri nari os con BPEG
Acl arani ento 143. 46''21. 77 7 |145.90"17.68 |17 | n.s
de creatinina
m /mn/1. 73nf
EFNa (% 0.81 "™ 0.12 7 0.63 " 0.21 |18 | n.s
EFK (% 10.58 " 2.37 7 8.43 " 3.24 |18 | n.s
EFA (9 1.11 ™ 0.19 6 |0.84 " 0.27 16 | <0. 05
Calciuria 3.39 " 1.57 7 2.17 " 1.17 |17 | n.s
(rmg/ Kg/ di a)
TRP (% 90.50 " 1.93 7 |92.56 "™ 2.30 |16 | n.s
Magnesuri a 3.26 " 0.67 7 | 2.49 " 0.73 |18 | n.s
(rmg/ Kg/ di a)
Gtraturia 807.6 "167.6 7 861.2"303.8 |18 | n.s
mg/ di a/ 1. 73nf
EFUrico (% 7.30 " 4.08 7 |7.22 " 2.67 16 | n.s
Al bum na/ Or 5.08 " 9.28 7 |10.78 "™ 0.33 14 | n.s
(ng/ pnol)
NAG Cr 5.64 " 3.27 7 |3.23 " 1.18 18 | 0. 007
(U g)
pH minimo(*) |4.50 " 0.32 7 |4.66 " 0.50 10| n.s
Aci dez 21.68 " 9. 48 7 |28.54 "15.88 |10 | n.s
Ti t ul abl e(;%
pEQ/ mn/1.73
NH, (*) 37. 48 '19. 46 7 |57.69 "25.52 |10 | n.s
uEg/ mi n/ 1. 73nf
Total (*) 59.16 '"23.99 7 186.23 "35.46 |10 | n.s
H dr ogeni ones
uEq/ m n/ 1. 73nf
Gsnol al i dad 918. 4"117. 3 7 |1059.9"107.2 |18 |0.013
maxi ma (**)
(nOsm Kg)

** Tras estinmul o con DDAVP.




** Resul t ados **

En la Tabla XXVIII se nuestran | os datos determ nados en plasma
en el nmonmento del estudio en los nifos con peso al nacimento
muy bajo y peso adecuado a |a edad gestacional conparados con
los del grupo control. Puede observarse que |la calcema es
significativamente mas alta en | os prineros

TABLA XXVII'1. DATCS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN PLASMA EN
EL MOVENTO DEL ESTUDI O EN LGS NI NOS DEL SUBGRUPO PNMB SIN BAJO

PESO PARA LA EDAD CGESTACI ONAL COWPARADOS CON LGOS DEL GRUPO
CONTROL

Dat os Subgr upo n G upo C n p
Pl asmat i cos PNVB

si n BPEG
Creatinina |0.41 ' 0.08 27 10.42 " 0.11 18 n.s
(ng/ dl)
Na 143.70 " 2.55 27 1143.11 "2.11 |18 n.s
(nEqg/ 1)
K 4.44 " 0.38 27 | 4.56 " 0.43 18 n.s
(nEg/ 1)
d 102.70 "™ 3.54 27 |101.56 "3.67 |16 n.s
(nEqg/ 1)
Ca 10.37 " 0.27 27 110.13 "™ 0.37 |18 |0.041
(ng/dl)
PO4 5.60 " 0.62 27 5.42 " 0.53 |17 n.s
(nmy/ dl)
My 2.35 " 0.40 27 2.21 " 0.41 |17 n.s
(ng/dl)
Aci do 4.11 " 0.92 27 3.6 " 0.82 18 n.s
arico
(nmy/ dl)
CxBH 23.76 " 3.11 25 | 23.36 " 2.10 |14 n.s
(nEq/ 1)
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** Resul t ados **

La Tabla XXI X nuestra | os datos de |as vari abl es determ nadas en
orina en el nonento del estudio, correspondientes a |os nifos
del subgrupo PNMB que presentaron un peso adecuado para |a edad
gest aci onal en conparacion con el grupo control. Puede
observarse que los prinmeros nuestran una nmayor excrecion de
calcio y NAG y una nenor excreci on de amoni o y de hidrogeni ones

totales tras estinmul o con furosem da.
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** Resul t ados **

TABLA XXIX. DATCS DE LAS VAR ABLES DETERM NADAS EN ORI NA
CORRESPONDI ENTES A LGS NINOS DEL SUBGRUPO PNVB QUE PRESENTARON
UN PESO ADECUADO PARA LA EDAD GESTACI ONAL EN COMPARACI ON CON EL
GRUPO CONTRCL

Datos Urinarios Subgrupo PNVB n G upo C n p
sin BPEG

Acl aram ento de |[174.83" 27.04 |26 |164.47" 19.42 |16 | n.s

creatini na

(m/mn/1. 73n)

EFNa (%9 0.68 " 0.19 27 | 0.63 "™ 0.21 18 | n.s
EFK (%9 9.14 " 2.36 27 | 8.43 ™ 3.24 18 | n.s
EFA (99 0.94 " 0.26 27 | 0.84 " 0.27 16 | n.s
Calciuria 3.34 " 1.46 27 2.17 " 1.17 17 | 0. 023
(rmg/ Kg/ di a)

TRP (9 91.29 " 2.36 |27 | 92.56 " 2.30 |16 | n.s
Magnesuri a 2.56 " 1.01 27 | 2.48 "™ 0.73 18 | n.s
(rmg/ Kg/ di a)

Gtraturia 682.80"291.64 |27 |861.16303.77 |18 | n.s
(nmy/ kg/ di a)

EFUrico (% 7.68 " 2.56 25 | 7.22 " 2.67 16 | n.s
Al bam na/ O 1.31 " 1.35 27 0.78 " 0.33 14 n.s
(ng/ pnol)

NAG Cr 5.02 " 2.10 27 | 3.23 " 1.18 18 | 0. 007
(Ug)

p(H*;n'ni mo 4.51 " 0.45 23 | 4.66 " 0.50 18 | n.s
Aci dez 20.77 " 11.35 |22 | 28.54 " 15.88 |10 | n.s

Ti tul abl e(*)

(uEq/ m n/ 1. 73n)

NH, (*) 35.04 " 16.60 |22 | 57.70 "™ 25.52 |10 |<0.01

(uEq/ m n/ 1. 73nf)

Total (*) 55.81 " 26.28 |22 | 86.23 " 35.46 |10 |<0.05
Hi dr ogeni ones

(uEq/ m n/ 1. 73nf)

Gsnol al i dad 1038.8" 100.6 |26 [1059.9" 107.2 |18 | n.s
maxi ma (**

(nOsm Kg)

* Tras estinmulo con furosem da.
** Tras estinmul o con DDAVP.
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** Resul t ados **

Teniendo en cuenta que las anonalias encontradas con nayor
frecuencia en |os nifos con nmuy bajo peso al nacimento fueron
la dismnucion en la excrecién de anonio y de hidrogeniones
t ot al es, tras estinmulo con furosem da, se realizdé una
correlaci 6n entre cada una de estas variables con |as restantes.
La Tabla XXX nuestra |los resultados para la variable "Total
H dr ogeni ones”. La interpretacion teniendo en cuenta la
codificacion realizada es |la siguiente: Los recién nacidos con
muy bajo peso para |a edad gestacional que presentaron deficit
de fosfato neonatal excretan nenos hidrogeniones totales en el
nonento del estudio que los que no tuvieron dicho déeficit de
fosfato neonatal. Ilgualnmente, cuanto mas baja fue la cifra
mnima de fosfatema neonatal, nenor es la excrecion de

hi dr ogeni ones en el nonento del estudio.

TABLA XXX. CORRELACI ON ENTRE LA VARI ABLE "TOTAL H DROGENI ONES" Y
AQUELLAS OTRAS CON LAS QUE SE OBSERVO SI GNI FI CACI ON ESTADI STI CA
EN EL GRUPO DE NI NOS CON MJY BAJO PESO AL NACI M ENTO

Vari abl e R ¢ P n
Déficit de 0.62 0. 39 0. 010 16
fosfato
Fosfatem a 0.70 0. 49 0. 004 15
m ni ma
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** Resul t ados **

La Tabla XXXI nuestra las correlaciones entre la variable
"Anoni 0 excretado" y el resto. lgualnente, la interpretacidn
teniendo en cuenta |la codificacion realizada es |la que sigue:
Los nifAios con nmuy bajo peso al nacimento que tuvieron déficit
de fosfato neonatal, excretan nenos anmonio en el test de
estimulo con furosemda en el nonmento del estudio. Cuanto més
baja fué la cifra ninima de fosfatema en el periodo neonatal,
nmenos anoni o excretan posteriornmente en dicho test de estinulo
con furosem da.

TABLA XXXI. CORRELACI ON ENTRE LA VARI ABLE "EXCRECION DE AMONI O
TRAS ESTI MULO CON FURCSEM DA" Y AQUELLAS OTRAS CON LAS QUE SE

OGBSERVO S| GNI FI CACI ON ESTADI STI CA, EN EL GRUPO DE NI NOs CON MJY
BAJO PESO AL NACI M ENTO

Vari abl e R ¢ P n
Déficit de 0. 6282 0. 3946 0. 009 16
fosfato

Fosfatem a 0. 6242 0. 3896 0. 013 15

ni ni ma
A nodo de resunen, la tabla XXXIl, dividida en tres partes, I,
Il 'y Ill, nuestra |os diagndsticos neonatal es que presentaban

| os nifilos que en el nonento del estudio presentaron dafo renal,
asi conmo las alteraciones norfol 6gicas o funcionales que se

encontraron en el estudio realizado en | a edad escol ar.
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** Resul t ados **

TABLA XXXI'I (1). RELACION DE LAS ALTERACI ONES DETECTADAS EN EL MOMENTO
DEL ESTUDIO EN LOS NINOS DEL SUBGRUPO CON DANO RENAL Y DE LOS

ANTECEDENTES PERI NATALES

Ni ios con Dafio Al teraci 6n Ant ecedent es
renal det ect ada Peri nat al es
RCR - hi perecogeni cidad |- nenbrana hialina
- hipercalciuria - déficit fosfato
- hipocitraturia - hi pogl ucem a
- hi pocal cem a
- hi pot ensi 6n
DRA - hi perecogeni cidad |- hipoglucem a
- hi poanoni uri a - BPEG
- aunento de NAG
- di sm nuci 6n TRP
YGM - hi poanoni uri a - hi pogl ucem a
- di sm nuci 6n - hi pocal cem a
hi dr ogeni ones
- aument o de NAG
AGM - hipercalciuria - hi pogl ucem a
m croal bum nuri a
cey - mcroal bum nuri a - asfixia
- hi pogl ucem a
FIND - hi perecogeni cidad |- hipoglucem a
- mcroal bumnuria - BPEG
- defecto de
concentraci 6n
YCR - hi perecogeni cidad |- hipoglucem a
- hi poanoni uri a - déficit fosfato
- hipercalciuria
- hipocitraturia
YPH - hi poanoni uri a - hi pogl ucem a
- di sm nuci 6n de
hi dr ogeni ones
- hipercalciuria
- aumento de NAG
- hipocitraturia
CEB - aument o NAG - menbrana hi alina
- hipocitraturia - hi pogl ucem a
- di smnuci 6n TRP
LwP - hi poanoni uri a - asfixia
- di sm nuci 6n TRP - menbrana hialina
- hi pocal cem a
- hi pot ensi 6n
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** Resul t ados **

TABLA XXXI'I (11). RELACION DE LAS ALTERACI ONES DETECTADAS EN EL
MOVENTO DEL ESTUDI O EN LOS NI NOS DEL SUBGRUPO CON DANO RENAL Y

DE LOS ANTECEDENTES PERI NATALES

N ios con Dafo
r enal

Al t er aci 6nes
det ect adas

Ant ecedent es
peri nat al es

NNR

- hi poanoni uri a
- di sm nuci on de
hi dr ogeni ones
- hipercalciuria

deficit fosfato

- hipercalciuria
- mcroal bumnuria
- di sm nuci 6n TRP

distrés _
respiratorio

- hi poanoni uri a

- di sm nuci on de
hi dr ogeni ones

- aunento NAG

- hipocitraturia

pol i gl obulia

JSC

- hi poanoni uri a

- di sm nuci 6n de
hi dr ogeni ones

- di sm nuci 6n de
acidez titul able

- aurmento de NAG

asfi xi a
deficit fosfato
hi pocal cem a

NJ HH

- hi poanoni uri a

- di sm nuci on de
hi dr ogeni ones

- hipercalciuria

- mcroal bum nuri a

BPEG
hi pogl ucem a

TRP

- hi perecogeni ci dad
- hi poanoni uri a
- di sm nuci 6n de
hi dr ogeni ones
- aunento de NAG

BPEG
hi pogl ucem a

LBP

- hi poanoni uri a

- di sm nuci 6n de
hi dr ogeni ones

- di sm nuci 6n de
acidez titul able

- hipocitraturia

hi pogl ucem a

FJBP

- hi poanoni uri a

- di sm nuci 6n de
hi dr ogeni ones

- hipocitraturia

- di smnuci 6n TRP

hi pogl ucem a
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** Resul t ados **

TABLA XXXI'1 (I11). RELACI ON DE_LAS ALTERACI ONES DETECTADAS EN EL
MOVENTO DEL ESTUDI O EN LGS NINOCS DEL SUBGRUPO CON DANO RENAL Y
DE LOS ANTECEDENTES PERI NATALES

N Aos con Dafo Al teraci 6n Ant ecedent es

renal det ect ada Peri nat al es

RYAS - hipercalciuria - nmenbrana hialina
- aunento NAG - hi pot ensi 6n
- mcroal bumnuri a

JVBD - hi perecogenicidad |- asfixia
- mcroal bumnuri a - nmenbrana hialina

- hi pogl ucem a
- hi pocal cem a
- déficit fosfato

ABJ - hi poanoni uri a - asfixia
- di sm nuci 6n de - hi pogl ucem a
hi dr ogeni ones - deficit fosfato

- aunment o NAG
- di sm nuci 6n TRP

UGcG - hipercalciuria - BPEG

- asfixia

- distrés
respiratorio

En la tabla XXXI'1I se exponen | os diagnésticos neonatal es de | os
ni ios con muy bajo peso al nacimento y que no presentaron dafo
renal en el nonento del estudio.
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** Resul t ados **

TABLA XXXI 1. DI AGNOSTI COS NEONATALES EN LOS NINOGS CON MUY BAJO
PESO AL NACI M ENTO QUE NO PRESENTARON DANO RENAL EN EL MOMENTO
ACTUAL

Ni ios si n dafo Ant ecedent es peri natal es
renal
JHS - hi pogl ucem a
RAL - asfixia
- hi pogl ucem a
VDM - hi pogl ucem a
AJEF - hi pocal cem a
- hi pogl ucem a
MPA - asfixia

- hi pogl ucem
- hi pocal cem

GYGG - asfixia

- menbrana hialina
- hi pogl ucem a

- hi pocal cem a

RHD | e
JGV - menbrana hialina
- sepsis
- hi pogl ucem a
- hi pocal cem a
oG - asfixia
ABP - distrés respiratorio
DRR - hi pogl ucem a
- poliglobulia
ARR - hi pocal cem a

- hi pogl ucem a
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** [ scusi 6n**

D SCUSI ON

Hasta ahora solo se han descrito |esiones residuales a nivel
renal, en nifios que en el periodo perinatal habian padecido
insuficiencia renal aguda 0 cal ci fi caci ones renal es
secundarias al uso de furosem da. No obstante, en este estudio,
henbos encontrado una alta incidencia de anonalias norfol 6gicas y
funcionales en nifios que no habian tenido insuficiencia renal
aguda al nacer y de los que solanente uno habia recibido
tratam ento con furosem da.

El estudio se realiz6 en 34 nifios que habian naci do con un peso
inferior a 1500 granos, en el Hospital Nuestra Sefiora de la
Candel aria de Santa Cruz de Tenerife entre | os afios 1980 y 1986,
conpar andose con un grupo control de 18 nifios nacidos a térm no
en las msnas fechas, en el m sno Hospital.

Cuando se conpararon |os resultados se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre anbos grupos para 5
paranetros, de tal nodo que, en relacioén con |os controles, |os
pret érm no nostraban en el nonento del estudio valores nas altos
de calcema y de la elimnacion urinaria de calcio y de N
acetil-glucosam nidasa, y valores nas bajos de |la excrecion de
anonio y de hidrogeniones totales en |a prueba de acidificacién
con furosemda y de |la tasa de reabsorci 6n de fosfato (Tablas IV
y V).

Al estudiar individualnente a estos nifios, en relacién con |os
val ores nornal es encontrados en |os controles, se conprobdé que

13 de 34 nifos estudiados nostraban una dismnucion en |la



** Dj scusi 6n**

excrecion de anonio tras estinmulo con furosemda, siendo a
continuaci 6n las anormalias mas frecuentenente encontradas el
aunento de la elimnacion urinaria de N-acetil-glucosam ni dasa,
hi percalciuria, hipocitraturia y aunento de |a excreciodon de
al bum na (Tabla V).

La existencia de una relacion entre |as anonalias encontradas,
| o0s segnmentos anatom cos en |os que podria situarse |la |esion,
| as bases fisiopatol 6gi cas que fundanmentan dichos hallazgos, vy
| as posi bl es causas o factores de riesgo que podrian producirlas
constituyen | os principales puntos a debatir en esta discusi on.
Los hal | azgos encontrados en nuestra serie hablan a favor de una
lesion renal en distintos segnentos de l|la nefrona, glonerulo
tdbulo proximal y tubulo distal. Asi, el aunmento de | a excrecion
urinaria de albumna debe producirse por dafio a nive
glonmerular, mentras que el aunento de |a excrecion de N-acetil -
gl ucosam ni dasa se considera uno de | os narcadores nmas fiables y

| cl xxvi, cl xxvii

precoces de |lesion tubular proxim | gual nente, Ila
dism nuci 6n de la reabsorcién tubular de fosfato se sabe que
responde a un defecto tubular proximal. El defecto de
acidificacion, localizable inicialnmente en el tubulo distal, es

al go mas conpl ej o de ubi car, conp discutirenos mas adel ant e.
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** Dj scusi 6n**

Cuando conparanps | os niios con peso al nacimento nuy bajo con
el grupo control (Tablas IV y V), se observdé que |os prineros
excretaban en el nonento del estudio, significativanmente nenos
anonio e hidrogeniones totales en la prueba de estinulo con
furosemda, pero no se obtuvo significacion estadistica en
cuanto a la excrecidéon de acidez titulable, aungue se observo
tanmbi én una tendencia a ser nenor en los prineros, de tal nodo
gue el 20.5% de ellos presentaron val ores subnornal es de acidez
titul able cuando se consideraron aisladamente y no conb grupo
(Tabla VI). En este sentido, no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto al pH o al
bi carbonato plasmatico. En este sentido es necesario recordar
gque el pH urinario no es un paranetro adecuado para valorar |a
excreci 6n total de hidrogeni ones®™'",

Qro de los paranetros que esta significativanente aunentado en
el monento del estudio, en |os nifios que tuvieron nmuy baj o peso
al nacimento con respecto a los controles es la calciuria
(Tabla V).

La hipercalciuria se ha descrito junto con la dismnucion de |la
anoniuria en los defectos de acidificacion distales®™
Tanbi én, la hipocitraturia suel e aparecer en | a acidosis tubul ar
distal (ATD) “™. Por tanto, estas anonulias observadas en |os
ni ios estudi ados, pueden explicarse por un defecto de
acidificacion parcial a nivel del tdbulo distal. Puesto que en
| os casos el pH urinario descendi 6 adecuadanente, se descarta |la

exi stencia de una ATD distal conpleta o inconpleta. Aqui, es

preciso recordar que en 1982 Batlle y cols. describieron una
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variante de ATD, en la que estando intacta |a capacidad de
descender el pH wurinario por debajo de 5.3, existia una
i ncapaci dad para increnmentar adecuadanente el gradiente de pCQ
entre orina y sangre, en presencia de una orina suficientenente

cl xxxii

al cal i na Algunos de |los pacientes incluidos en dicho
estudio no estaban espontaneanente acidoticos, al igual que
ocurre en | os nifos estudi ados por nosotros. A esta variedad de
ATD se |e ha denom nado cono "ATD dependiente de la tasa".Su
exi stencia se ha confirmado recientenente en la edad
pedi atrica™™™",

No obstante, no podenbs descartar que exista una lesion a nive

de las células del tubulo proxinmal. En efecto, es a este nivel
donde se sintetiza el anonio a partir de la glutamna nediante
la accion de la glutam nidasa. Una dismnucién de la
anoni ogénesis traeria consigo una reduccion de |la capacidad de
la orina para tamponar |os hidrogeniones secretados por el
tdbulo distal. Puesto que la acidez titulable es escasanente
modi ficabl e incluso en una situaci 6n de acidosis metabdlica™",
una cantidad suficiente de anobnio en la orina se considera
fundanental para mantener |a honeostasis del equilibrio acido-

cl xxx

base En este sentido, 6 de los nifios con nuy bajo peso al
naci mento nostraban una excrecion de anonio reducida,
coi nci di endo con una elimnaci 6n nornal de acidez titul able, por
lo que existe la posibilidad de que tengan unicanente una
situaci 6n de hi poproducci 6n de anonio a nivel tubular proxim

sin alteraci én en |a capacidad de |os tubulos distal y colector

de secretar hidrogeniones.
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La hipocitraturia puede explicarse asimsno por el defecto de
acidificacion. En efecto, desde hace décadas se sabe que canbi os
en el equilibrio acido-base producen canbios narcados en el
citrato urinario®™. Asi, la alcalosis netabolica incrementa |a
citraturia y la acidosis |a desciende. Una reduccion del pH
intracelular, por retencion de valencias &acidas, aunenta la
reabsorcion a nivel tubular proximal de citrato, con la
consi gui ente hi poci traturia®*

Por otra parte, se encontraron unos valores de calcema
significativamente superiores en el grupo de prematuros con
respecto a los de los controles. Es conocido que l|la acidosis

cl xxxvi i

nmet abol i ca o incluso, una alta ingesta proteica, a través de

cl xxxviii,clxxxix

| os am noacidos sulfurados que aporta favorece |a
aparici on de hipercalciuria. Desde hace tienpo, se sabe que este
calcio procede del hueso, el cual actuaria cono buffer para
anul ar el exceso de hidrogeni ones aportados. La asociacion entre
una alta ingesta proteica y el desarroll o de osteoporosis fue ya
descrita por Wachman y Bernstei n® en 1968.

Reci entenente, Krieger y cols. han denostrado experinental nente,
conb |la acidosis netabdlica inhibe |a actividad osteobl astica y
estinula la actividad osteocléastica, <con I|a consiguiente

cxci

reducci 6n del contenido mneral 06seo Pues bien, es posible
gue en los nifios en los que encontranbs defecto de
acidi ficacion, los hidrogeniones no secretados a nivel renal,
fueran neutralizados a nivel 6seo con el consi gui ent e
intercanbio por iones calcio, que pasarian al torrente

circulatorio, |lo cual aunmentaria ninimanente |os niveles de
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calcema, aunque sin Ilegar a producir hipercalcema al
favorecerse un incremento en la elimnacion urinaria de calcio e
i ncl uso, hipercalciuria.

El 35% de los nifos nacidos con muy bajo peso al nacimento

nostraron en el nonmento del estudi o, una excrecion aunmentada de
N-acetil-glucosam nidasa (NAG (Tabla Il11). Igual nente cuando se
anal i za este grupo de nifios en conjunto, tanbi én se observa una
excreci on significativamente nmayor de esta enzinma que en el
grupo control (Tabla V). La NAG es una enzinma |isosom ca de

grupo de las hidrolasas, con un peso nolecular de 150.000
daltons, que se netaboliza en el higado y tiene una vida nedia

sérica de 5 mnutos. Se considera un nmarcador sensible de |esion

| cxcii,cxciii cxci v

tubul ar proximal rena Stapleton y cols. obser var on

aunento de esta enzima en nifios con hipercalciuria renal vy
absortiva, mas acusada en la prinmera y |lo atribuyeron a dafo
renal por |a propia hipercalciuria. Tanbién se ha descrito

aunento del enzima en pacientes con calculos de oxalato

CcXcv

cal cico y en enfernos diabéticos, especialnmente en |os de na

cl xxvi , cxcvi

control metabdlico
De los nifios nacidos con mnmuy bajo peso, el 17.6% nostraron
di sm nuci 6n de | a reabsorcion tubular de fosfato (Tabla VI). La

presencia de pérdida renal de fosfato se ha descrito asociada a

cxcvii

la hipercalciuria idiopatica. En efecto Bordier y cols
observaron wuna dismnucidn del TnPO/GFR en el 53% de sus

pacientes con hipercalciuria idiopatica; este hallazgo fue

cxeviii

confirmado posteriornmente por Tieder y cols . Por otra parte,

cXxci x

en la hipercalciuria tipo Ill descrita por Pack y cols exi ste
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un defecto primtivo en |a reabsorci 6n de fosfato | o que conduce
a una hipofosfatema que secundarianmente estinularia Ila
produccion de calcitriol que increnentaria |la reabsorcion
i ntestinal de cal cio™.

El 14.7 % de los nifilos nacidos con nuy bajo peso presento
hi permagnesiuria en el nonmento del estudio (Tabla VI). El calcio
y el rmagnesio presentan un netabolisnmo nuy parecido. Su
absorcion es estinulada por la 1,25-(CH),D, su nanejo tubular
renal es simlar, y en anbos es el hueso su reservorio
principal. En los individuos normales, existe una correlacion
positiva entre |a excreci6n de ambos cationes®. Es conocida |a
exi stencia de un aunento de la nagnesuria en la hipercalciuria
tanto absortiva cono renal """,

El aumento en la excrecion fraccional de acido urico y pérdida
salina es, asi m sno, frecuente en |los pacientes con

cciv, cev

hi percal ciuria En nuestra serie la frecuencia para anbos
defectos fué de un 5.8 %y un 2.9 % respectivanente (Tabla VI).
El defecto de la capacidad de concentracion urinaria en la
hipercalciuria idiopatica tanmbién fué descrito hace varias
décadas®'. De nuestros nifios con nuy bajo peso al nacinmiento
s6l o uno presentaba defecto de concentraci 6n en el nonento del
estudio (Tabla V).

Los nifios nacidos con muy bajo peso, se separaron en dos
subgrupos en funcion de que tuvieran una o nas anonalias
norfol 6gicas y/o funcionales renales. Los incluidos en el
subgrupo de "dafo renal" presentaron, en relacion con aquellos

en los que no se encontro enfernedad renal, wuna elimnacioén
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urinaria de calcio significativanente nmas elevada y una
elimnaci 6n total de hidrogeniones, anonio y acidez titulable
significativamente mas reducida (Tabla Xl). No se encontraron
diferencias entre anbos subgrupos en cuanto a |os datos
generales y variables clinicas y analiticas recogidas en el
estudi o retrospectivo del periodo neonatal (Tablas VII1 y IX) ni
en las variables determnadas en plasma en el nonento del
estudi o (Tabla X).

Intentar rel acionar estos hallazgos actuales con | o sucedido en
el periodo neonatal no es facil.

Se observo correlaci 6n positiva, estadisticanmente significativa,
entre el haber tenido déficit de fosfato neonatal y presentar
dafio renal en la actualidad (Tabla XI1). Asimsno, se encontro
una correlaci 6n positiva, estadisticanmente significativa, entre
| a excrecion anonio tras estimulo con furosemda en el nonento
del estudio y el haber tenido déficit de fosfato durante el
periodo neonatal y o msnb ocurre para la excrecién de
hi drogeni ones totales (Tabla XXX y XXXI). Anbas correl aci ones
seguranente deben expresar |o msno puesto que |la anonmalia mas
frecuente en los nifios con dafio renal fue el defecto de la
capaci dad de aci dificaci on.

La mayor supervivencia de |os nifios prematuros con nuy baj o peso
al nacimento, a partir de |os decenios de 1970 y 1980, permtio
el reconocimento de nuevas patol ogias netabolicas propias de
esta edad, cono el déficit de fosfato.

En 1979, Rowe y cols.“"" describieron el caso de una nifia de 595

granos de peso que tenia raquitisno evidente en |as radiografias
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y fracturas a los tres neses de edad. Esta nifia habia sido
al i ment ada excl usivanente con |eche materna, el fosfato sérico
era de 1.6 ng/dl y la calcema de 11.4 ng/dl, estando la orina
virtualmente libre de fosfato y con una notable elimnacion
urinaria de calcio (20 ng/Kg/dia). La concentracion de
calcitriol tanbién era nmuy elevada. A continuacion, se
publ i caron nuevos trabajos que indicaban |a predisposiciéon a
presentar déficit de fosfato de |os nifios con nmuy bajo peso al
nacer que habian sido alinmentados con |eche materna™' “”
Posteriormente, se publicaron nuevos casos de déficit de fosfato
en nifios prematuros sonetidos a alinmentaci 6n parenteral " °* o

cexi

en aquel l os alinmentados con fornulas a base de soja™, o incluso
con foérmul as est andar **".

Las necesidades de fosfato de |os reci én nacidos pretérm no en
situaciones de crecimento o6ptino son de 65 a 75 ng/Kg/dia.
Suponi endo un aporte de 150 a 200 nm/Kg/dia de |eche nmaterna,
ésta proporcionaria de 21 a 28 ny/Kg/dia de fosfato. La nmayoria
de las foérmul as estandar habitual es tanbi én aportan nenos de esa
cant i dad.

Bi oqui m canente, el déficit de fosfato se caracteriza por
hi pof osf atem a, hi pofosfaturia, hipercalciuria, hipernmagnesuria,
niveles elevados de calcitriol y valores reducidos de

cexiii

par at hor nona Las consecuenci as fisiopatol 6gicas del déficit

de fosfato son causadas por |los efectos tanto directos cono
indirectos de la hipofosfatema. En cultivos de tejidos, |as

concentraci ones bajas del i0n causan dism nuci 6n de |a formaci 6n

cexiv

de matriz y desmneralizacién de la msna La concentraci on
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baja de fosfato extracelular aunmenta la actividad de la l1l-alfa
hidroxilasa renal. A su vez, las altas concentraciones de
calcitriol pueden contribuir a la aparicion de |la enfernedad
nmet abol i ca O0sea, porque estimulan |a resorci 6n 0sea e inhiben |a
sintesis de col agena®

En el nifo con nuy bajo peso al nacimento, cual quier aunmento
del cal cio absorbido del intestino o novilizado del hueso por el
calcitriol no podréa ser utilizado para |la mneralizaci 6n 0sea,
con | o que se producira hipercalciuria.

La novilizacion de calcio 0seo en situaciones de déficit de
fosfato se ha rel aci onado tanbi én con |a existencia de acidosis
nmet abolica y defecto de acidificaci on. Este, puede ser de origen
m xto. En primer lugar, se ha comunicado una dism nuci6on del

cexvi

unbral de reabsorcion proximal de bicarbonato™", seguranente

cexvi i

secundario al propio déficit de fosfato En segundo | ugar,
junto con la Io6gica nenor fornmacion de acidez titulable, en
al gunos casos se ha conunicado wuna nenor excreci6on de
amoni 0°™''', que se ha relacionado con |la existencia de una
alcalosis intracelular renal*'. No obstante, en un estudio
donde se realizaron pruebas de acidificacion con furosemda a
reci én naci dos, se encontré que aquellos que tenian déficit de
fosfato, elimnaban, en relacion con |os controles, una nenor
acidez titulable pero una nmayor anoniuria, con |lo que la
excreci 6n total de hidrogeniones fue simlar en anbos grupos®*.

Finalnente, la hipercalciuria e hipermagnesuria del déficit de
fosfato se ha relaci onado con una nenor reabsorcién tubular de

CCXX, CCXXi , CCXXi |

anbas sust anci as
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En la actualidad, no conocenbs ningun estudio referido a |as
conpl i caci ones que pueden observarse a |argo plazo en nifios con
déficit de fosfato neonatal. En este sentido, Rowe* ' en 1987,
escribia que | as consecuencias de |la hipercalciuria observada en
ni ios con peso nuy bajo al nacer y con deficiencia de fosfato,
"quedan por aclarar".

Uni canente, en el estudio de Downing y cols.®" se recogieron
estudi os de funciodén renal en nifios con edades entre uno y dos
afos, que habian nacido con un peso nuy bajo y habian sido
di agnosti cados de <calcificaciones renales e hipercalciuria
secundaria al enpleo de furosemda. En el nonento del estudio,
nost raban di sm nuci 6n del filtrado glonerular, de |a reabsorcion
tubular de fosfato y del valor de la pCQ wurinaria alcanzado
tras conseguir una orina con alto contenido en bicarbonato con
la administraci on de acetazolamda, asi conb un aunento de la
calciuria y de la excrecion fraccional de sodio en relacion con
|l os controles que no habian tenido calcificaciones neonatal es.
Al gunos de estos hall azgos son simlares a | os nuestros.

cliii

Qra serie, la de Jacinto y cols. rel aciona el hallazgo de
calcificaciones renales con el antecedente, entre otros, de
hi pof osfatem a neonatal, pero no conocenos que hayan publicado
ni ngun nuevo trabajo de caracter evol utivo.

Desaf ortunadanente, en el nomento en que nacieron |o0s nifos
objeto de nuestro estudio, no se realizaban, en nuestro
Hospital, ecografias renales de rutina a los recién nacidos

pr emat ur os.

Sea cono fuere, es dificil relacionar nuestros hallazgos con e
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déficit de fosfato en si msno o con la propia novilizaci on del
calcio a nivel extracelular y la hipercalciuria que | e aconpafia,
aunque es mas probabl e esta segunda opcion. En efecto, existen
estudios "in vitro" que denuestran el papel patogénico del
calcio en la nuerte de las células renales en l|la necrosis
t ubul ar durant e | as pri meras hor as de reper f usi 6n
post hi poxi ca™*""

En nuestro estudio, los nifios con nmuy bajo peso al nacimento
presentaron, obvianente, mas episodios de hipoxia e hiperoxia
neonatal que |os controles (Tabla I11). Wlson y Schrier °“*" han
denostrado diferentes sensibilidades de las distintas regiones
tubulares a la hipoxia y consiguiente reperfusion y a la
toxi ci dad por calcio. Tanpoco debe desdefiarse el efecto que l|a
hi pof osfatem a tiene dism nuyendo sobre |a producci 6n de 2, 3-
difosfoglicerato en los eritrocitos y que puede ocasionar una
escasa oxigenacion histica, por aunento de la afinidad de |a
henogl obi na por el oxi geno®™.

En definitiva, a la vista de nuestros resultados, |a posible
concatenacion de los msnos es la que sigue. E deéficit de
fosfato neonat al causaria una novilizacion del calcio
extracelular que ante la situacion de hipoxia existente con
frecuencia en |l os recién nacidos de peso al nacimento nuy bajo
y agravada por la propia hipofosfatema, produciria un dafio
renal irreversible, con nuerte celular, en los nonentos de
reper fusi 6n post hi poxi ca. Las regi ones tubul ares nas sensibles a

I a hipoxia son |a rama ascendente del asa de Henle y |a porcion

recta del tubulo proximal“*. E dafio tubular irreversible,
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especialmente a nivel proximal, seria responsable de nuestros
hal | azgos act ual es.

cl xi x

El grupo de Aperia ha publicado el estudio a mas |argo plazo
gue conocenos referido a funcidn renal en nifios con nuy bajo
peso al nacimento. En él han estudi ado un grupo de 22 nifios con
nmuy baj o peso al nacimento en tres nonentos, durante el periodo
neonatal, a los 18 neses de edad postconcepcional y a los 8
afos, encontrando que a los 18 neses de vida todavia presentan
un nmenor filtrado glonmerular que los nifilos a térmno de la msm
edad, pero a |os 8 afos no encuentran diferencias significativas
en ninguno de |os paranetros estudiados: filtrado gl onerular,
fraccion de filtracién, excrecidén de albumna, capacidad de
concentraci 6n, tamafio renal determ nado por ecografia. La
diferencia entre el grupo de Aperia y el nuestro, en cuanto a
| os antecedentes personal es, radicaria basicanente en que estos
nifios no tuvieron déficit de fosfato ni calcificaciones
neonatales, y que el estudio de la funcidon tubular fué poco
pr of undo.

8 de 34 nifos nacidos con nmuy bajo peso al nacimento
presentaron aunmento de la elimnacion wurinaria de albumna
(mcroal bumnuria) (Tabla V). Aunque no henbs encontrado
significacion estadistica, si se observa una tendencia a
excretar mas al bum na en | os nifios con nuy bajo peso que en |os
controles (Tabla V). La excrecion urinaria de al bum na puede ser
un indice de hiperfiltracion. Son ya clasicos |os estudios de

CCXXVii, cexxviii

Br enner en los que denostraba que la reduccion de la

masa renal conduce a hiperfuncidén (hiperfiltracion) e
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hipertrofia de | as nefronas remanentes y que esto a |largo plazo,
conduce a una esclerosis glonerular. Aunque |0s necani snos
intimos por los que esta hiperfiltraci én produce dafo gl onerul ar
no son bien conocidos, existen varios factores a tener en
cuenta. Por un lado, el aunento de presion a niveldel capilar
podria producir dafio en el msno. Por otro |ado, |a reduccion de
las resistencias intrarrenales podrian jugar un papel clave en
la lesidon glomerular de forma analoga a |lo que ocurre en el
nodel o experinmental de hipertension arterial postnefrectonia

cexxi x

descrito por Azar y cols I gual nente se especula que |as
nefronas de la profundidad de l|la corteza podrian perder su
capaci dad de autorregulacion, por |lo que es este subgrupo de
nefronas el que resulta mnmas dafado en |os nodelos de
hi pertensi 6n espontanea en ratas®“™. E paso aunentado de
proteinas plasmaticas a través del glonérulo podria tener
tanbi én un efecto nefasto sobre | a pared capilar glonerul ar.

El hecho de que en nuestra serie, |os nifios con nmuy bajo peso al
naci mento e hi perecogenicidad de |a corteza renal en el nonento
del estudio nuestren un filtrado glomerular mas alto, una
creatinina sanguinea mas baja y un indice album nal/creatinina
mas alto (Tablas XV y XVI), apoya la idea de que |os nifios de
este subgrupo presentan una situacion de hiperfiltracion. En
efecto, la existencia de hiperecogenicidad de las cortezas
renales se ha descrito coincidiendo con |la instauracion de una
enf ermedad par enqui mat osarenal, en relaci 6n con canbi os a nive

glomerular o tdbulointersticial tales cono fibrosis o esclerosis

gl omerul ar, aunque tanbi én podria rel acionarse con |a presencia
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de depdsitos calcicos. Por ejenplo en |la fase de inicio de una
nefropatia diabética, donde es caracteristica la existencia de
hi perfiltracion gl orer ul ar y m croal bum nuria vya puede
observarse ecograficanente |a presencia de hiperecogenicidad de
|l a corteza renal “*,

Por otra parte, el hallazgo de wuna dism nucion en la
osnolalidad wurinaria maxima tras estinmulo con DDAVP en el
subgrupo de nifios con hiperecogenicidad (Tabla XVl) indica que
podria existir asimsno una lesion a nivel del necanisno de
contracorriente.

Aunque cuando se conparan |os nifios con hiperecogenicidad con
los controles se observa que |los primeros excretan mas NAG y
nmenos anoni o e hi dr ogeni ones total es (Tabl a XV,
i nterpretanbs que estos hallazgos no son caracteristicos en si
de | os ni Aos con nmuy baj o peso al nacimento e
hi perecogeni ci dad, ya que tanbién se encuentran en |os que
tenian cortezas renales ecograficanente nornmales (Tabla XX), vy
creenbps que puede estar relacionado con |la propia prenmaturidad
conb ya se ha indicado nmas arriba y no con | a hiperecogeni ci dad.
Asi, cuando intentanbs situar el nivel lesional en |os
premat uros que nuestran hiperecogenicidad cortical renal, nos
encontranos por un |ado, datos sugestivos de wuna |esiodn
glonmerular (aunmento de la excrecion wurinaria de album na,
aunento del filtrado gl omerular, dismnucion de |a creatinina en
sangre) y por otra parte datos de lesion a nivel de la nmédul a
renal, donde se localiza el sistema de contracorriente

(osnol al i dad urinaria maxi ma di sm nui da).
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La explicacién que articule estos hallazgos debe estar en una
lesion localizada alrededor de la nédula renal y de |Ilos
glomérulos de la regi 6n yuxtamedul ar cono consecuencia de un
conjunto de factores estresantes que podrian haber conducido a
| a hi potensi 6n y/ o hipoxia durante el periodo neonatal.

En efecto, es sabido que |la nmédula renal es un conpartinmento que
aun en situaci 6n de nornalidad esta condenada a |a hipoxia por
dos notivos. El prinmero, es el necanisno de contracorriente, el
cual permte que |os solutos sean concentrados a o |argo de un
gradiente cortico-nmedular, de tal nodo que el oxigeno puede
difundir directamente de l|los vasa recta de las ranas
descendentes a | os de | as ascendentes. El segundo es que |la rana
gruesa ascendente del asa de Henle, en esta regi 6n, consune
oxi geno avi danente para poder permtir el trasporte de sodio y
de cloro necesario para la generacion de |os gradientes de
concentraci 6n. El resultado neto es que |la presion de oxigeno en
| as zonas mas internas de esta region cae a nuy bajos niveles,
del orden de 10 mHg*™'. Si esto ocurre en situaci 6n basal,
cuando se produce una situacion de hipoxia la regi én nedul ar
guedara practicamente anoxica. Por tanto, una destruccion o
anul aci 6n funcional de determ nadas nefronas, seguranente |as
situadas en |a regi 6n yuxtanedul ar, favoreceria |a presencia de
hiperfiltraci 6n en | as restantes.

En efecto, aunque en nuestra serie no henos encontrado rel acion
entre la hiperecogenicidad y |a hipoxia en el periodo neonatal,
el dato de que |os prematuros con hiperecogenici dad presentaron

en el periodo neonatal pCO, maximas significativamente nas altas
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y mayor nunero de episodi os de hipercapnia que |os que no tienen
hi perecogeni cidad (Tablas XIIl y XIV), y de |la existencia de una
correlaci on positiva entre "H perecogenicidad" y "pCQ maxina
neonatal " y de "H perecogenicidad' y el "Ninero de episodios de
hi percapnia neonatal"” (Tabla XXI), nos hacen pensar que |os
factores de estrés han sido nas inportantes en | os nifios que en
| a edad escol ar presentan hi perecogenicidad que en | os que no |la

cexxxi i

presentan. En este sentido, Daniel y Janes observaron en
corderos y cerdos reci én nacidos que |la hipercapnia severa en
ausencia de hipoxia produce wuna dismnucion en el volunen
urinario y en la elimnacion de electrolitos, por o que no
podenos descartar un papel patogénico intrinseco de la
hi per capni a.

Ademés, en el estudio estadistico se encontro correlacion entre
| a presencia de cortezas renal es hiperecogénicas y el hallazgo
de una mayor elimnacion urinaria de calcio en el periodo
neonatal . Cono henos dicho anteriornmente, el calcio en si msno,
especi al rente en situaciones de hipoxia, puede producir dafo
renal y seguranente calcificacion de |as regiones |esionadas

CeXxXXiii

Wlson y Schrier observaron en cultivos de células renales
gue los efectos catastroficos de |a anoxia durante Ila
reperfusion de la anoxia durante las prineras 2 horas de
reperfusi 6n, podian atenuarse suprimendo el calcio del nedio.
| gual mente, Cheung y cols.*™" en sus estudios en células
m ocardi cas encontraron que |a regul aci 6n defectuosa del calcio
en las células viables, podia contribuir a un dafio celular

adi ci onal e incluso a la nuerte celular en |la fase de
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reper f usi 6n post-i squém ca.

Por esta razon pensanbs que el defecto de concentracion
observado en este subgrupo de nuestros pacientes, podria estar
en relacidén con el depdésito de sales calcicas en la regiodn
medul ar favorecido por la propia hipercalciuria en una region
renal donde predom na |a hipoxia.Estos depésitos contriburian a
| a i magen observada en | a ecografia.

7 de los 34 nifios con nuy bajo peso al nacimento, tenian bajo
peso para |a edad gestacional. Cuando se conpararon |os
ant ecedentes perinatales de éstos con |os de peso adecuado para
la edad gestacional (Tabla XXII) se observéo una diferencia
estadisticamente significativa en |o referente a la edad
gestacional, mayor conb es |0Ogico en |os que tuvieron bajo peso
para | a edad gestacional, y en el nunero de dias de tratam ento
con am nogl ucési dos, tanbi én nenor en |los de bajo peso para |la
edad gestacional. Es |Ilamativo que estos msnbs nifos no
tuvi eran epi sodi os de hipoxia, siendo su tienpo de hipoxia nulo,
y que ninguno de ellos necesitara cateterizacion de la arteria
unbi | i cal . Pensanbs que estos dat os obedecen a que | os nifios con
bajo peso para |a edad gestacional eran mas maduros que |os de
peso adecuado y por ello necesitaron un nenor nunmero de
mani obras extraordi narias cono cateterizaci 6n, ventilaci 6n, etc.
Cuando se revisaron |os datos analiticos neonatales (Tabla
XXI'l1l), se observé que ninguno de |os nifios con bajo peso para
| a edad gestacional tuvo deficit de fosfato neonatal, nobstrando
cifras de fosfatema minima significativamente nmayores que |o0s

de peso adecuado, en cuyo grupo el 42.8 % nostro deficit de
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fosfato en algun nonento del periodo neonatal. Igualnente |as
cifras de bicarbonatem a mnima neonatal son nmayores en |os que
tuvieron bajo peso para |a edad gestacional. Es posible que esto
sea sinplenente |a traducci 6n de una nmayor nmadurez renal.

En efecto, es conocido que el unbral para el bicarbonato es nas
bajo en el nifio pretérmno (alrededor de 18 nEg/l) que en el
nacido a téermno (alrededor de 21 nEg/l), experinentando un
aunento rapido en el pretérmno durante las 4 prineras senanas
de vida. Tanbi én se ha descrito que | a capacidad para manejar un
exceso de acidos se correlaciona bien con |a edad gestacional,
aunent ando rapi danente durante el prinmer nes de vida tanto en en
| os niflos pretérmno como en los a térm no™™,

En el nonmento del estudio, |os nifios que nacieron con bajo peso
para |a edad gestacional, nuestran una excreciOn aunentada de
albimna y una osnolalidad urinaria mxima di smnuida, anbas
estadisticamente significativas, con respecto a |os pretérmno
naci dos con un peso adecuado para |a edad gestacional (Tabla
XXV). El hecho de que | os prematuros con peso adecuado a | a edad
gestacional no muestren diferencias significativas, en |os dos
paranetros anteriores, con respecto al grupo control nos hace
pensar que anbos, |a excreci on aunmentada de albumnuria, y el
defecto de concentraci 6n estan rel acionados con el bajo peso
para | a edad gestacional, mas que con el haber tenido nuy bajo
peso al nacimento. No obstante hay que tonmar estos datos con
cierta precauciOon por tratarse de una nuestra muy pequefa, ya
gue so6lo 7 de nuestros prematuros tuvieron bajo peso para |la

edad gestaci onal .
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En 42.8 % de |os nifios con bajo peso para |a edad gestacional,
se encontrd hiperecogenicidad de las cortezas renales, por |o
gue no es facil distinguir que paranetros estan rel aci onados con
el bajo peso para la edad gestacional, y cuales con |la
hi perecogeni ci dad. De hecho |as anonalias que aparecen en el
subgrupo de nifios con bajo peso para |a edad gestacional, son
conunes a las que se encuentran en el subgrupo de nifos con
hi per ecogeni ci dad de | as cortezas renales, tales conb aunento de
la excrecion wurinaria de albumna y dismnucion de la
osnol alidad urinaria maxima (Tabla XVII1 y XXVII). La diferencia
entre anbos subgrupos de nifios estriba en el filtrado
glonmerular. No obstante, se aprecia una tendencia en |os nifios
naci dos con bajo peso para la edad gestacional a tener |os
nivel es de creatinina mas reducidos y a increnentar el valor del
aclaramento de creatinina. Seguranente, l|a cortedad de |a
nmuestra obliga a que la diferencias no sean significativas
(Tabla XXVI 'y XXV 1).

La posibilidad de la existencia de una situacidon de
hi perfiltraci on en |os nifios naci dos con bajo peso para |a edad
gestacional, no se explicaria por un dafio secundario a la
novi l i zaci 6n de calcio a nivel extracelular y a una situacion de
estrés cono se ha descrito en | os nifios con hi perecogenici dad de
la corteza renal, sino por wuna reduccion intrinseca de la
pobl aci é6n nefronal .

CCXXXVi

Merl et-Benichou y cols han denostrado en ratas que el
crecimento intrauterino retardado se aconpafia de un déficit

nefronal que no se |lega a conpensar del todo en l|as prineras
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sermanas post nat al es.

El misno grupo de Merl et-Beni chou®""', en sus estudios en ratas
a las que se inducia un crecimento intrauterino retardado,
observo que | a oligonefronia noderada (entre el 15y el 20 %9 no
ti ene repercusi on funcional durante las prineras semanas de vida
pero es suficiente para acelerar el desarrollo de |esiones
glonmerulares en la vida adulta. Por otra parte, |os estudios
prelininares de este msnmo grupo de trabajo en hunmanos®™""
indican que el crecimento intrauterino retardado en humanos
tanbi én podria aconpafiarse de un déficit nefronal. Adenas,
recientenmente se ha conunicado que en un grupo de pacientes
adultos afectos de diabetes nellitus insulino-dependiente,
pielonefritis cronica y nefropatia menbranosa, |a progresion de
|l a enfernedad era mas réapida cuanto nmenor habia sido su peso al

CCXXXi X

naci m ent o Los autores explican este hecho por una nenor
reserva funcional renal en aquell os que nacieron con un peso nuy
baj o.

Falta por explicar ahora l|la posible patogenia del defecto de
concentraci 6n. En este caso, no sienpre se puede explicar por |a
posible presencia de calcificaciones intratubul ares. La
explicacién mas plausible es que dada la posibilidad de una
situacion de hiperfiltracidén en estos nifios y de que en este
caso se ha descrito wuna aunmento en la produccion de
prost agl andi nas, especi al nente de la PGE, °, es probable que un
incremento de su actividad esté relacionado con el defecto de

concentraci 6n. En efecto, se sabe que su excrecion en el humano

esta estrechanente rel aci onada con el vol umen urinario
132



** Dj scusi 6n**

cexli

i nhi biendo la accion de la ADH a nivel del tubulo colecto
Desgraci adanente, |a determ naci 6n de la elimnacion urinaria de
PGE, no estaba incluida en el protocolo seguido en nuestro
est udi o. Este nmecanisnb patogénico podria estar tanbién
i nvolucrado en cierta nedida en el defecto de |la capacidad de
concentraci 6n observado en |os nifos con hiperecogenicidad de
| as cortezas renales. Cuando del grupo de nifios con muy bajo
peso al nacimento se elimnaron los 7 con bajo peso para la
edad gestacional y se conpararon con |los controles (Tablas
XXMy  XXIX), se observa que |los recién nacidos con peso
adecuado para |la edad gestacional presentaban una calcema
significativamente nmayor asi conb una excrecion urinaria
significativanmente aunent ada de calcio y N aceti | -
glucosam nidasa y dismnuida de anmonio y de hidrogeniones
totales. Estos datos son consistentes con que el defecto de
acidificacion y la hipercalciuria son ajenos al bajo peso para
| a edad gestacional .

En definitiva, con nuestro estudi o sugerinbs que en nifos que
naci eron con peso muy bajo, puede existir una nefropatia de
caracter asintomatico, no relacionada con el hecho de haber
padeci do insuficiencia renal aguda, ni con el tratamento con
furosem da durante el periodo neonatal.

No obstante, el analisis de nuestros resultados nos hace pensar
gue se inbrican al nmenos tres posibilidades patogéni cas de dafo
renal en estos nifios.

La prinmera, la nmas frecuente en nuestra mnuestra, consistiria

basi canmente en un defecto de acidificaci 6n por hipoexcrecion de
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anoni o con sus consecuenci as cono hipercal ciuria, dismnucion de
la reabsorcion tubular de fosfato e incluso aunento de Ila
excreci 6n de N acetil-gl ucosam ni dasa, nmagnesi o o acido Uri co.
Este defecto estaria relacionado con el antecedente de haber
padeci do un déficit de fosfato neonatal. La lesidn es dificil de
| ocal i zar aunque nos parece nmas probable que se situe a nive
t ubul ar proxi mal renal

La segunda seria una situacion mxta de hiperfiltracion vy
defecto de concentracion en nifios con antecedentes de
hi percal ciuria neonatal y una situacion de estrés y probable
hi poxia de la nédula renal, interpretado asi por |la retencion de
CO en ése periodo de la vida. La lesion estaria |ocalizada a
nivel yuxtamedular y nedular y desde el punto de vista
nor f ol 6gi co se traduciria por hiperecogenicidad de |as cortezas
renales.En fin, y en udltino lugar, el tercer tipo |esional
t anbi én seria m xt o, conbi nando dat os sugesti vos de
hiperfiltracion glonerular y defecto de |la capacidad de
concentraci 6n, relacionado con una dismnucion de |a poblacién
nefronal, y que seria propio de |os nifios naci dos con bajo peso

para | a edad gestacional .
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CONCLUSI ONES

1. En nuestra serie, |los nifios con nmuy bajo peso al nacimento,
presentaron val ores significativamente nas el evados de cal cem a,
elimnacién urinaria de calcio y Nacetil-glucosam nidasa, vy
valores significativamente mnmas reducidos de anmonio y de
hi drogeniones totales en |a prueba de acidificacién con
furosem da, asi cono de |a tasa de reabsorcion de fosfato.

2. Las anomalias funcionales mas frecuentenente encontradas en
| os ni fios con nmuy baj o peso al naci mento fueron:

- Disminucion de la excrecion de anmpnio y de hidrogeniones
t ot al es.

- Aunent o de I a el i m naci 6n urinaria de N-acetil -
gl ucosam ni dasa.

- Hi percalciuria.

- Hpocitraturi a.

- Aunmento de la elimnacion urinaria de al bum na

3. Los nifios incluidos en el subgrupo con Dafio Renal, en
relacion con l|los que no |lo tuvieron presentaron valores
significativamente nas el evados de calciuria y de | os paranetros
cal cul ados en | a prueba de acidificacion

4. Se observo correl aci 6n positiva est adi sti canente
significativa entre el antecedente de haber tenido déficit de
fosfato neonatal y presentar dafio renal en el nonento del

est udi o.
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5. Se encontré wuna correlacion positiva, estadisticanente
significativa entre la excrecion de anonio y de hidrogeniones
totales en | a prueba de estinmulo con furosem da y el antecedente
de haber tenido déficit de fosfato en el periodo neonatal .

6. Los nifos con hiperecogenicidad de l|las cortezas renales
presentaron en relacion con |os que tenian ecografias nornales,
valores de creatininema y osnolalidad wurinaria maxina,
significativamente reduci das, asi conpb cifras significativanente
mas el evadas de aclaramiento de creatinina y de l|la excrecion
urinaria de al bam na.

7. Se observo correlaci 6n directa estadisticanente significativa
entre el hallazgo de hiperecogenicidad de |las cortezas renal es
en el nonento del estudio, con la calciuria, el valor de pCQO
maxi ma neonatal y el nuamero de episodios de hipercapnia en el
peri odo neonat al .

8. Los nifios con peso bajo para |a edad gestacional presentaron
en relacion con los que no lo tuvieron un valor de osnol alidad
urinaria maxima significativanente nmas bajo y una excrecion

urinaria de al buam na significativanmente mas el evada.
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