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RESUMEN

Introduccién: La programacién del desarrollo predispone al
individuo a padecer enfermedades durante la adultez. El bajo peso al
nacer (BPN) es uno de los marcadores del ambiente adverso intrauterino.
Estudios sefialan que influencias intrauterinas y postnatales inmediatas
adversas, pueden generar alteraciones estructurales y funcionales en
algunos dérganos, las cuales se manifestaran en etapas tardias de la vida.
Dentro de estas enfermedades se encuentra la hipertension arterial, en
la cual el papel del rifidén estd demostrado.

Objetivo: Sistematizar los estudios que valoran los cambios que
se producen en la morfologia y la funcidn renal en individuos con bajo
peso al nacer.

Material y Métodos: Se realizd una revision sistematica de mayo
a septiembre de 2022. Se consultaron la Biblioteca virtual en salud
regional y las bases de datos PubMed y SciELO Cuba.

Resultados: Se recuperaron 114 articulos de los cuales 16 fueron
seleccionados teniendo en cuenta los criterios de inclusidn y exclusion.
En 13, se evaluaban variables morfométricas del rifién y en 7, funcién
renal. Los articulos revisados tratan de investigaciones realizadas
en condiciones experimentales muy variadas. En la mayor parte de
ellos, queda demostrado que el BPN provoca modificaciones en la
morfofuncién renal.

Conclusiones: Se encontré reducido el niumero de nefronas. La
intensidad de filtrado glomerular no se hallé diferente para la totalidad
de la masa renal, pero si se encuentra aumentada para la nefrona
aislada. Es importante la nutricidn extrauterina temprana. Se evidencia
que debe ser tenida en cuenta la causa, la naturaleza de la perturbacién
del ambiente maternofetal.

Palabras Claves:
Recién nacido de bajo peso, rifidn, programacion del
desarrollo, nefronas, nefrogénesis, funcion renal.
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ABSTRACT

Introduction: Developmental programming predisposes the
individual to suffer from diseases during adulthood. Low birth weight
(LBW) is one of the markers of the adverse intrauterine environment.
Studies indicate that adverse intrauterine and immediate postnatal
influences can generate structural and functional alterations in some
organs, which will manifest themselves in later stages of life. Among
these diseases is high blood pressure, in which the role of the kidney is
demonstrated.

Objective: To systematize studies that assess the changes that occur
in kidney morphology and function in individuals with low birth weight.

Material and Methods: A systematic review was carried out from
May to September 2022. The Virtual Regional Health Library and the
PubMed and SciELO Cuba databases were consulted.

Results: A total of 114 articles were recovered, of which 16 were
selected taking into account the inclusion and exclusion criteria.
Morphometric variables of the kidney were evaluated in 13 articles, and
renal function was evaluated in 7 of them. The articles reviewed deal with
research carried out under very varied experimental conditions. In most of
them, it has been demonstrated that LBW causes renal morphofunctional
changes.

Conclusions: The number of nephrons was found to be reduced.
The intensity of glomerular filtration was not found to be different for
the entire renal mass, but it was increased for the isolated nephron. Early
extrauterine nutrition is important. It is evident that the cause and nature
of the disturbance of the maternal-fetal environment must be taken into
account.

Keywords:
Low birth weight, kidney, developmental programming,
nephrons, nephrogenesis, kidney function.
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INTRODUCCION

a "programacion del desarrollo” es el proceso a través del cual una agresidon ambiental, experimentada en

etapas criticas del desarrollo intrauterino o postnatales tempranas, puede predisponer a un individuo a
padecer una enfermedad durante la adultez debido a modificaciones estructurales y funcionales en el organismo.
Dichas alteraciones se proponen como posibles causas de enfermedades crénicas, como es el caso de la hipertension
arterial (HTA).(23456)

En la actualidad, el peso al nacimiento es uno de los marcadores del ambiente adverso intrauterino mas
disponibles.” La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como bajo peso al nacer (BPN) a aquel recién
nacido con menos de 2 500 g, con independencia de la edad gestacional.® Los porcentajes regionales estimados
son elevados, a pesar de que la OMS considera los datos limitados o poco fiables. Es asi que se estima: en Asia
meridional, 28 %; en Africa subsahariana, 13 % y 9 % en Latinoamérica.® En Cuba, |a prevalencia de bajo peso fue
de 7,2 % en 2022.®

En diferentes estudios realizados para esclarecer la fisiopatologia de la hipertensidn, se expone que el rifidn
tiene un papel importante en el desarrollo del estado hipertensivo.*) Sin embargo, aunque esta es una teoria
aceptada y objeto de investigacion, el mecanismo fisiopatoldgico renal que causa la disminucidn de la capacidad
excretora hidrosalina de este érgano, aln permanece en estudio.

En tal sentido, en numerosas investigaciones se ha demostrado el menor nimero de nefronas en relacion con
el menor peso al nacer.*#13141516 Se plantea que el nimero de nefronas humanas esta fuertemente asociado con
las respuestas adaptativas de los rifiones en términos fisioldgicos."” Por lo que, si el feto no alcanza un peso
adecuado, la nefrogénesis resultara afectada. La nefrogénesis humana culmina en la vida fetal y no ocurre después
del nacimiento, por lo que el nimero de nefronas es fijo durante la vida extrauterina. Asi se describe que el BPN
puede disminuir el capital nefronal en 15 % a 40 %.7:%®

Esta investigacion tiene como objetivo sistematizar los estudios que valoran los cambios que se producen en la
morfologia y la funcidn renal en individuos con bajo peso al nacer.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revisidn sistematica de mayo a septiembre de 2022. Se consultaron diferentes fuentes de informacion;
la Biblioteca virtual en salud regional y las bases de datos PubMed y SciELO Cuba. Para la utilizacidn correcta de los
términos de busqueda, se consultd la edicion 2021 de los descriptores en Ciencias de la Salud, en la pagina https://
decs.bvsalud.org/es/.

Se utilizaron las palabras clave y descriptores: recién nacido de bajo peso, retardo del crecimiento fetal, hipertension,
presién sanguinea alta, nefrona. Se utilizaron ademas para la busqueda las palabras claves y descriptores en inglés:
infant, low birth weight, fetal growth retardation, low nephron number.

Para cada una de las fuentes de informacion consultadas se utilizé la siguiente sintaxis de busqueda:

(infant, low birth weight) OR (fetal growth retardation)) OR (intrauterine growth retardation)) NOT (preterm)) AND
(low nephron number).

Se utilizaron como filtros ademas de que los articulos fueran de los Ultimos 10 afios, que estuvieran en idioma
espafiol o inglés y disponible el texto completo.

La busqueda fue llevada a cabo mediante la lectura y sintesis de la informacién recogida y la seleccién de los
articulos, cuyo contenido cumplia con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

o Articulos originales.

o Caracteristicas morfoldgicas del rifidn.

o Variables de funcién renal.

Criterios de exclusién:

o Bajo peso al nacer por prematuridad.

DESARROLLO

Se recuperaron un total de 114 articulos, se eliminaron los duplicados y de los 94 restantes se realizo la lectura
técnica. De los 22 articulos con posibilidad de elegibilidad, se eliminaron 6 teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusién. De esta manera, quedaron 16 articulos para realizar la lectura critica. (Figura). Para la presente revision
se consultaron solo 3 fuentes de informacion y los articulos que estaban disponibles a texto completo, los cuales
constituyen limitaciones del estudio.
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Figura: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios

De los 16 articulos incluidos para la sintesis y revisidn, solo 4 fueron estudios nacionales. Fueron escritos 7 en los
ultimos 5 afos. En 9 de los estudios se utilizaron como sujetos de estudios animales de experimentacidn y 7 fueron
desarrollados en humanos. Los individuos fueron estudiados en etapa prenatal en 5 estudios y 11 en etapa postnatal.
En las investigaciones desarrolladas en animales se utilizaron diferentes biomodelos de bajo peso al nacer.

De los articulos revisados, en 13 se determinan variables morfolégicas del rifién (Tabla 1) y en 7 se valora la
funcion renal (Tabla 2).

Caracteristicas morfoldgicas renales

La variable estudiada con mayor frecuencia fue el nimero de glomérulos, ya sea cuantificado de forma directa,
o inferida a través de la determinacion ecografica del volumen renal.(1920.21,2223,24.2526,27,28.29) | o5 glomérulos fueron
encontrados disminuidos en 8 de las investigaciones. 1%:20:21,24:25,27,28,29)

Es de destacar que Sene y cols., observaron en los glomérulos del grupo BPN una disposicidén cohesiva intensiva
con podocitos bulbosos y aplastados y borramiento de los procesos del pie. Esto indica un nimero reducido de
hendiduras de filtracion. Los podocitos mostraron una intensa simplificacidon, con pérdida de las hendiduras de
filtracidn y aparicion de amplios e irregulares perfiles en los extremos terminales de los pedicelos. Apreciaron
también reduccion en la complejidad de las conexiones célula-célula, como resultado del borramiento del proceso
del pie de los podocitos. Esto varié desde la retraccion parcial de los procesos del pie hasta la desaparicion total
del patron interdigitado habitual. La membrana basal glomerular mostré un mayor grosor. En las células epiteliales
parietales glomerulares encontraron células de transicion en el tallo vascular glomerular, que exhiben caracteristicas
tanto de las epiteliales parietales glomerulares como de podocitos.®?

Esto coincide, en parte, con lo encontrado por Nuiez y cols., quienes describen que su grupo BPN presentd
mayor area de los corpusculos renales. En el centro de los glomérulos se observé desorganizacion de las células
mesangiales con su matriz extracelular, lo que constituyen signos de glomeruloesclerosis focal global. Se observo
ademas desprendimiento de podocitos hacia el espacio intercapsular y vacuolizacién de los nucleos con nucléolos
prominentes, lo que indica sefiales de hipoxia. En este estudio se midié ademas la médula y la corteza renal, la
longitud del rifién y longitud transversa del rifién, las cuales no mostraron diferencia significativa entre los grupos.®

Siddique y cols., por su parte, en su estudio en ratas con restriccion proteica pre y post-natal, encontraron dicha
disminucidn glomerular, mientras menor fue el aporte caldrico pre y post-natal; sin embargo, en el grupo que solo
tuvo restriccidn caldrica en etapa prenatal no tuvo diferencias significativas.?®
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EnelestudiodeBoubredycols.,se comparan dos biomodelos, unode bajoaporte calérico (LPD)y el otro de administracion
de betametasona (BET). El nimero de nefronas estuvo disminuido a los 22 meses en la descendencia masculina en las crias
LPD y disminuido en ambos sexos en crias BET tanto en relacién con el control como con el otro biomodelo. En el primer dia
de vida postnatal, también encontraron reducidos con mayor severidad, el nimero de glomérulos en las crias BET que las
LPD. En las crias LPD no se observaron diferencias en cuanto al volumen glomerular ni glomeruloesclerosis a los 22 meses,
pero en las crias BET fue superior la esclerosis glomerular que en los controles y en las LPD.?”

Por su parte, De Barros Sene y cols., encontraron reducida en 31 % el area cortical nefrogénica e incrementada en
34 % la medular.?® Estos investigadores en 2021 describieron que el metanefros mostré un area reducida de 7,6 %
y una reduccién de 29 % en el espesor de la corteza. Ambos estudios se desarrollaron en ratas en etapa fetal.?V

Lamana y cols., describieron una disminucion del nimero de glomérulos en 36 % acompafiado de incremento del
volumen glomerular y sin cambios en el volumen de la corteza renal.l?

En el estudio de Nemoto y cols., no encuentran diferencia entre el nimero de glomérulos ni en el tamafio de los
mismos en ratas con 18 semanas de vida. Tampoco encuentran lesidn glomerular con proliferacién mesangial o depdsito
de matriz.®

En el estudio de Diehm y cols., los nifios fueron evaluados mediante ecografia en la etapa fetal, encontrando una
correlacion positiva entre el peso fetal estimado y el volumen renal.?” Sin embargo, en el estudio de Gurusinghe y cols., no
encontraron correlaciones entre el peso al nacer con el volumen renal ajustado.?®

En el estudio en adolescentes desarrollado por Nufiez en 2014 no se encontraron diferencias significativas en las
variables indice volumen renal/IMC, volumen renal/talla, parénquima renal/IMC y parénquima renal/talla.®?

En el estudio de Sene y cols., se pesaron ambos rifiones, encontrandose el rifion derecho disminuido y sin diferencias
el izquierdo.®® Tanto Lamana, a las 16 semanas de nacidos, como Wang el dia 20 de la etapa fetal encontraron disminuido
el peso renal.**?

Pocos estudios se refieren al estado morfolégico de los tubulos. De los incluidos para la presente revisién solo uno
se refiere a los mismos. Refieren que los tubulos contorneados proximales se encontraron aplanados y denudacién o
desprendimiento de las células con un aumento de la luz tubular.??

Funcion renal

Las variables que se determinaron con mayor frecuencia fueron creatinina plasmatica, intensidad de filtrado glomerular
(medido por diferentes métodos) y proteinuria.

En la mayor parte de los estudios, la intensidad de filtrado glomerular (IFG) no sufrid modificaciones.(?>2:323334) Gjn
embargo, es interesante que Siddique y cols., describieran el aclaramiento de creatinina superior en las ratas que no habian
tenido restriccidn proteica en la etapa prenatal pero si en la etapa post-natal.??

Boubred y cols., por su parte, describieron que las crias BET machos tuvieron mas disminuido el aclaramiento de
creatinina alos 12 y 15 meses de edad.? En el estudio desarrollado por Espinosa y cols., en 2014 se encontro la creatinina
plasmatica disminuida a pesar de que los valores de IFG calculados fueron normales.®? Por su parte Sene y cols.. no
encontraron cambios en los niveles séricos de creatinina.®?

En dos de los estudios se determinaron variables relacionadas con el manejo renal del sodio. Espinosa y cols.,
encontraron reabsorcion proximal se sodio normal y actividad del transportador NHE3 disminuida en nifios y adolescentes.
133 Por su parte, Lamana y cols., encontraron disminuidas excrecién fraccional de sodio y excrecidn fraccional de sodio en
el tubulo proximal y sin diferencias su excrecién fraccional post-proximal en ratas de 24 semanas.?®

Siddique y cols., no midieron manejo renal del sodio, pero si la abundancia de los transportadores del mismo a lo
largo del tubulo.?® Encontraron que era comparable la densidad de NHE3, NKCC y NCC en los grupos BPN en relacién con
el control; sin embargo, fue superior en el grupo que fue sometido a restriccidon proteica solo en la etapa post-natal. Sin
embargo, el canal epitelial de sodio (ENaC) no mostré modificaciones en ninguno de los grupos.®?”

Otra variable tenida en cuenta en los diferentes estudios desarrollados en sujetos BPN, es la excrecidn urinaria
de proteinas. Boubred y cols., encontraron proteinuria en las crias machos a las que se les habia inducido el BPN por
administracion gestacional de betametasona a los 15 meses de edad. Sin embargo, en las crias del biomodelo de bajo
aporte caldrico no se encontraron diferencias significativas en esta variable. La relacién proteinuria urinaria/creatinina
fue de manera significativa, mas alta en crias del biomodelo de administracion de betametasona que en otros animales.
29 Siddique y cols., por su parte, describieron como elevada la excrecidn urinaria de albimina en el grupo que habia sido
sometido a restriccidn proteica pre y post-natal.?® También Sene y cols., en su estudio en ratas de 16 semanas, encontraron
elevada la excrecidn urinaria de proteinas.®?

En el estudio de Siddique y col., se determiné ademas la actividad de renina plasmatica y los niveles de angiotensina
Il, los cuales se encontraron elevados en el grupo que habia sido sometido a restriccion proteica pre y post natal.?” Park y
cols., determinaron dcido drico en suero y BUN sérico encontrandolos elevados en los nifios BPN por ellos estudiados.®
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Tabla 2. Resumen de los principales resultados encontrados relacionados con la funcién renal (29:25,29,30:32,33,34)
. Individuos . Muestra Intensidad de filtrado )/anables I
Referencia . Biomodelo Edad ” relacionadas con el Proteinuria
estudiados utilizada glomerular . .
manejo del sodio
30) ratas mésho Restriccion 16 semanas de Dertho N R
Sene 2013 (no especifica la X X 10 por grupo lzquierdo ™
. proteica nacidas
linea) SD
Espinosa - ~ SD. .
201462 Nifios cubanos - 4-5 afios 19 por grupo { Creatinina - -
plasmatica
Restriccion N transportadores N grupo con
Siddique ratas Sprague roteica pre 8 semanas de 8-12 por N grupo con NHE3, NKCC y NCC restriccion
20140 Dawley P ost naptal v nacidas grupo restriccion postnatal en el grupo con proteica pre y
P restriccion postnatal post natal
Espinosa Nifios y 4-5 afios 19 por 2rupo RPNa normal,
2816‘33’ adolescentes - 14y 15 afios 20 por grupo SD {J Actividad del -
cubanos poregrup transportador NHE3
Restriccion
caldrica
Boubrzegd ratas Sprague Administracién 22 me.ses de 10-12 por  grupo BET machos . grupo BET
201612 Dawley gestacional de nacidas grupo machos
batametasona
Park 201964 Nifios coreanos - 7-12 afios 304 (48 bajo SD - -
peso al nacer)
Lamana Nifios indigenas Restriccion 24 semanas de EFNa,
2021 australianos proteica nacidas 11 por grupo SD EFPNay )
EFPPNaSD

Leyenda: SD: sin diferencias; RPNa: Reabsorcion proximal de sodio; BET: Biomodelo de administracidn gestacional de
batametasona; EFNa: Excrecion fraccional de sodio; EFPNa:
Excrecidn fraccional proximal de sodio; EFPPNa: Excrecidn fraccional post proximal de sodio

DISCUSION

Son multiples los estudios realizados que abordan los cambios en el rifidn en individuos con antecedentes de
BPN, y diversos los aspectos tenidos en cuenta. Los articulos revisados tratan de investigaciones en condiciones
experimentales muy variadas. No obstante, en la mayor parte de ellos, queda demostrado que el BPN provoca
modificaciones en la morfofuncién renal. La mayoria de los articulos coinciden en que el numero de nefronas se
encuentra disminuido en sujetos con BPN, incluso desde la etapa fetal, lo cual permanece a lo largo de la vida.
(19.20,21,24,25,27,28,29) | 3 nefrogénesis humana es un proceso que comienza en la novena semana y que concluye entre las
semanas 34y 36. Se conoce que un aproximado al 60 % de las nefronas se forman en el tercer trimestre.® Ademas
se plantea que la restriccion del crecimiento intrauterino es uno de los factores ambientales que mas influye en la
formacion del rifién.*” Es por esto que puede asegurarse que el numero total de nefronas dependera del ambiente
intrauterino en el que se desarrolle y la edad gestacional.

A esto se suma que la IFG se mantiene sin diferencia en la mayoria de los estudios.?>30323334 Es por esto
que se puede hablar de una compensacion de la masa renal funcionante. Es decir, en la nefrona aislada ocurre
hiperfiltracidn, ya que se trata de rifiones mas pequefios que pueden filtrar igual que riflones mas grandes.

La hiperfuncién nefronal tiene consecuencias a largo plazo, ya que reduce la reserva funcional renal. Es por esto
que es de esperar la aparicion de signos de disfuncion tales como la proteinuria descrita en estas investigaciones.
(20.29,30) A esto se suman los cambios estructurales descritos en los componentes de la membrana de filtracion.®?

La variedad entre los resultados obtenidos evidencia que debe ser tenido en cuenta el tipo de perturbacion
del ambiente materno fetal. Es decir, no se observan los mismos efectos cuando el individuo estuvo sometido a un
déficit de aporte proteico o calérico o cuando fue sometido a déficit de oxigeno o a esteroides. Es asi que, aunque
la mayoria de los estudios coincide en la disminucién del numero de nefronas, la repercusiéon para el rifidn puede
ser mas severa en unos casos que en otro.

También se evidencia la importancia de la adecuada nutricidon no solo prenatal sino también post-natal. No
solo una nutricion inadecuada intrauterina tiene consecuencias, sino que estas pueden exacerbarse o disminuirse
en dependencia de la alimentacién en los primeros momentos de la etapa post-natal. Debe tenerse en cuenta
al respecto que dicho estudio fue realizado en roedores, en los cuales la nefrogénesis se extiende hasta 10 dias
después del nacimiento.”2%

En los ultimos afios, las investigaciones de las repercusiones del BPN han ido variando. Han pasado de la
descripcion morfométrica del rifidn y sus variables funcionales a estudios mucho mas profundos de microscopia
electronica y de expresion génica de proteinas.?%21:2830 En este sentido, deben ampliarse las investigaciones, ya que
los mecanismos moleculares especificos por los cuales ocurren las modificaciones renales aun no han sido del todo
comprendidos.
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También se evidencia la importancia de la adecuada nutricién no solo prenatal sino también post-natal. No
solo una nutricién inadecuada intrauterina tiene consecuencias, sino que estas pueden exacerbarse o disminuirse
en dependencia de la alimentacidon en los primeros momentos de la etapa post-natal. Debe tenerse en cuenta
al respecto que dicho estudio fue realizado en roedores, en los cuales la nefrogénesis se extiende hasta 10 dias
después del nacimiento.”??

En los ultimos afios, las investigaciones de las repercusiones del BPN han ido variando. Han pasado de la
descripcion morfométrica del rifidn y sus variables funcionales a estudios mucho mas profundos de microscopia
electronica y de expresidn génica de proteinas.?%21:283% En este sentido, deben ampliarse las investigaciones, ya que
los mecanismos moleculares especificos por los cuales ocurren las modificaciones renales aun no han sido del todo
comprendidos.

Es de destacar que de los estudios revisados solo uno trata el estado de los tubulos renales.?? Al ocurrir
modificaciones en el filtrado glomerular, de manera necesaria, ocurrirdn cambios a nivel tubular lo que llevara a
un nuevo balance glomérulo tubular. Estas modificaciones podrian ser funcionales en un inicio, pero en el tiempo
podrian ser morfoldgicas. Es por esto que resultaria interesante profundizar en el estudio del tdbulo renal, con
preferencia en su porcién proximal, y evaluar las consecuencias que esto pudiera tener en la funcién renal, el
manejo renal del sodio y la hemodindmica.

CONCLUSIONES

La bibliografia consultada incluye estudios con condiciones experimentales muy variadas. Es por esto que los
resultados fueron diversos. En la mayor parte de ellas se encontré reducido el nimero de nefronas. La intensidad
de filtrado glomerular no se hallé diferente para la totalidad de la masa renal, pero si se encuentra aumentada para
la nefrona aislada teniendo en cuenta que existe un menor numero de estas. Es importante no solo las condiciones
intrauterinas sino ademas la nutricion extrauterina temprana. Se evidencia que debe ser tenido en cuenta la
naturaleza de la perturbacidon del ambiente maternofetal, ya que esto afecta de manera diferente las funciones y
estructuras renales.
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