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Resumen: La poblacidn adulta nacida pretérmino esta en constante aumento debido a las
mejores tasas de sobrevida de los nacimientos prematuros. Lievamos a cabo un meta-andlisis
para investigar los efectos a largo plazo del parto prematuro sobre la funcién renal en
sobrevivientes al nacimiento pretérmino. Hicimos una busqueda en PubMed y EMBASE para
identificar estudios que compararon la funcidn renal en sobrevivientes nacidos prematuros y
controles nacidos a término, publicados hasta el 2 de febrero 2019. Un modelo de efectos al
azar con diferencia media estandarizada (DMS) fue utilizado para el meta-analisis. La
heterogeneidad de los estudios fue evaluada usando la estadistica />de Higgin. El riesgo de
sesgo se determind usado la escala de calidad de evaluacidon de Newcastle-Ottawa. De un total
de 24388 articulos tamizados, se incluyeron finalmente 27 articulos. Comparados con los
controles nacidos a término, la tasa de filtracion glomerular y el flujo plasmatico renal efectivo
estuvieron significativamente disminuidos en los sobrevivientes prematuros (DMS -0.54, IC
95%, -0.85 a -0.22, p= 0.0008; DMS -0.39, IC 95%, -0.74 a -0.04, p= 0.03, respectivamente). La
longitud y el volumen de los rifiones estuvieron significativamente disminuidos en el grupo
pretérmino comparado con los controles de término (DMS -0.73, IC 95% -1.04 a -0.41,
p<0.001; DMS -0.82, IC 95% -1.05 a -0.60, p<0.001, respectivamente). Sin embargo, los niveles
séricos de nitrégeno ureico, creatinina, y cistatina C no mostraron diferencia significativa. El
cociente microalbimina a creatinina en orina estuvo significativamente aumentado en el
grupo pretérmino. La presion sistdlica y la diastdlica también estuvieron significativamente
elevadas en el grupo pretémino, pese a que el nivel de renina plasmatica no difirid. Este meta-
analisis demuestra que los sobrevivientes a la prematurez pueden estar sujetos a filtracidn
glomerular disminuida, albouminuria aumentada, tamafio y volumen renal disminuidos, e
hipertension aunque sus resultados de laboratorio no estén aun deteriorados.
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1. Introduccion

La incidencia de nacimientos prematuros fue de 11.1% en todo el mundo, y la carga de
nacimientos prematuros ha aumentado en las Ultimas décadas; alrededor de 13 millones de
infantes nacen prematuros cada afo (1, 2). Con la reciente mejoria en el cuidado perinatal y
neonatal, las tasas de sobrevida en bebés prematuros ha aumentado (3). Segun un reporte
reciente, mas del 95% de los pacientes nacidos prematuros sobreviven hasta la adultez (4).
Ademads, dado que la primera generacion de infantes EPT alcanza la adultez temprana y sus
numeros aumentan, hay interés creciente en investigar el prondstico a largo plazo de la
funcién organica en la poblacién nacida pretérmino, incluyendo la funcién renal (5, 6). La
nefrogénesis en humanos comienza en la semana 20 de gestacion y mas de la mitad del
numero total de nefronas se desarrolla en los ultimos tres meses de gestacidn, hasta las 36
semanas (7). La prematuridad, definida como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion, puede ocurrir en estadios criticos del desarrollo final de la nefrona. Pese a que la
nefrogénesis postnatal continda hasta los 40 dias después de nacer prematuro, el desarrollo
postnatal puede ser alterado o algunas veces anormal (8-10). Mas aun, Sutherland y colegas
estudiaron riflones autopsiados de neonatos prematuros y demostraron que los rifiones
pretérmino tienen un nimero disminuido de nefronas funcionales (11). También ha sido
reportado que el nimero de nefronas es proporcional a la EG (9), y una disminucidn en el



numero de nefronas podria ser el motivo de riesgo aumentado de desarrollar hipertension y
enfermedad renal crénica (ERC) en la vida posterior (12). Por lo tanto, el seguimiento a largo
plazo de la funcidn renal es esencial para los infantes prematuros.

Ha habido varios estudios demostrando la relaciéon entre BPN y ERC (13-15). BPN ha sido
reconocido como un grupo de riesgo para ERC en la nifiez y la adultez. Sin embargo, casi todos
los estudios no investigaron la EG. Relativamente pocos estudios han examinado los efectos
del nacimiento prematuro en el subsiguiente riesgo de ERC. Un estudio reciente de cohorte
nacional a gran escala demostré que el nacimiento PT es un fuerte factor de riesgo para el
desarrollo de ERC desde la nifiez hasta la adultez media (16). Sin embargo, no ha habido mas
datos clinicos detallados para validar el diagndstico de ERC. Para los clinicos que deberian
monitorear la funcion renal por un largo tiempo en pacientes prematuros, el hecho importante
esta en los cambios en datos clinicos mas detallados para la funcién renal en pacientes
nacidos pretérmino.

2. Material y Métodos
2.1. Busqueda Bibliogrdfica y Seleccion de Estudios

Realizamos busquedas en PubMed y EMBASE para identificar articulos elegibles (Tabla S1 en
Suplemento). Se buscé literatura publicada hasta el 2 de Febrero 2019. La busqueda incluyo los
términos: (infant, preterm OR infant, premature OR low birth weight [infante, pretérmino O
infante, prematuro O bajo peso de nacimiento] Y (kindey function* OR kidney failure* OR
kidney disease* OR kidney inssuficience* OR renal function* OR renal failure* OR renal
disease* OR renal insufficien* OR glomerular filtration rate* OR hypertension OR proteinuria
OR microalbuminuria OR nephron* [ funcién del rifién O falla del rifion O enfermedad del rifién
O insuficiencia del rifidn O funcién renal O falla renal O enfermedad renal O insuficiencia renal
O tasa de filtracion glomerular O hipertensién O proteinuria O microalbuminuria O nefronal).
El idioma estuvo limitado al inglés. La estrategia completa de busqueda se muestra en la Tabla
S1. Los registros se trataron con el software EndNote X8.0 (Clarivate Analytics, Philadelphia,
PA, USA) para remover duplicados. Las publicaciones se tamizaron primero por titulo, segundo
por abstract, y finalmente por el texto completo, basados en nuestros criterios de elegibilidad
(Figura 1).

2.2. Criterios de Inclusion y Exclusion

Incluimos estudios de cohorte, caso-control. O transversales que compararon funcién renal a
largo plazo entre pretérmino y controles de término. Los infantes pretérmino fueron definidos
como EG <37 sem incluyendo PEG (ej., PN <10 percentilo para EG) y AEG (adecuado a EG) (PN
en percentilo 10-90 para EG). Solo incluimos estudios con resultados de evaluacién de la
funcidn renal realizados mas alla de la edad postnatal de 24 meses. Los criterios de exclusién
fueron: (1) estudios que incluyeron infantes BPN sin mencionar la EG; (2) estudios animales,
series de casos, articulos de revisidn, y articulos sin datos aplicables; (3) estudios que
incluyeron enfermedades especificas como anomalias congénitas,, nefropatia IgA, nefropatia
con cambios minimos, glomeruloesclerosis focal segmentaria, y nefropatia diabética.



2.3. Extraccion de Datos y Resultados

Dos revisores (J.S.H., y J.M.L.) extrajeron los estudios elegibles independientemente a través
de la revisidn de titulos, abstracts, y textos completos. En caso de desacuerdo, se tomé una
decisidn final por consenso. La extraccion de datos se llevd a cabo segun los recomendado por
el manual Cochrane (17) y los autores incluidos, afio de publicacion, participantes,
caracteristicas demograficas, edad al estudio de seguimiento, marcadores de funcion renal
(creatinina sérica [Crs], nitrégeno ureico en sangre [BUN], cistatina C, tasa de filtracion
glomerular [FG], renina, flujo plasmatico renal efectivo [FPRE], albumina/creatinina urinaria
[ACRu], longitud renal, volumen renal, y presidon sanguinea. El FG usando la férmula de
Schwartz se calculé como (k _ Height (cm))/SCr (mg/dL), donde k = 0.45 para infantes <1 afio,
0.55 para nifios de 2 a 13 afios y nifas adolescentes, y 0.70 para varones adolescentes. El FPRE
fue medido como el clearance para acido para-aminohipurico. Las mediciones sonograficas se
realizaron con el sujeto en posicién supina y escaneado en el punto para-coronal y con el
transductor posicionado para obtener la dimensién de longitud mayor del rifién. El volumen
renal fue calculado usando la formula (longitud renal x ancho renal x grosor renal) x 1t/6. El
volumen renal relativo fue calculado dividiendo el volumen renal por el drea de superficie
corporal. Las longitudes y volumen de los rifiones fueron calculados como el promedio de
ambos rifiones.

Los datos de presidn sanguinea incluyeron monitoreo de la presidn sanguinea ambulatoria
(MPSA) asi como también presiones sistélica y diastdlica (PSS y PSD).

Los datos de funcién renal se recolectaron como media * DS. Cuando los datos estaban
proporcionados como mediana y RIQ utilizamos el método quantilo para estimar media y DS
a partir de la mediana y RIQ propuesto por Wan y colegas (18).
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Donde g1=Primer cuartilo, m= mediana, y q3= tercer cuartilo.
2.4 Determinacion de calidad

Este meta-andlisis fue conducido y reportado de acuerdo con las guias PRISMA para datos
individuales de pacientes (DIP) (19). Para determinar el riesgo de sesgo de los estudios
individuales, se empled la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios no randomizados (20).
El score fue realizado independientemente por dos revisores (J.S.H., J.M.L.). Empleamos un
sistema de 9 puntos para evaluar los scores NOS. Un score de 7-9 o superior fue considerado
alta calidad, un score 4-6 fue considerado calidad media, y un score de 0-4 o menos fue
considerado baja calidad.

2.5 Andlisis Estadistico y Evaluacion de Heterogeneidad y Sesgo de Publicacion

En el meta-analisis, el método de la diferencia media estandarizada (DME) y su
correspondiente IC95% fue usado para comparar los datos de funcidn renal entre infantes
prematuros y de término. Si el grupo PT fue dividido en subgrupo PEG y PAEG, combinamos los
dos subgrupos en un grupo unico de prematuros utilizando la férmula sugerida por el manual
Cochrane para la revision sistematica de intervenciones (17).
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Figura 1. Grafico del flujo de la busqueda de la literatura

Los modelos de efectos aleatorios se emplearon debido a la heterogeneidad de los estudios
incluidos. Determinamos la heterogeneidad de los estudios usando la prueba Q Cochran, y un
valor de p <0.1 fue considerado significativo (21, 22). La inconsistencia entre estudios fue
también medida por %, como una medida de porcentaje de la variacion total a través de
estudios debido a la heterogeneidad (23). Los valores > de <25, 25-75, y >75% fueron
considerados representativos de bajo, moderado, y alto nivel de heterogeneidad,



respectivamente. Los estudios con alta disparidad fueron removidos del andlisis para controlar
la elevada heterogeneidad.
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(M1 = sarople size of 5GA group, Nz = sample size of AGA group,
M; = mean ol SGAgoup, M2 = mean of AGA group,
50y = standard deviation of SGA group, S = standard deviation of AGA group)

Sample size: Tamafo muestral- SGA= PEG — AGA= PAEG-

El sesgo de publicacién de cada articulo fue estimado inspeccionando el grafico de embudo y
utilizando la prueba de Egger cuando hubo 10 o mds estudios elegibles. Todos los analisis
fueron conducidos utilizando RevMan 5.4 (The Nordic Cochrane Center).

3. Resultados
3.1. Seleccion de Estudio, Andlisis Cualitativo y Cuantitativo

Un total de 24388 articulos fueron identificados utilizando busqueda manual y electrdnica.
Hubo 5211 duplicados. Después de revisar seriadamente los titulos, abstracts, y textos
completos, finalmente fueron seleccionados 27 estudios elegibles (8, 24-49). El proceso
detallado de seleccién de articulos se muestra en la Figura 1. Los 27 articulos incluyeron 4804
pacientes con 1699 nacidos PT y 3105 infantes de término. Hubo cuatro estudios de dos
cohortes, cada uno de los cuales investigd diferentes factores con pocos afios de intervalo de
los otros estudios (38, 42, 45, 47).

Las caracteristicas de base de los estudios seleccionados se presentan en la Tabla 1. El rango
de EG y PN de los infantes PT fue 25-35 sem y 724-3045 g, respectivamente. El rango de edad
en el seguimiento de la funcién renal fue 6.6-49 afios. Los estudios evaluaron la funcién renal
en varios aspectos, incluyendo biomarcadores, tales como SCr y cistatina C, mediciones con
imagenes radioldgicas, tal como longitudes y volimenes renales, y presidn sanguinea.

El chequeo PRISMA para el meta-analisis se muestra en la Tabla S2. La calidad de estudio
determinada por NOS puede verse en la Tabla S3. El score general fue medio-alto con un
promedio de 6.5 para un maximo de 9 puntos. La calidad de estudio puntud 5 en 1 estudio, 6
en 15 estudios, 7 en 8 estudios, 8 en 2 estudios, y 9 en 1 estudio (rango 1 [muy pobre] a 9
[muy alto]. Los controles no provenian de la misma poblacion que los casos en 85.1% de los
estudios. La comparabilidad de los grupos en base a disefio y analisis para posibles factores de
confusién estuvo ausente o no suficientemente determinada en 59.2% de los estudios, y la
informacidn acerca de las tasas de no-respuesta fue insuficiente o no establecida en 92.5% de
los estudios.
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3.2. Meta-Andlisis de Marcadores Relacionados con Funcion Renal en Infantes Prematuros
Comparados con Controles de Término

En los estudios seleccionados, varios marcadores relacionados con la funcién renal fueron
investigados. Estos incluian marcadores séricos, como CrS, BUN, cistatina C, FG, y renina, un
marcador relacionado con hipertensién. Ademas FPRE y ACRu también fueron evaluados.
Hicimos un meta-analisis para estos marcadores de funcion renal.

En el meta-analisis de CrS (6 estudios- 8, 24, 25. 28, 38, 44), BUN (2 estudios- 8, 28), cistatina C
(3 estudios- 24, 25, 28), y renina (2 estudios- 25, 38), no hubo diferencias significativas en el
nivel de todos estos marcadores entre infantes PT y de término (Figura 2). Ademas, hubo
cuatro estudios que midieron y compararon FG (8, 34, 44, 49). Los noveles de FG fueron mas
bajos en infantes PT comparados con los controles de término (DSM -0,54, IC 95% -0.85 a -
0.22; participantes = 372; 209 fueron infantes PT y 163 controles de término; I°= 18%). De los
cuatro estudios incluidos en el meta-analisis, dos reportaron una disminucidn significativa (8,
44), y los otros dos reportaron no significancia (34, 49). Tres estudios reportaron sobre los
niveles FPRE, que fueron significativamente mas bajos en los infantes PT comparados con los
controles de término (DMS -0.39, IC 95% -0.74 a -0.04; participantes=132; 73 fueron infantes
PT y 59 controles de término; *= 0%) (42, 47, 49). Cuatro estudios investigaron ACRu (8, 25, 36,
44). Los niveles ACRu fueron significativamente superiores en infantes PT comparados con
controles de término (DSM 0.25, IC 95% 0.07 a 0.43; participantes= 512; 301 fueron PTy 211
de término; I*= 0%) (Figura 2)

3.3. Meta-Andlisis de Longitud y Volumen Renal en Infantes PT comparados con controles de
Término

Ademas de los marcadores, tres estudios trataron de evaluar la masa renal en si misma,
midiendo las longitudes y los voliumenes renales (25, 28, 42). Dos estudios midieron la longitud
de los rifiones (28, 42), y el meta-andlisis mostrd que los infantes PT tuvieron
significativamente longitud renal mas corta comparados con los controles de término (DSM -
0.73,1C 95% -1.04 a -0.41; 114 PT y 65 de término; I* = 0%) (Figura 3). Tres estudios reportaron
acerca de los volumenes absoluto y relativo del rifidn calibrados segun la superficie corporal
199 PT y 150 pacientes de término (25, 28, 42). El nacido PT tuvo significativamente menor
volumen renal comparado con los controles de término tanto en los volimenes renales
absolutos (DSM -0.82, IC 95% -1.05 a -0.60; 199 PT y 150 controles de término) y relativos
(DSM -0.57, 1C 95% -0.79 a -0.35; 199 PT y 150 controles de término) (Figura 3).
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Hetorogensidzd Tau- 015, Chif= 8.99, df= 2 (P = 0L00T), P= 80%
Pructa ofecro total Z=146(F=014)

3.1.4 Renina sérica

Paguetle 2018 15.4 99 52 141 114 52 543% 012 }0.26,0.51]
Keipar-Yeen 2010 F3 [1%:] 50 23 11 0 AETR -0.30 F0.76, 0.15)
Subtotal (95% CI) 102 82 100.0% 0,07 [0.45, 0.34]

Heterageneidad Taus 004, Chi'= 195 df=1 (P=0016); F= 49%
Pruchs efeata total Z=035P=07%

3,1L.5GFR

Vanpee 1992 10% 12 8 W07 1 1 121% -0.35 11.26, 0.55] I
South 2019 1262 14 96 1343 M4 43 I04% 037 }0TI,-001) ——
Rodriguez-Soriang 2005 "7 17 40 13 1T 43 283%  -0821.26,-0.37) —

unay 2014 1583 37 65 1586 TIE 65 3% -0.01 035, 0,33 —8—
Subitotal (95% C1) 209 163 100.0% 037 [-0.74, 0.00] .

Hetorogencidad Taue ¢ 008, Chi*= 786, df= 3 (F=0.0%); = §2%
Prucha sfecta total I=193(F=00%5)

3.1.6 ERPF

Wanpes 19592 535 Ta 8 541 43 12 155% 0010 H0UGS, 0.80) T
Kigtrier 2000 643 al 15 676 109 17 255% <032 1.02, 0.38) —_—
Kelzer-Veen 2007 5256 1066 50 585 141 0 590% -0.50/|-0.96, -0.04] ——
Subtotal (95% CIj 73 59 100.0%  -0.39 [-0.74, -0.04] -

sererogensaa Taue 000 ChP= 086, 0= 2 (P= 0.72); = 0%
Pruchs ofema tatal Z=I1E{P=UU3:|

3.7 U albumin/Cr

South 2019 63 54 96 58 62 43 251% 0.08 |0.28, 0.44] ——
Rodriguez-Sariana 2005 169 162 40 148 T2 43 175% 0.17 026, 0.60] ——
Paguete 2018 681 442 97 522 239 87 359% 0.45[0.14,0.75] —-—
Kwinta 2011 553 38 78 49 31 M nN5% 017 10.22, 0.58] T
Subtotal (95% CI} 3 21 100.0% 0.25 [0.07, 0.43] <>

Hoterogeneidad Tau= ¢ 0000 Chi®= 276, 81= 3 (P =043, F= 0%
Prucha edecta total I=268({F=0007)

Prueba paradiferencias en subgrupos Ch® = 18 13, df=6 (p=0.008) Disminuyd en pretérming  Aumento en pretérming

Figura 2. Parte del meta-andlisis de funcidn renal en relacidn a marcadores en nifios prematuros comparada con
controles nifios de término. Algunos estudios con alta disparidad fueron removidos para el andlisis poralta
heterogeneidad. Abreviaturas: BUN, urea nitrogenada en sangre; IC: intervalo de confianza; ERPF, flujo plasmatico
efectivorenal; GFR, tasa de filtracidn glomerular; SD, desviacion estandar; Std estandarizacion; U albumina/Cr, Tasa
de albumina urinariay creatinina.



Pretérmino De término Diferencia media Std Diferencia de Media Std

Estudio o subgrupo Media DS Total Media DS Total Peso IV, Random IC 95% IV, Random, IC 95%
3.2.1 lengitud renal (em)
Keijzer-Veen 2007 10.2 0.76 50 108 09 29 443% -0.73 [-1.20, -0.26] —a—
Starzec 2016 834 089 B4 901 D86 36 557% -0.73[F1.15,-0.31] -
Subtotal (95% CI) 114 65 100.0% -0.73 [-1.04, -0.41] -

Heterogeneidad Tau= 0.00; Chi*= 0.00, df= 1 (P = 0.98); F= 0%
Pruebaefectototal Z=4.54 (F < 0.00001)

3.2.2 Volumen renal (cm?)

Keiizer-Veen 2007 1268 312 50 155 40 29 222%  -0.75[1.22,-0.27) —
Paquette 2018 135 31 85 164 37 85 &03%  -0.85[1.16,-0.53 ——
Starzee 2016 615 162 B4 765 199 36 274%  -0.85[1.27,-0.42) —
Subtotal (95% CI) 199 150 100.0%  -0.82[-1.05,-0.60] &>

Heterogeneidad Tau= 0.00; Chi*=013,df=2(P=094); F=0%
Prueba efectototal 7= 7 74 (P = 0.00001)

3.2.3 Volumen relativo renal (cm?)/ m?

Keijzer-Veen 2007 734 145 50 83 18 28 219%  -058[105-012) ——
Paquette 2018 80 17 85 90 18 85 506%  -0.57 [0.86,-0.26] —
Starzec 2016 533 112 64 595 10 3B 275%  -0.57[0.99,-0.15 ——
Subtotal (95% CI) 199 150 100.0%  -0.57 [0.79, -0.35) <>

Heterogeneidad Tau= 0.00; Chi*= 0.00, df= 2 (P = 1.00); F=0%
Prueba efectototal 7=1514 (P =0.00001)

-2 -1 1 2

Prueba para diferencias de subgrupos: Chi?=2.52, df =2 (P=0.28) Disminuido en pretérmino  Aumentado en pretérmino

Figura 3. Parte del meta-analisisacerca de la longitud y volumen renal en pretérmino comparado con grupo de
nifos de termino. Abreviaturas:IC, intervalo de confianza; DS, desviacion estandar; Std, estandarizacion.

3.4. Meta-Andlisis de Presion Sanguinea en Infantes PT comparados con Controles de Término

Comparamos la PSSy la PSD en los grupos PT y de término. Comparados con otros items, la PS
fue medida y comparada en varios estudios. Un total de 20 estudios midieron y compararon la
PS en grupos entre nacidos PT y a término (8, 24-27, 29-33, 37-41, 43, 44, 46-48). De los 20
estudios, 8 estudios realizaron MPSA (25, 29, 31, 32, 38, 39, 46, 47).

La PSS fue significativamente mds alta en 1233 pacientes nacidos PT comparados con 2688
controles nacidos a término (DSM 0.36, IC95% 0.222 0.48) (Figura 4). La tendencia fue
consistente para mediciones de una sola vez y estudios de monitoreo ambulatorio. MPSA-PSS
estuvo mas elevado en el grupo nacido PT que en el de término ambos durante el dia (DSM
0.33,1C95% 0.18 a 0.49; 516 PT y 375 controles nacidos a término) y en la noche (DSM 0.35,
IC95% 0.20 a 0.49; 503 PT y 362 controles de término).

Mas aun, la PSD también estuvo significativamente aumentada en 1233 nacidos PT
comparados con 2688 controles de término recolectados a partir de 16 estudios (DSM 0.33, IC
95% 0.20 a 0.47) (Figura 5) (8, 24-27, 30, 33, 37, 38, 40, 41, 43, 44, 46-48). MPSA-PSD mostro¢ la
misma tendencia en el dia (DSM 0.19, 1C95% 0.05 a 0.33; 516 PT y 375 controles de término) y
en la noche (DSM 0.25, 1C95% 0.21 a 0.36; 503 PT y 362 controles de término).

3.5. Andlisis de Subgrupo Acorde a PEG y AEG

Debido al nimero limitado de estudios que separa PEG y AEG, el analisis de subgrupo solo
pudo ser realizado para PSy CrS.



3.5.1. PEG

pretérming de término Diferenciamediastd Diferencia mediaStd
Estudio o subgrupo  Media DS Total Media DS Total Peso IV Random ICB53% ¥ Random IC 953 —
T11TA sistolica 99 81 33 87 82 21 44%  024[029,079] —
Chan 2010 1021 13 39 1037 15 M 00% -0.15 [-0.66, 0.35]
Doyle 2003 1248 148 156 161 141 3k T0% 0.56 [0.23, 0.95)
Banamy 2017 args TE 1M a8 73 172 105% 0003 [0.24,0.18] —
Evinsen 2003 1287 102 IF 1132 95 6 ED® 066 [0.24, 1.08]
Juonala 2015 1205 147 126 1184 138 16830 11.2% 015 F003, 033
Kaijzar-Vean 2010 1249 102 &0 1177 82 W 53% 0.75[0.28,1.23
Kigtaer 2000 123 13 15 110 T 17 0.0% 1.24 [0.47, 2000
Kowalskl 2018 124 12 76 18 11 42 EE6% 051013, 089
Lazdam 2010 1205 107 moo1d 1 I OBI% 0,80 [0.20, 1.00]
Paguatte 2018 113 13 a2 16 13 9 B5% 0.23 F0.06, 0.52] T
Rodriguez-Sordano 2005 113 13 a0 11 13 43 5% 015028, 0.58] =
Slowert-Della 1958 147 22 a4 144 Mo T 015 F017, 0.46] =
South 2018 1084 10 86 1038 68 43 ©659% 050014, 0.87)
Vollsaeter 2018 1121 83 &7 1084 8 5S4 E7% 033004, 0.71] 1
Washburn 2015 1095 108 124 104 B2 &4 T72% 054 019,089
Subtotal (95% CI) 179 2646 100.0% 0.35 [0.22, 0.48]

Hetercgensidad Tau- = 003, ChP= 2848, df= 13 (P = 0.008), F= §4%
Pructa clectatotal - 7= 614 (P « 0.00001)

212 TA Monitoreo ambulatorio-TA  sistalica

Pagquate 2018 LFal 9 4F N6 B 47 139% 0.58 017, 1.00]
Lewandowsk 2015 1233 B4 30 128 7S5 60 00% 1.45[0.97,1.94]
kistner 2000 120 T 15 118 T 1T 4% 056 [-0.15,1.27) 1
Kiljzer-vean 2010 1188 83 60 1158 78 30 4% 0.35[F010,081) T
Hovi 2010 19 85 18 172 B8 120 366% 019006, 0.45] 1
Gilarska 2016 109 T GBF 108 B 3B 149% 013 F0.26,0.53) ]
Pinda IS 1221 86 156 1174 T4 36 185% 0.51 [0.15, 0.87]
Heterogeneidad Tau= 453 250 100.0% 0,33 [0.18, 0.45)

Prucha clectatotal - O Chif= 479, df= 5 (P= 0.44); P= 0%
213 TA Monitores ambulatorio-TA sistolica, de dia

2L TN EECTITI

Paquetta 2018 126 10 58 1N 8 8B 159% 0.55[0.18,092)
Mathai 2015 1228 1.2 7 1184 116 14 48% 038 [-0.30, 1.08) =
Lewandowski 2015 1263 65 30 1166 B3 60 00% 1.24 [0.76,1.73)
istner 2000 124 8 15 119 T 1T 4% 061 0.10,1.32) T
Keizer-veen 2010 1229 85 S0 196 TE 30 105% 0.40 [-0.06, 0.86] T
Hawi 2010 1235 10 118 12186 95 120 337w 0.1% [-0.08, 0.45) 7
Gilarska 2016 i T 67 110 8 3 1318% 013 [0.26,0.53) =
Dovle 2003 1267 99 15 12116 BE 3B 170% 053017, 0.88)
Guhitevtal FA5% 1) 486 35 100.0% 0.35 [0.20, 0.49)

Heterogeneidad Tau- = .00, Chi*= 514, df= 6 (P = 0.53); "= 0%
Prucha ofecto total 'Z= "-EU {F . Duunm}

214 TA Manitoreo ambulatorio-TA sistélica, de noche

Paquette 2018 1110 45 107 8 45 128% 0.44 [0.02, 0,88
Mathai 2015 1065 115 27 1048 111 14  50% 014 [0.53,081)
Lewandowski 2015 o3 82 301000 81 GO 00 1.08 [0.61,1.54)
Kistner 2000 106 @ 15 105 817 4Ts 011 [-0.58, 0.81) —
KeijzerVeen 2010 1086 88 50 1079 94 30 109% 019027, 0.64] -1
Hovi 2010 1075 B6 18 106 79 120 347% 0.8 F0.07,0.44) T
Gilarska 2016 a8 7 67 a9 8 3 14% 0.00 [-0.40, 0.40] B
Doyl 2003 1088 98 156 1063 76 38 17.7% 0.37 [0.01,0.73) —
Subtotal [95% C1) 473 302 100.0% 0.22 [0.07, 0.37] <>
Heterogencided Tage  ® 0.00; ChP = 315, of = & (P = 0.79), F= 0%
Ppantacienn it L= 284 (P =0005)
.2 4 0 i H
Prueba para diferenciasde subgrupos ChiZ= 2.14, df=3 (p0.54) Disminuyo en prematuras  Aumentd en prematuros

Figura 4. Parte del meta-analisis de la presion sistdlica de prematuros comparada con grupo de nifios de
término. Algunos estudios con alta disparidad fueron removidos del andlisis para control mayor de la
heterogeneidad. Abreviaturas: TA, presion arterial, IC, intervalo de confianza, DS, desviacidn estandar, 5td,
estandarizacion.
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D075
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Prueba paradiferencias ensubgrupos Ch? = 2.45, df=3 (p=048)

Diferencia media Std
IV, Random 95%1C

-010 071, 035

0.35 017, 0.60]
006 (084, 067]
040023, 071]
0.31 010,071
0.4 (002,033
0.530.07,1.00]
065 (006, 1 37]
0,03 [ 50, 1 2]
0.8710.80,1.22]
0,37 1002, 0 6]
042031, 053]
0.00 037,031
0.3 10,03, 0.76]
0.01 [-0.36, 0 39]
0.97 1016, 0 88
1133 [0,20, 0.47]

(054 03, 05
041002, 007]
0.51 (019,113
014 [0.31, 0 60]
0.08 015, 0.34]
OAR[0A7, 064]
0,00 [-0.40, 0 40]
.23 [0.07, 0.35]
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0,45 001, 0.0]
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0,05 [-0.20, 0.11]
0,00 [-0.40, 0.40]
021 (014, 067]
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014021, 0080
0,49 [-0.04, 0,38]

Diferenciamedia Std
IV, Random, IC 955%

-1

-

[=]

:

Disminuyd en pretérming  Aumento en preterming

Figura 5. Parte del meta-analisis acerca de la presidn diastdlica de los nifios prematuros
comparada con grupo de nifios de termino. Abreviaturas: TA presion arterial; IC intervalo de
confianza; DS, desviacion estandar, Std, estandarizacion.
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Comparamos la PSS y PSD en PT PEG y nacidos a término. Un total de 4 estudios midieron
y compararon la presidn sanguinea (24, 33, 38, 40). La PSS fue significativamente mas
elevada en los 94 pacientes PT comparados con los 1739 controles nacidos a término (DSM
0.41, 1C95% 0.12 a 0.70) (Figura 6). Esta tendencia fue similar en la PSD (DSM 0.28, IC95%
0.05a 0.51).

No hubo diferencia significativa en el nivel de CrS entre PT PEG y nacidos a término (DSM
0.18, 1C95% -0.24 a 0.59; 38 PT y 75 nacidos a término) (Figura 6).

Pretérmine De términe Diferencia media Std Diferencia de Media Std

Estudio o subgrupo Media DS Total Media DS Total Peso IV, Random IC 95% IV, Random, IC 95%
4.2.1 TA sistdlica

Chan 2010 138 181 14 1037 15 25 159% 0.01 [-0.65, 0.66) D
Juonala 2015 1265 166 39 1184 139 1630 415% 0.580.26, 0.90] ——
Keijzer-Yeen 2010 1241 108 21 1177 82 30 196% 0.67[0.10,1.24] -
Vollsaeter 2018 104 9 20 1091 86 54 231% 0.15[-0.37, 0.66) I
Subtotal (95% Cl) 94 1739 100.0% 0.41 [0.12, 0.70] -
Heterogeneidad Tau= 03, Ch®=4.27, df=3 (P = 0.23); "= 30%

Prueba efecto total =2.74 (P=0.006)

4.2.2 TA diastdlica

Chan 2010 645 93 14 62 81 25 12.0% 0.291-0.37,0.94] B

Juonala 2015 787 123 39 744 104 1630 515% 0.41[0.08,073 ——
Keijzer-Yeen 2010 098 68 71 30 166% 0.24 [-0.32, 0.80) R
Vollsaeter 2018 638 82 20 641 73 54 19.8% -0.04 [-0.55, 0.47) .

Subtotal (95% CI) 94 1739 100.0% 0.28 [0.05, 0.51] -
Heterogeneidad Tau= 00, Chi#= 217, df=3(P=054),F=0%

Prueba efecto total =239(P=002

4.2.3 Creatinina sérica

Keijzer-Veen 2010 716 9.1 21 72 132 30 50.4% -0.03-0.59,052)

Yollsaeter 2018 536 7.9 17 51 B 45 496% 0.391-0.17,0.95] ?
Subtotal (95% CI) 38 75 100.0% 0.18 [-0.24, 0.59]

Heterogeneidad Tau= 01, Chi#=1.11,df=1(P=0.29),F=10%

Prueba efecto total =083(P=040)

kY A 0 1 2
Prueba para diferencias de subgrupos: Chi?=0.89, df =2 (P=0.64) Disminuido en pretérmino  Aumentado en pretérmino

Figura 6. Parte o subgrupo del meta-analisis: Prematuros PEG vs nifios de término. Abreviaturas: IC, intervalo de
confianza; TA, presion arterial; DS, desviacion estandar, PEG, pequefios para edad estacional; Std, estandarizacion.

3.5.2. AEG

Comparamos la PS y CrS en los grupos PT PAEG y nacidos a término. Un total de cuatro
estudios midieron y compararon la PS (24, 33, 38, 40). La PSS no fue significativamente mas
elevada en los 178 PT comparados con 1739 controles nacidos a término (DSM 0.31, 1C95% -
0.33 2 0.95) (Figura 7). Esta tendencia fue similar en PSD (DSM 0.09, 1C95% -0.08 a 0.26).

No hubo diferencia significativa en el nivel de CrS entre PT PAEG y nacidos a término (DSM
0.16, 1C95% -0.03 a 0.35; 62 nacidos PT y 75 controles de término) (Figura 7).

La PSS, PSD, y CrS no fueron significativamente diferentes en los pacientes PT comparados con
los nacidos a término (Figura 7).

4. Discusion

En el presente meta-andlisis, en comparacion con su contraparte nacidos a término, los
sobrevivientes PT mostraron significativa disminucion de FG, aumento de albuminuria,
disminucién de masa renal y volumen ajustado, disminucion de FPRE, y elevacién de PSS y PSD.
Sin embargo, los previamente conocidos y ampliamente usados biomarcadores séricos de
funcién renal (ej., BUN, CrS, y cistatina C) no difirieron significativamente entre ambos grupos.
Similarmente, pese a que la PSS y la PSD estuvieron consistentemente mas elevadas en el
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grupo PT, los niveles séricos de renina, un biomarcador de hipertensién renal, no difirieron
significativamente.

Los niveles de CrS y BUN pueden no reflejar el déficit renal leve en tanto la funcion renal es
mantenida por las nefronas remanentes. Es bien sabido que la concentracion de CrS aumenta
solo cuando hay una reduccién de cerca del 50% en la FG (50). Mas aun, el nivel de estos
marcadores podria estar afectados no solo por la funcidn renal sino también por la masa
muscular corporal, ingesta de proteinas, catabolismo endégeno de proteinas, y estado de
hidratacion (51). En cuanto a la CrS, cinco de seis estudios incluidos en el andlisis no reportaron
diferencias (8, 24, 25, 28, 38, 44). Dado que estos estudios tienen periodos de seguimiento
variados, los resultados podrian estar afectados por la masa muscular de los pacientes mas
jévenes. Cistatina C es un biomarcador mas independiente de la edad o la masa muscular
comparado con CrS, y ha sido sugerido que podria predecir el riesgo de desarrollar ERC en un
estadio leve, preclinico de disfuncion renal (52, 53). Hubo tres estudios que investigaron este
biomarcador en el largo plazo (24, 25, 28), y un estudio reportd una significativa elevacién en
el grupo nacido PT (28). Debido a que el nimero de estudios es muy pequeiio, la utilidad
clinica de cistatina C en esta poblacidn estd por verse aun. FG y FPRE estuvieron disminuidos
en el grupo nacidos PT, pese a que las comparaciones mostraron una significancia limitrofe.
Una disminucién en estos factores puede ser explicada por la masa renal reducida que sera
discutido mas adelante. Los niveles urinarios de microalbimina fueron medidos en cuatro
estudios, todos los cuales reportaron un aumento (8, 25, 36, 44).

Esto implica que los pacientes pueden estar desarrollando microalbuminuria aunque no sea
detectada por las pruebas simples de tirita en orina.

Las longitudes y volimenes renales son empleados con frecuencia como marcadores
subrogantes de la masa de nefronas (54). Los tres estudios que incluyeron comparaciones de
los volimenes renales y longitudes reportaron uniformemente una significativa disminucién
en los volumenes absolutos y relativos renales (25, 28, 42), y esto también fue apoyado por las
longitudes acortadas en dos estudios (28, 42). Como lo entendemos, el mecanismo de
disminucién en la masa renal puede ser atribuido al insulto renal debido a drogas
nefrotdxicas, mala circulacion acompafada de situaciones tales como sepsis, disfuncion
cardiaca, y déficit respiratorio en infantes PT (55-58). Mas aun, la patofisiologia de la masa
renal disminuida en pacientes PT fue recientemente sugerida en una serie de casos de Kim et
al. (10). Los autores reportaron evidencia radioldgica de displasia quistica de los rifiones en una
serie de pacientes nacidos EPT y postularon que tal cambio puede ser interpretado como otra
forma de displasia Unica del desarrollo en la prematurez, como la DBP y la leucomalacia
periventricular (10). Por lo tanto es presumible que la pérdida de nefronas por los episodios de
insulto renal o displasia histoldgica Unica puede reducir el reservorio de funcién renal, que a su
vez podria hacer a los sobrevivientes nacidos PT mas vulnerables a los insultos, tal como
deplecién de volumen, trauma, sobrepeso e hipertension. La caida en la masa renal, sin
embargo, puede no ser detectable con los niveles séricos de los biomarcadores comunes y
entonces requiere la realizacidn regular de imagenes, mas cominmente ultrasonografia.

En este meta-andlisis, la PS fue investigada por varios estudios (8, 24-27, 29-33, 37-41, 43, 44,
46-48), y los resultados fueron uniformes en cuanto a que el grupo nacido PT presento mayor
PSS y PSD tanto en una sola medicién como en el monitoreo ambulatorio. Estos resultados
fueron consistentes con los meta-andlisis previos (59-62). Pese a que PEG y AEG no se
distinguieron por diferencias en la mayoria de los estudios previos, nuestro estudio mostré
que la PS mas elevada asociada a los PT sobrevivientes fue observada solamente en el grupo
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PEG y no en el AEG. Postulamos que el desarrollo apropiado para la edad puede tener mas
impacto que la EG en si misma. Se requieren mas estudios con mayor numero de pacientes
que comparen PEG vs AEG para apoyar esta presuncion. Hay posibles mecanismos que
explicarian la asociacién entre nacimiento PT, PEG, y elevada PS. Se ha comprendido que el
nacimiento PT puede inducir cambios en la resistencia vascular y la funcién endotelial (33, 63).
Ademas, tanto el nacimiento PT y la restriccién del crecimiento intrauterino estan relacionados
al nimero reducido de nefronas (64, 65). Los riflones con menos nefronas pueden llevar a un
area de filtracion disminuida, resultando en limitacion de la excrecidn de sodio, causando
aumento de la PS y reduccién de la capacidad adaptativa renal (12, 65). Mas aun, los
mecanismos compensatorios incluyendo hipertrofia glomerular y proliferacién mesangial
podrian llevar a la hiperfiltracidn (9). La literatura apoya que la hipertensién es un fuerte factor
de riesgo para desarrollar ERC, y el control efectivo de la PS ha mostrado demorar el progreso
de la enfermedad (16, 66).

Los resultados en este estudio deben ser interpretados con cautela debido a las siguientes
limitaciones. Primero, los métodos de medicion de marcadores no fueron uniformemente
controlados y en cambio pueden diferir significativamente para cada centro. Segundo, algunos
estudios fueron excluidos debido a falta de datos crudos accesibles, y queda la posibilidad de
gue existan reportes de casos o series que no fueran accesibles. Tercero, subsiguientes
comparaciones de subgrupo segun sexo, edad, y PN no estuvieron disponibles debido al
limitado numero de estudios elegibles. Cuarto, hubo estudios que investigaron diferentes
factores en la misma cohorte (38, 42, 45, 47). Pese a que cada estudio enfocé en diferentes
factores, puede haber involucrado cierta duplicacién de datos por paciente. Finalmente,
debido al niumero limitado de estudios, algunas comparaciones tuvieron que contener solo 2 o
3 estudios por item. Algunas veces, los estudios fueron incluidos a pesar de alta
heterogeneidad. La falta de ensayos controlados randomizados por naturaleza (dado que la
prematurez en si misma no puede ser randomizada) puede también haber contribuido a la
elevada disparidad. Pese a que empleamos un modelo de efectos al azar en la medida que
pudimos, la elevada heterogeneidad y el pequefio nimero de estudios puede disminuir la
validez del analisis. Sin embargo, considerando la extrema escasez de cohortes a largo plazo en
este tdpico, consideramos valioso demostrar tantos estudios relevantes como hubo
disponibles. Posteriores meta-analisis conteniendo estudios con mas pacientes seria potente
para verificar los resultados del presente estudio.

Sin embargo, el presente meta-andlisis implicd que el nacimiento PT puede impactar
negativamente la funcién renal en el largo plazo, presumiblemente debido a masa de nefronas
disminuida causado por insultos en el periodo de la nefrogénesis. Dado que los pacientes son
todavia relativamente jovenes, los signos tempranos de déficit renal leve podrian no ser
detectables por medio de los biomarcadores de laboratorio cominmente empleados. En
cambio, el monitoreo radiolégico de la longitud y el volumen renal pueden ser mas utiles para
predecir el déficit renal crénico.

5. Conclusiones

En este meta-analisis de cohortes a largo plazo, los pacientes nacidos PT, comparados con los
controles de término, presentaron masa renal disminuida, FPRE disminuido, microalbuminuria
aumentada, y mayor presién sanguinea. Sin embargo, los biomarcadores tradicionales, tal
como niveles séricos de creatinina, BUN, cistatina C, y renina, no fueron significativamente
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diferentes entre los pacientes nacidos PT y los controles de término. Para PS, comparados con
controles de término, los pacientes que nacieron PAEG tuvieron resultados comparables,
mientras que los pacientes PEG tuvieron PS significativamente aumentada. Determinar si los
pacientes PAEG tienen riesgos similares a los controles de término en otros biomarcadores o
aspectos radiolégicos requiere validacién con mas estudios.

Esperamos que este estudio pueda generar conciencia de la nocidn que la poblacién nacida PT
con funcién renal aparentemente normal puede estar sujeta a disminucidn de la masa renal. La
medicién sonografica seriada de los rifiones y el seguimiento durante un largo periodo con
control estricto de la PS puede ayudar a los pacientes a adaptarse a su reservorio de nefronas
disminuido y protegerlos de los riesgos a largo plazo de ERC.

Materiales Suplementarios: Los siguientes estdn disponibles en linea en
https://www.mdpi.com/1660-4601/18/6/2951/s1, Tabla S1: Estrategia de bisqueda en PubMed y EMBASE, Tabla
S2: lista PRISMA, Tabla S3: La escala Newcastle- Ottawa (NOS) para estudios caso-control.
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