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Fundamento: El nacimiento prematuro esta asociado con nimero disminuido de nefronas y riesgo aumentado para
enfermedad renal crdnica (ERC). Para informar sobre el desarrollo de guias para el seguimiento renal de nifios
nacidos PT, llevamos a cabo un estudio de nifios nacidos EPT con el objeto de caracterizar la prevalencia y
predictores de micro albuminuria, presién sanguinea elevada, y/o volumen renal anormal en la adolescencia.

Métodos: Los participantes en el estudio (n=42) nacieron <28 semanas de EG y se enrolaron al nacer en el estudio

ELGAN (Extremely Low Gestational Age Newborns). Cuando los participantes tuvieron 15 afios de edad, obtuvimos
dos mediciones de presidn sanguinea manual, una medicidn en el lugar de micro albimina en orina, y mediciones

ecograficas de longitud y volumen renal.

Resultados: De los 42 participantes, 60% fueron varones, 52% caucasicos (18% hispanos) y 43% Afro-Americanos. Su
edad media fue 15 afios (RIQ 15-15,3). En 33.3% de la cohorte la presion sanguinea estuvo elevada (>120/80
mmHg). Hubo micro albuminuria en 11,9% de la cohorte, y el volumen renal <10° percentilo estuvo presente en
14%. Veintiuno (50%) tuvieron al menos una anormalidad renal (micro alouminuria, presién sanguinea elevada, y/o
hipoplasia renal); estos individuos tuvieron mayor probabilidad de haber experimentado hipotensiéon neonatal (55%
vs. 17% entre aquellos sin anormalidad renal p=0.02).

Conclusiones: La mitad de los adolescentes en este subgrupo de la cohorte ELGAN tuvieron al menos un factor de
riesgo para enfermedad renal (volumen renal reducido, micro albuminuria y/o presiones sanguineas elevadas) a los
15 afios de edad. Este estudio sugiere la importancia de monitorear la evolucién renal en nifios EPT, especialmente
aquellos con historia de hipotensién neonatal.

Palabras claves: enfermedad renal crénica, pediatria, proteinuria, hipotension, reduccién de volumen renal,
ultrasonido renal, nacimiento PT, nacimiento extremadamente prematuro.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) tiene una tasa de mortalidad 1000 veces superior comparada con poblacion de
igual edad sin ERC, pero la instalacidn inicial de ERC es asintomatica, demorando el diagndstico en pacientes
pediatricos (1). La demora en el reconocimiento temprano de ERC esta asociada con enfermedad de progresion mas
rapida y mortalidad mas temprana entre pacientes con Enfermedad Renal en Estadio Final (EREF) (2, 3).

El nacimiento PT, que da cuenta del 10% de todos los nacimientos en EE.UU., estd asociado con casi el doble de
riesgo de ERC (4-7). Harer et al. demostraron que cerca de un cuarto de los infantes MBPN tienen evidencia de
disfuncidn renal durante la infancia temprana y South et al. encontraron que los adolescentes con historia de
prematurez tienen presiones sanguineas mas elevadas y funciéon renal disminuida comparados con adolescentes
nacidos a término (8, 9). La nefrogénesis incompleta y la pobre dotacidn de nefronas resultante llevan a proteinuria,
hipertension, inflamacién nefrotdxica, remodelacion tisular, y fibrosis renal tubulo-intersticial (8-12). Sin embargo,
no todas las personas nacidas con numero reducido de nefronas (ej. rifién Unico) desarrollan ERC sugiriendo que
factores de riesgo adicionales durante el periodo critico de maduracién de nefrona y crecimiento postnatal
contribuirian a progresiva pérdida de la funcién renal (10, 13-15).
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Pese al riesgo aumentado de ERC entre individuos nacidos PT, no se han establecido guias basadas en la evidencia
para el seguimiento del rifidn de PT después del egreso de UCIN. Tales guias podrian permitir diagnéstico mas
temprano y aplicacién de terapias que demoren la progresion a EREF (16, 17).

Para informar el desarrollo de guias para el seguimiento del rifién de individuos nacidos EPT, evaluamos los
resultados renales en una muestra de adolescentes de 15 afios nacidos EPT (antes del tercer trimestre) (18).
Nuestros objetivos fueron evaluar, a los 15 afios de edad, la prevalencia de marcadores de evidencia temprana de
enfermedad renal (micro albuminuria, hipertension, y volumen renal disminuido) y la asociacidn entre predictores
perinatales.

METODOS

Este es un estudio de cohorte prospectivo aprobado por el Comité de Revision Institucional de la Universidad de
Carolina del Norte en Chapel Hill (UNC-CH)

Participantes del estudio ELGAN

Los participantes del estudio fueron un subgrupo de individuos (n=42) enrolados en el estudio ELGAN. El estudio
ELGAN es un estudio prospectivo observacional multicéntrico de infantes nacidos antes de las 28 sem EG entre Abril
2002 y Agosto 2004. Los infantes fueron enrolados al nacer en 14 hospitales de 5 estados. Los detalles de la
poblacién, aprobacién de los comités de revisién, consentimiento, y métodos han sido descriptos previamente (18).

Para el estudio actual, enrolamos consecutivamente 42 participantes del estudio ELGAN alrededor del momento de
sus 15 afios en un solo sitio (Universidad de Carolina del Norte- Chapel Hill). Las visitas del estudio se completaron
entre Septiembre 1, 2017 y Abril 31 2019. Fueron evaluados un total de 53 participantes del estudio ELGAN a los 10
afios de edad en la UNC-CH y fueron elegidos para el estudio actual; 42 (79%) fueron enrolados. Once potenciales
participantes no fueron enrolados debido a falta de transporte al sitio del estudio y/o conflictos de agenda. Ninguno
de los participantes tenia criterios para exclusiéon, que incluian embarazo o fiebre.

La Figura 1 muestra la linea de tiempo de la recoleccién de datos desde el estudio ELGAN original y para la visita
para el estudio renal.

Caracteristicas al nacer en el estudio ELGAN, 2002-2004

Las caracteristicas seleccionadas del periodo neonatal fueron extraidas de la base de datos ELGAN originalmente
recolectadas durante el curso en UCIN de cada participante desde 2002 a 2004. Las caracteristicas neonatales
evaluadas en el estudio actual fueron seleccionadas en base a estudios anteriores indicando una relacidn entre estas
caracteristicas neonatales y nefrotoxicidad o IRAy ERC (15, 19, 20). Las siguientes fueron extraidas de la base de
datos del estudio ELGAN: (1) intervenciones de resucitacién en sala de partos; (2) scores de Apgar, (3) diagnostico
de sepsis dentro de los primeros 28 dias de vida, (4) nimero de dias en AVM en los primeros 28 dias de vida, (5)
indometacina por DAP en cualquier momento del curso en UCIN, (6) diuresis en las primeras 12 horas de vida
(convertida a ml/kg/hr para el anélisis), (7) tener elevacion (definida mas abajo) de un marcador inflamatorio
sistémico (PCR, FGI, EPO, VEGFR, IL-8, TNF-a, IL-6, y el IL-1B), presidn arterial media (MAP) mas baja en los primeros
28 dias, (9) diagndstico de hipotensidon neonatal definido como MAP mas baja en el cuartil mas bajo para la EG, (10)
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uso de vasopresores en los primeros 14 dias de vida, (11) DAP prolongado, (12) nimero de dosis de metilxantinas en
los primeros 28 dias de vida; (13) velocidad de crecimiento a lo largo del curso en UCIN (gramos/kg/dia), (14)
longitud de estadia en UCIN, y (15) EG al nacer y al egreso hospitalario (18).

Mediciones de Rifidn Recolectadas Durante la Visita para el estudio ELGAN Riiidn a los 15 Ailos de Edad, 2017-
2019

El resultado primario fue la presencia del compuesto resultado renal definido por uno o mas de los siguientes: micro
albuminuria, hipertensidn, y/o volumen renal reducido, basado en la evidencia de que los individuos con estos
marcadores estan en riesgo aumentado para ERC progresiva (FGRe<90 ml/min/1.73 m2) durante la infancia (17, 22-
24).

Albumina/creatinina urinaria fue medida en una muestra de orina al acecho de UNC-CH de 1 mL que fue refrigerada
a 0-4.5 °Cy enviada al laboratorio McLendon para ser procesada dentro de las 12 horas de tomada la muestra.
Creatinina urinaria fue medida enzimaticamente usando el microslide de creatinina VITROS (Mfr. No. 6802584) que
emplea un método de traza IDMS con calibracion segun el estandar de referencia de creatinina al National Institute
of Standards and Technology (NIST) 914. La albumina en orina fue medida turbidométricamente usando anticuerpos
especificos para albimina humana (Mfr. No. 6801740). Las reacciones inmunoquimicas de los complejos
antigeno/anticuerpo aumentan la turbidez de la solucion que es medida por espectrofotometria a 340 nm. Las
pruebas para creatinina y albimina urinaria fueron realizadas en el Laboratorio McLendon UNC-CH en el Sistema
VITROS 5600. Micro albuminuria se definié como 30 pg albumina/miligramo de creatinina (25). Dos mediciones de
presién manual se hicieron después de 5 minutos de descanso en la extremidad superior derecha usando
esfigmomandmetro aneroide de Instrumentos MDF aprobados por FDA con manguitos de tamafio apropiado. Las
dos mediciones de presidn se hicieron con un intervalo de 5 minutos mientras los participantes del estudio estaban
sentados con los pies apoyados en el piso y fueron promediados para la medicion final de presién sanguinea. Los
participantes fueron clasificados como hipertensos si la media de dos mediciones de presidn sanguinea resultaba
mayor del percentilo 95 para edad, sexo, y percentilo de altura o0 >120/80 mmHg consistente con las Guias de
Practica clinica de la AAP para Pesquisa y Manejo de Presién sanguinea elevada en Nifios y Adolescentes (26).

El volumen del rifién fue medido por ultrasonido usando Sequoia S512 System con un transductor 4C1 y
ultrasonografistas certificados por la Escuela de Medicina de la Universidad Emory, curso “Ultrasonografia para
Nefrélogos” (27). Cada participante tuvo una medicion renal por ultrasonido de la longitud, ancho y didmetro
antero-posterior de ambos rifiones. Todas las dimensiones renales fueron los valores maximos del rifién con el
paciente en posicién prona.

El volumen renal fue calculado acorde a la férmula de volumen de un elipsoide rotacional:
RV [mL]= (Largo *Ancho*Profundidad (diametro anterior-posterior)) *16 (28, 29)
Area de superficie corporal (ASC) fue calculada acorde a D. Du Bois y E.D. Du Bois como

ASC [m2]= (peso corporal [kg] >#***Altura [cm] 0.725)*0.007184 (30).
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Volumen renal relacionado a ASC (VRASC) se calculé como:

Recoleccién de Fig 1. Linea de tiempo de recoleccion datos Visita adicional de
datos del Eacimiento Estudio ELGAN EstudloIRenaI
: Visita } | Visita Visita
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VRASC (ml/m2) = VR (mL)/BSA (m?)

El volumen total renal por superficie corporal se calculd por la suma de los volimenes del rifidn derecho e izquierdo
entonces individualizados al drea de superficie corporal:

(VTR/ASC= ml/m2).

Se definieron volimenes renales disminuidos o hipoplasia renal en los participantes que tenian VTR/ASC debajo del
percentilo 10 de la normativa VRT/ASC segun los datos previamente publicados que sugieren que los individuos con
VTR/ASC en este rango tienen un riesgo inherente para oligonefropatia (28, 29, 31-33).

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas incluyeron frecuencias con porcentaje de las variables categdricas y media con DS o
mediana con RIQ de las medidas de tendencia central para las variables continuas. Los participantes fueron
entonces categorizados como tiene/no tiene el resultado compuesto renal, segiin se definié mas arriba. Para
evaluar las direcciones de asociaciones o potenciales impactos de las exposiciones neonatales nefrotdxicas en esta
pequefia muestra empleamos chi-cuadrado y Test exacto de Fisher de significancia para las exposiciones
categodricas. Para exposiciones continuas, empleamos el U-test de Mann- Whitney (para las variables
independientes con distribucién no-normal) o t-tests (para variables independientes normalmente distribuidas). Las
comparaciones se hicieron entre volumen renal en la muestra ELGAN y los datos normativos previamente
publicados sobre volumen renal (28, 29, 31). Los valores de p se calcularon por t-test para distribuciéon normal.

Los modelos univariados de regresion logistica fueron usados para estimaciones de la fuerza de asociacion entre
exposiciones neonatales y el compuesto resultado renal. Dado el tamano de esta muestra, no realizamos analisis
multivariados. La significancia estadistica fue definida como un valor de p <0.05, pero nuestra meta principal fue
evaluar direccién e impactos potenciales para guiar investigacién futura, incluyendo calculo de los tamafios
muestrales necesarios. Todos los analisis fueron realizados con SAS (v.9.4, Cary, N.C.).

RESULTADOS
Participantes en el estudio

La edad mediana de la cohorte fue 15.0 (RIQ 15.0- 15,3), 59,5% fueron varones, 52.38% fueron caucasicos (18.1%
hispanos), y 42.9% Afro-americanos. El percentilo medio de IMC estuvo en el percentilo 71 para la edad y sexo y
52.4% de los participantes tenian sobrepeso (IMC mayor de percentilo 85 para edad y sexo) (34). EG media al nacer
fue 25.7 (+1,1) semanas y el PN medio fue 770 (¥173) gramos (Tabla 1).
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Evolucion renal

Las presiones sanguineas media sistdlica y diastélica de la cohorte ELGAN fueron 115.8 (RIQ: 10, 9122) y 70 (RIQ: 6,
476) mmHg. Mientras que las presiones sistdélica y diastolica medias en general estuvieron dentro del rango normal,
33.3% de la cohorte tuvieron presiones sanguinea sistdlica y/o diastdlica elevadas (> 120/80 mm Hg). La mediana de
presidn sistélica para adolescentes con la presencia del resultado compuesto renal fue significativamente elevada
[121 (RIQ: 111-125.5) mmHg] comparada con una presion sanguinea media de 111 (RIQ: 107-116) mmHg entre
adolescentes sin el resultado del compuesto renal (p<0.01). Sin embargo, no se encontré diferencia al comparar la
presién diastoélica para aquellos con y sin el componente de resultado renal. Entre los adolescentes con presidn
sistdlica y/o diastdlica >120/80 mmHg, la presion sanguinea media sistdlica fue 124.68 +3.4 mmHgy 76.18 + 9.6
mmHg.

La mediana del cociente albdmina/creatinina urinaria fue 7.6 (RIQ: 5.4-14.9) mg/g. Sin embargo, 11.9% de la cohorte
demostré evidencia de micro albuminuria (>30 mg/g). Entre los nueve participantes con solo micro albuminuria, la
media albumina/ creatinina fue 95.4 + 72.8 mg/g.

Al comparar esta cohorte del estudio ELGAN con los datos normativos pareados por edad y sexo (28, 29, 31), no
hubo diferencias clinicas o estadisticamente significativas entre la longitud y el volumen renal (Tabla 2). La longitud
media en rifidn derecho e izquierdo fue 9.4 (+0.7) cm y 9.7 (+ 0.9) cm, comparados con los datos de longitud renal
normativos (normativa rifién derecho 9.2 +0.7 cm (p= 0.54), normativa rifdn izquierdo 9.9 +0.6) (p= 0.46),
respectivamente. La media de volumen renal total por ASC (VRN/ASC) fue 126.4 (+ 26.7) ml/m? comparado con la
media normativa VRN/ASC pedidtrica (132 (+31.3) ml/m?) (p= 0.19).

En general, 50% de la cohorte adolescente (n=21) tuvo uno o mas biomarcadores de ERC evidenciado por presiones
sanguinea elevadas, micro albuminuria, y/o medicidn de volumen renal reducido por ultrasonido renal. Ninguno de
los participantes tenia conocimiento previo de historia de enfermedad renal, presidn sanguinea elevada,
proteinuria, o anormalidades conocidas del rifidén, y/ o tracto urinario. Los volumenes renales entre adolescentes
cony sin la presencia del resultado compuesto renal (micro albuminuria, hipertensién, y/o volimenes renales
reducidos) no fueron estadisticamente diferentes [VTR/ASC 125.2 + 32.7 vs. 127.6 + 19.7 ml/m2, respectivamente
(p=0.09)]. Sin embargo, 14.3% de la cohorte demostré volumen renal menor del percentilo 10 de los datos
normativos de volumen renal normalizados para ASC, un marcador previamente reportado asociado con
oligonefropatia (Tabla 2) (32). Es de notar, que no hubo diferencias significativas en la presencia de albuminuria,
hipertension, y/o volumen renal reducido por raza, sobrepeso, o sexo (Tabla 1).

Factores de Riesgo Neonatal

Comparamos las caracteristicas demograficas y al nacer en los adolescentes con y sin el resultado compuesto renal
de presidn sanguinea elevada, micro albuminuria, y/o volumen renal anormal (Tabla 1). Los adolescentes con el
resultado compuesto, al ser comparados con aquellos sin este resultado tuvieron edad gestacionales similares al
nacer (26.0 £ 1.1 vs. 25.4 + 1.1 semanas, p= 0.13) y pesos de nacimiento (741.4 + 142.4 vs. 808.1 + 205.3 gramos, p=
0.22) (Tabla 1). Sin embargo, la frecuencia de hipotensidon neonatal (definida como tener la MAP mas baja en el
cuartil mas bajo para la edad) fue significativamente mayor (55% vs, 17%, p= 0.02) en aquellos con la presencia del
resultado renal compuesto. No encontramos otras diferencias clinicas neonatales entre adolescentes con y sin el
resultado compuesto de rifidn.

En el andlisis de regresién logistica univariado, no hubo caracteristicas neonatales que estuvieran significativamente
asociadas con el compuesto renal a pesar que la hipotensidon neonatal alcanzé significancia con un IC amplio (OR
3.52,1C95% 0.94, 13.17; p=0.06).
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DISCUSION

El hallazgo mds importante de este estudio es que en una muestra de adolescentes nacidos EPT, 50% tenian una o
mas anormalidades asociadas con ERC (micro albuminuria, presiones sanguineas elevadas, y/o volimenes renales
reducidos). Esta prevalencia es superior que la suma de la prevalencia de micro albuminuria (<3%), hipertensién (3-
5%), y anomalias renales congénitas (<1%) reportadas en la poblacidn general pediatrica (26, 35-37).

Al comparar con estudios previos que incluyeron nifios nacidos PT, nuestro estudio demuestra una prevalencia
superior de presiones sanguineas elevadas y micro albuminuria. En una muestra de 422 adultos jévenes nacidos
antes de las 32 sem EG, 10% tuvo presion sanguinea elevada y 2.7% tuvo micro albuminuria, comparando con 33.3%
con presiones elevadas y 11.9% con micro albuminuria en la muestra aqui descripta (38, 39). Posibles explicaciones
son la que la EG media y el PN fueron menores en nuestra poblacion comparados con aquellos estudiados
previamente, y la relativamente alta frecuencia de nifios Afro-Americanos (42.9%) y con sobrepeso (53.8%) en
nuestra cohorte (34, 40-46). La raza Afro-Americana y el sobrepeso son ambos factores de riesgo independientes
para ERC relacionados a hiperfiltracién, obesidad relacionada a glomeruloesclerosis segmentaria focal, y la
predisposicidn genética a desarrollar ERC (6, 44, 47).

En contraste con estudios previos, no encontramos diferencias entre el volumen renal total por ASC (VRT/ASC) en
nifios nacidos EPT, al compararlos con los datos normativos del ultrasonido renal pediatrico (22, 48-51). Cerca del
60% de las nefronas humanas estan formadas durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion, y los estudios
de autopsia renal han mostrado que el nimero total de nefronas se correlaciona con la EG al nacer (10-12). Los
infantes nacidos PT, y por lo tanto en el periodo de nefrogénesis relativamente acelerada tienen dotacién reducida
de nefronas, volumen renal reducido, y aumento del riesgo de ERC a largo plazo (5, 11, 52). Por otro lado, algunos
infantes nacidos PT logran VTR/ASC normal después del término (33). Nuestro hallazgo de que los nifios con
VTR/ASC por debajo del centilo 10 de los datos normativos tienen una mayor reduccién en el tamafio renal en la
longitud del rifién izquierdo comparado con la longitud del rifdn derecho es consistente con hallazgos de un estudio
sobre la longitud y volumen renal en adultos jovenes nacidos PT (22).

Encontramos que ninguno de los hipotéticos factores de riesgo neonatales estuvo asociado con la presencia de uno
0 mas resultados renales anormales (micro albuminuria, presiones elevadas, y/o volumen renal reducido) durante la
adolescencia. Yamamura- Miyazaki et al. encontraron que un Apgar bajo a los 5 minutos estuvo asociado con
disminucién del FGRe de cistatina-C en nifios de edad escolar nacidos PT (46). Esto no pudo ser determinado aqui
porque la FGR no fue evaluada en la cohorte ELGAN. Una historia de hipotension neonatal fue mas prevalente entre
adolescentes en esta cohorte con el resultado compuesto de rifidn, pero la asociacidn entre hipotensiéon neonatal y
resultado renal anormal no fue significativo en el andlisis univariado. Es necesario mayor estudio de estos factores
de riesgo en poblaciones mas extensas, porque la hipotensién después del nacimiento PT podria comprometer la
perfusion renal durante un periodo critico de desarrollo y maduracién postnatal de las nefronas. Estudios con
mayores tamafios muestrales podrian identificar factores de riesgo para resultados renales adversos de forma que
los infantes con estos factores de riesgo puedan ser monitoreados mds frecuentemente después del egreso de la
UCIN.

Fortalezas de nuestro estudio incluyen la seleccidon de una cohorte basada en EG, no PN, lo que minimiza la
confusidn debida a factores relacionados con restriccion del crecimiento (53). Otra fortaleza es el uso de
marcadores no-invasivos de enfermedad renal que han mostrado ser predictivos de ERC a largo plazo y enfermedad
renal de mds rapida progresion (23, 24). Con los avances en ultrasonografia en ambitos ambulatorios, el enfoque
gue usamos para evaluar los resultados renales podria servir como un enfoque de tamizaje no-invasivo para uso de
médicos de atencidon primaria y nefrélogos.
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El estudio tiene limitaciones incluyendo el tamafio muestral pequefio, que reduce la generabilidad del estudio y el
poder estadistico para detectar asociaciones con las exposiciones en la vida temprana. La creatinina y cistatina-C
séricas son mas ampliamente aceptadas y marcadores validos para la evaluacién de disfuncién renal, pero no
tomamos muestras de sangre de los participantes de nuestro estudio. Las muestras de orina de micro albdimina a
creatinina fueron utilizados para apoyar el rapido screening de pacientes en este estudio, sin embargo, esto podria
potencialmente sobre-estimar la frecuencia de micro albuminuria debido a potencial contribucién de proteinuria
ortostatica y otras causas de albuminuria. Presiones sanguineas elevadas fueron diagnosticadas por mediciones
manuales de presién pero los estudios ambulatorios de monitoreo de 24 horas de la presién (24 hr MAPS) son el
método preferido para el diagndstico de hipertension sistémica. En estudios futuros, muestras de la primera orina
de la manana y estudios de 24 hrs de MAPS deberian hacerse para reducir potencial misclasificacidn.

En conclusidn, nuestro estudio sugiere que los nifios nacidos EPT estan en riesgo aumentado de desarrollar
presiones sanguineas elevadas, micro albuminuria, o volimenes renales disminuidos durante la adolescencia.
Esperamos que este estudio preliminar conduzca a futuros estudios con tamafios muestrales mds grandes para
determinar si nuestros hallazgos pueden ser replicados en otras muestras de individuos nacidos EPT y para mejor
definir exposiciones neonatales que podrian componer el riesgo para enfermedad renal durante la infancia. Si esos
estudios que buscamos repliquen nuestros hallazgos preliminares de riesgo aumentado de ERC entre nifios nacidos
EPT, esto brindaria mayor evidencia para apoyar tamizaje temprano y quizds anual para estos nifios de forma que
intervenciones tempranas, que demoren la progresién de ERC, puedan ser empleadas efectivamente.

Finalmente, pese a que nosotros y otros continuamos documentado que los recién nacidos EPT estan en riesgo de
ERC, hasta la fecha no hay guias de consenso basado en la evidencia para el seguimiento de la salud renal después
del nacimiento EPT. Estudios mds grandes, multicéntricos a largo plazo de los individuos nacidos EPT ayudardn a
determinar el mejor enfoque basado en la evidencia para el seguimiento renal después de nacer EPT. Actualmente,
la AAP recomienda que después del egreso de UCIN, los infantes prematuros deberian tener monitoreo de presién
sanguinea y crecimiento con todas las visitas de control (26). Creemos que esta recomendacion deberia también ser
seguida en cada visita al centro de seguimiento de alto riesgo. Creemos que el monitoreo adicional de creatinina
sérica, electrolitos, ultrasonido renal, y microalbimina en orina deberia ser realizada en infantes prematuros en los
controles de salud, especialmente si tienen una historia de injuria renal aguda, son EPT, PEG, con RCIU, y/o si tienen
otros factores de riesgo para ERC (ej., anormalidades congénitas de rifidn, diabetes mellitus), comorbilidades
cronicas (ej., enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca congénita), sobrepeso/obesidad (IMC >percentilo
85), y/o PS >percentilo 95. Enfatizamos que estos enfoques no son guias de consenso sino que, estan basados en
opiniones de autores. Hay gran necesidad para estudiar mds qué prematuros, cudles pruebas, y qué
recomendaciones deberian proveerse para aquellos en riesgo de ERC y aquellos con ERC para individuos nacidos
EPT.
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TABLA 1 | Estudio ELGAN caracteristicas del nacimiento recopiladas en 2002-2004 y datos de las visitas de estudio renal recopilados en 2017-2019 categorizadas por resultado renal compuesto
RRC=(microalbuminuria, presion arterial elevada y / o masa renal anormal por ecografia *).

Caracteristicas

Edad Gestacional al nacer (semanas),

Peso al nacer (gramos),media(DE)
Intervenciones de RCP, Sala de Partos, n (%)
Ausentes

Ventilacion a presion positiva

Intubacion

Compresiones

Epinefrina

APGAR 1 min, md(IQR)

APGAR 5 min, md(IQR)

Exposicion Neonatal a Indometacina, n (%)
Sepsis Neonatal en primer mes , n (%)
Ausente

No

Yes

Dias de Ventilacién Mecanica, md (IQR)
Gasto Urinario (ml/kg/hr), promedio (DE) &
Alguna proteina inflamatoria >75th
Duracién UCIN (weeks), promedio (DE)
PAM mas baja (mmHg), md (IQR)
Hipotensién, n (%)

Uso de vasopresores en los primeros 14 ds de vida,

PDA, n (%)

# de dosis de metilxantinas en los primeros 28 ds,

Velocidad de Crecimiento (g/kg/day),
Edad gestacional al egreso, promedio(DE)

Masculinos, n (%)

Raza, n (%)

Caucdsica

Afroamericano

Otro

IMC >85th percentile, n (%)
IMC percentile, mean(SD)

Presion Arterial elevada (>120/80 mmHg), n (%)

Pr Arterial Sistdlica (mmHg), med (IQR)

Pr Arterial Diastdlica (mmHg), med (IQR)
Hipoplasia Renal *, n (%)

Longitud renal derecha (cm), promedio (DE)
Longitud renal izquierda (cm), promedio (DE)
Microalbuminuria (>30ug/g), n (%)

Relacion Albumina/Creatinina Urinaria (ug/g),

Total

(n=42)

25.7+11
770.0+173.1

1(2.4%)

5 (11.9%)

33 (78.6%)
1(2.4%)

2 (4.8%)
4.5(2.0,7.0)
7.0 (5.0, 8.0)
19 (45.2%)

1(2.4%)
31(73.8%)

10 (23.8%)
19.0 (5.0, 28.0)
1.6+1.1

26 (61.9%)
12.7+6.9
23.0(19.0, 27.0)
16 (38.1%)

21 (50%)

28 (66.7%)
10.0 (0.0, 24.0)
24686
38.4+6.5

25 (59.5%)

22 (52.4%)
18 (42.9%)
2 (4.8%)

22 (52.4%)
70.7 £30.2
14 (33.3%)

115.8 (109.0, 121.5)

70.0 (64.0, 76.0)
6 (14.3%)
9.4+0.7
9.7+0.9
5(11.9%)

7.6 (5.4, 14.9)

RRC

Resultado Renal
Compuesto

Ausente

(n=21)

255+1.0
807.2+190.3

0 (0.0%)

3 (14.3%)

16 (76.2%)

1 (4.8%)

1 (4.8%)

5.00 (2.0, 6.0)
7.0 (5.0, 8.0)
11 (52.4%)

1(4.8%)

16 (76.2%)
4(19.1%)

26.5 (8.0, 28.0)
1.7+13

12 (57.1%)
14.2+8.3
23.0(21.0, 29.0)
5 (23.8%)
8(38.1%)

12 (57.1%)

5 (0.0, 22.0)
24.7+8.7
39.7+7.9

10 (47.6%)

11 (52.4%)
9 (42.9%)
1 (4.8%)
10 (47.6%)
70.2 £29.8
0 (0.0%)

111.0 (107.0, 116.0)

69.5 (64.0, 73.0)
0 (0.0%)
9.4+0.9
9.8+1.0

0 (0.0%)

6.7 (4.6, 11.8)

RRC

Resultado Renal
Compuesto

Presente

(n=21)

260+1.1
732.8+149.3

1(4.8%)
2(9.5%)

17 (81.0%)

0 (0.00%)

1 (4.8%)

4.0 (3.0,7.0)
7.00 (6.00, 8.00)
8 (38.1%)

0(0.0%)

15 (71.4%)

6 (28.57%)
14.0 (4.0, 28.0)
1.4+0.9

14 (66.7%)
11.1+4.8

20.0 (17.0, 25.0)
11 (52.4%)

13 (61.9%)

16 (76.2%)
12.0 (2.0, 25.0)
24.6+8.7
37.1+4.3

15 (71.4%)

11 (52.4%)
9 (42.9%)
1 (4.8%)
12 (57.1%)
71.1£31.0
14 (58.3%)

121.0 (111.0, 125.5)

71.0 (66.0, 81.0)
6 (28.6%)
93+0.6
9.6+0.8

5 (23.8%)

12.5 (5.9, 30.7)

*Masa renal anormal definida por el volumen renal por debajo de la media y la desviacién estandar, relacionado con el area de superficie corporal

SGasto urinario en las primeras 12 hs de vida.

U Proteinas inflamatorias medidas al nacer: PCR, GIF, EPO, VEGFR, IL-8, TNF-q, IL-6, and IL-1p.

**\/elocidad de crecimiento = [(Peso al alta - peso al nacer)/ peso al nacer ]/duracién hospitalizacién (18).
***yalor-p calculados por chicuadrado y test exacto de Fisher de significancia para las variables categoéricas independientes y por U-test Mannz—Whitney para intervalos no-paramétricos
variables independientes y el t-test de significancia se us6 para los intervalos de las variables dependientes.

Valor-p***

0.13
0.22
0.94

0.45
0.56
0.35
0.70

0.31
0.11
0.75
0.06
0.10
0.0236
0.35
0.21
0.11
0.64
0.09

0.35
0.67

0.53
0.92

0.0021
0.25

0.12
0.09

0.0253



Sanderson et al.

Kidney Outcomes After Preterm Birth

TABLA 2 | Promedio y DE de las medidas renales ultrasonogréaficas obtenidas en los adolescentes participantes del estudio UNC-CH ELGAN (Visita 2017-2019), comparadas

o . . *
con datos de referencia de ecografia renal para la misma edad .

RRC RRC Estudio renal ELGAN  Datos de Valor-p***
Referencia*
Ausente Presente n =42 n**
n=21 n=21

Longitud Renal derecha (cm) 9.4+0.9 9.3+0.6 9.4+0.7 9.2+0.7 0.54
Volumen renal derecho relacionado con area de 61.6 +10.0 62.1+20.3 61.8+ 15.8 65.4 + 15.2 0.14
Superficie corporal(ml/m?)

Longitud Renal izquierda (cm) 9.8+ 1.0 9.6 +0.8 9.7+09 9.9+ 0.6 0.46
Volumen renal izquierdo relacionado con area de 66.0 + 14.0 63.1+15.1 64.6 + 14.5 66.3 +15.9 0.49
Superficie corporal(ml/m?)

Volumen renal total relacionado con area de superficie 127.6 + 19.7 125.2 + 32.7 126.4 + 26.7 132 + 31.3 0.26

corporal (mI/m2)

*Datos normativos de referencia (28-30)

**n, Los datos normativos del tamafio muestral para longitudes renales es 11 y los datos normativos para volumen renal es 624

**P.yvalores calculados por t-test para comparacién entre cohorte ELGAN y datos Normativos
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