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Resumen

Introduccién: Los prematuros extremos tienen mayor incidencia de Hipertensién Arterial (HTA)
y riesgo de dafio renal, secundario a un menor numero de glomérulos con la consiguiente hiperfil-
tracién de los remanentes. Objetivo: Evaluar la prevalencia de cifras tensionales alteradas usando
monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) y marcadores de dafio renal en escolares con
antecedentes de prematurez extrema. Pacientes y Método: Realizacién medicion aislada de presion
arterial, MAPA, y evaluacion de funcién renal en el seguimiento de prematuros extremos de edad
escolar. Resultados: Se reclutaron 30 pacientes, obteniéndose mediciones validas de MAPA en 19
casos, de los cuales nueve (47,4%) presentaron alteraciones, principalmente ausencia de diferencia
de presi6én dia noche. No hubo alteraciones de la funcién renal en ellos. Discusién: Nuestro estudio
detect6 una alta prevalencia de alteraciones en MAPA en escolares con antecedentes de prematurez
extrema, principalmente la ausencia de diferencia de presion dia noche, que se relaciona con mayor
riesgo de progresion a HTA. Se resalta la importancia de realizar MAPA dentro del estudio en pacien-
tes con factores de riesgo de desarrollar HTA a fin de detectar en forma precoz alteraciones y realizar
un manejo y seguimiento estrecho.

Abstract

Introduction: Extremely premature children have a higher incidence of High Blood Pressure (HBP)
and risk of renal damage due to decreased glomerular count with consequent hyperfiltration of the
remnants. Objectives: To assess the prevalence of altered blood pressure values in outpatient mea-
surement and ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) in preterm infants < 32 weeks and/
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or < 1,500 g birth weight between 5 and 7 years of age, as well as the presence of early renal damage
markers. Patients and Methods: An isolated measurement of blood pressure, ABPM and laboratory
tests (microalbuminuria/creatininuria ratio in an isolated urine sample, serum creatinine, blood urea
nitrogen and urinalysis) were performed. Results: 30 patients were recruited, of whom valid measu-
rements of ABPM were obtained in 19 cases, of which nine (47,4%) presented some abnormalities,
principally nocturnal day/night difference or DIP absent. No abnormal laboratory tests were found.
Discussion: Our study detected a high prevalence of abnormalities in ABPM principally DIP absence,
which has been related to an increased risk of progression to hypertension. The importance of per-
forming ABPM in the study is emphasized in patients with risk factors for developing hypertension
in order to detect early alterations and close management and follow-up.

Introducciéon

La Hipertensién Arterial (HTA) es un problema
cada vez mds frecuente en pediatria, estimdndose que
esta patologia afecta a un 2-5% de la poblacion pedié-
trica en Estados Unidos, y a un 6,3% de la chilena'?,
con un aumento progresivo en su incidencia en pobla-
cién de riesgo, llegando incluso a un 14% en nifos con
sobrepeso y a un 23% en obesos®®.

Los recién nacidos de pre término (RNPT) y aque-
llos pequerios para la edad gestacional (PEG) son par-
ticularmente vulnerables al desarrollo de HTA. En los
primeros se produce una exposicién prematura a las
condiciones de vida extrauterina, en 6rganos que ain
no se encuentran preparados para esto, donde la de-
tencién prematura del desarrollo del arbol vascular
resulta en arterias mas rigidas y estrechas lo que pre-
dispone a dafno glomerular, endotelial, alteraciones es-
tructurales sugerentes de hiperfiltracién y aumento de
la presién arterial sistolica (PAS) a edad adulta®®. En
los segundos, la exposicion a estrés intrauterino genera
una programacion fetal alterada, induciendo numero-
sos cambios a nivel molecular y de funcionamiento de
sistemas, como alteracion en el crecimiento renal con
disminucién en ndmero de nefrones, lo que aumen-
taria la incidencia de HTA vy el riesgo de alteraciones
metabdlicas que se asocian con el desarrollo de HTA,
como la resistencia a la insulina'®>.,

En Chile existe un programa de seguimiento de
RNPT extremos, en donde se realiza la medicién de
presion arterial (PA) bianual. El esténdar de oro para
el diagndstico de HTA contintia siendo la medicién se-
riada de PA en la consulta, sin embargo, cada vez cobra
mayor valor la monitorizacién ambulatoria de 24 h de
la PA (MAPA), ya que al realizar mediciones seriadas
(cada 15-30 min), logra documentar cifras tensionales
en diversas situaciones fisioldgicas, incluyendo la no-
che. Segun los ultimos protocolos internacionales de
manejo de HTA, la MAPA cada vez cobra mayor rele-

vancia, tanto en el diagnéstico como en el seguimiento
de estos pacientes.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la pre-
valencia de HTA mediante monitoreo ambulatorio de
presion arterial y la presencia de marcadores precoces
de dafio renal en escolares con el antecedente de haber
sido prematuros extremos.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo realizado en la Unidad de Ne-
frologia Pedidtrica del Complejo Asistencial Sétero del
Rio. Entre agosto de 2015 y diciembre de 2016 se re-
clutaron pacientes de 5 a 7 afios de edad con el antece-
dente de haber sido RNPT extremos, definidos como
aquellos menores de 32 semanas o menores de 1.500 g
que asistieran a control en el policlinico de seguimien-
to. El proyecto fue aprobado por el Comité de Evalua-
cién Etico-Cientifico del Servicio de Salud Metropoli-
tano Sur Oriente y el Comité de ética de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chi-
le. Una vez firmado el consentimiento se procedi6 a la
revisiéon de su ficha clinica en buisqueda de anteceden-
tes relevantes. Se realiz6 evaluacién antropométrica y
se categorizo segun indice de masa corporal (IMC) y
talla por edad (T/E) de acuerdo a la norma para la eva-
luacién nutricional del Ministerio de Salud de Chile en
2016'. Se evalu6 funcién renal (orina completa, crea-
tininuria y microalbuminuria en muestra aislada, crea-
tininemia y nitrégeno ureico en sangre), y el Clearance
de creatinina se estimé segun férmula modificada de
Schwartz®. Un indice microalbuminuria/creatininuria
en muestra aislada menor que 30 mg/g fue considerado
normal'e.

La MAPA se realiz6 usando monitor Spacelabs Me-
dical 90207/90217. Para ello se realizé toma de presién
cada 20 min durante el dia y cada 30 min durante la
noche, con lo que posteriormente se calculé prome-
dios de presiones, carga de PA (porcentaje de lecturas
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con PA sobre p95, siendo normal menos de 25%) y
presencia de diferencia dia/noche de PA (DIP noctur-
no = [Media PA diurna - Media PA nocturna]/Media
PA diurna x 100), la cual deberia ser mayor que 10%.
Se consideran lecturas suficientes cuando presenta al
menos una medicién valida por hora y un minimo de
lecturas validas del 65-75%". Se consideré hiperten-
sién enmascarada una PA clinica normal con MAPA
con sobrecarga > 25% con promedio mayor a p95, la
presencia de sobrecarga diurna y/o nocturna fueron
consideradas en la esfera de alteraciones no clasifica-
das®.

El andlisis estadistico consideré una descripciéon
de la poblacién de estudio. Las variables categéricas se
expresaron en frecuencias y porcentajes y las variables
continuas en mediana y rango, segun su distribucién.

Resultados

Caracteristicas clinicas

Se reclutaron 30 pacientes, de los cuales 11 MAPA
no fueron validos (por periodo mayor a 1 hora sin re-
gistros validos). Se obtuvieron 19 MAPA vélidos, con
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medianas de EG de 29 semanas (28-31), peso de naci-
miento (PN) de 1.230 g (1.000-1.556) y edad al mo-
mento del control de 6,4 afios (6-6,5). La mediana del
IMC fue de 0,52 DE (0,11-1,58) y la mediana de T/E
fue de -0,78 DE (-1,51 — -0,27). Ningtn paciente tenia
malformaciones nefro-uroldgicas, 11 tenian antece-
dentes de uso de catéter umbilical en periodo neonatal
(57,9%) vy en sélo 2 casos existia el antecedente de ci-
fras tensionales elevadas (tabla 1).

Presion arterial y MAPA

En dos pacientes no fue posible la obtencién de
presiones clinicas previo a la instalacién del Holter
y de los 17 en que se obtuvieron, ninguno de ellos
presentaba PA > p90. El promedio de lecturas du-
rante la monitorizacion fue de 81,36%. Se evidencid
que 9 nifios presentaron ausencia de DIP sist6lico
y/o diast6lico (47,37%). Al evaluar la carga de PA, se
observé que 1 paciente presentd sobrecarga sist6lica
y diast6lica nocturna, y promedio de PAS nocturna
sobre p95, otro presenté sobrecarga diastélica diurna
y nocturna y un dltimo sobrecarga diast6lica noctur-
na (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de escolares con antecedentes de prematurez extrema y monitoreo continuo
de la presion arterial

Sexo Edad EG PN T/E DE IMC DE Catéter PA Antecedentes morbidos
sem g umbilical elevada
1 F 6a 30 1.270 -0,22 1,4 + - Asma
2 F 6a 7m 27 1.250 -0,9 -0,99 + - TEL
3 M 7a 31 1.360 1,09 1,51 - - Asma
4 M 6a 6m 29 1.020 -2,16 0,18 + - Hemiparesia, Asma
5 F 6a 6m 29 1.530 -1,76 -0,54 + - -
6 E 6a 31 990 -0,1 0,38 - - DBP, TEL
7 M 6a 30 1830 -0,44 1,19 - - Asma, TEL
8 F 6a 27 740 -1,47 -1,83 + - DPC, Diplejia, Talla baja
9 F 7a 28 1.070 -0,78 0,04 + - DBP
10 M 5a 31 1.670 1,25 3,75 + - Déficit IgA
11 M 6a 31 1.678 -1,04 0,92 - - -
12 M 6a 31 1.582 0,58 3,44 - + Hipotiroidismo
13 E 6a 5m 30 1.690 0,39 4,61 + - Obesidad Mérbida, Obs HTA
14 M 5a 24 790 -1,55 2,33 + - DBP, Asma
15 F 6a 6m 26 970 -1,02 0,34 + - DBP
16 M 6a 6m 28 1.010 -1,96 -0,68 + - DBP, Asma
17 M 6a 4m 29 990 -1,8 1,66 - + Obs HTA
18 E 7a 29 1.040 -0,6 0,52 - - Astigmatismo
19 M 6a 6m 31 1.230 -0,59 0,41 - - -

Abreviaciones: EG: Edad Gestacional; PN: peso de nacimiento; T/E: indice talla edad; IMC: indice de masa corporal; TEL: Trastorno especifico
del Lenguaje; DBP: Displasia Broncopulmonar; DPC: Dano Pulmonar Crénico; IgA: Inmunoglobulina A; HTA: hipertensién arterial
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Tabla 2. Mediciones ambulatorias de presion arterial de escolares con antecedentes de prematurez extrema

Lecturas p95 p95 Noche Media Media PA Sobrecarga PAS Sobrecarga PAD DIP nocturno
(%) Dia mmHg PA Dfa Noche (%) dia/noche (%) dia/noche
mmHg mmHg mmHg

1 84 123/81 109/67 103/59 94/52 0/0 0/0 -

2 75 123/82 110/76 98/63 85/49 1,9/0 0/0 +

3 75 122/81 108/65 102/63 91/58 2,6/0 5,1/9,1

4 88 123/81 108/66 105/64 100/58 2,2/16,7 2,2/8,3 -

5 75 120/80 110/67 94/64 93/62 0/0 3,1717,6 -

6 75 120/82 108/68 95/57 89/54 0/0 3,6/5 -

7 85 123/74 106/65 104/65 94/54 2,9/9,1 17,6/9,1

8 90 122/82 109/67 109/70 97/53 9,1/12,5 6,8/12,5

9 83 120/81 106/65 108/70 95/53 11,191 9,3/9,1
10 80 123/74 106/65 105/68 99/61 3/18 17/27 -
11 89 123/81 108/66 106/68 92/57 2,5/0 0/5,9 +
12 94 123/81 108/66 107/67 98/59 0/10,5 4,9/10,5 Diastdlica
13 84 120/81 106/65 106/67 99/54 4,9/2,4 31,3/31,3 Diastdlica
14 84 123/81 107/65 108/61 109/61 0/37,5 0/25 -
15 80 122/82 109/67 99/64 89/53 3,4/0 0/9,1
16 67 124/81 108/66 109/64 93/53 6,3/0 6,3/0
17 83 123/81 108/66 108/65 96/57 10,5/5,6 7,9/16,7
18 80 124/82 111/67 110/67 100/62 8,8/0 2,9/11,1 -
19 75 123/81 108/66 107/67 90/51 4,1/0 10,2/0 +

Abreviaciones: p95: percentil 95; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; DIP: diferencia dia/noche
de PA.

Tabla 3. Pruebas de funcion renal de escolares con antecedentes de prematurez extrema

Crea Cl Crea NU Microalbuminuria {ndice Ma/C Orina completa
(mgrdl) (ml/min) (mgrdl) (ma/l) (mg/g)
1 0,49 96,09 12 5,8 4,9 N
2 0,5 94,16 12 3,4 3,2 N
3 0,52 100,87 11 4.1 5,6 N
4 0,48 92,93 12 <3,0 - N
5 0,51 93,93 11 <3,0 - N
6 0,48 93,79 15 5,7 10,2 N
7 0,47 100,17 11 <5,0 - N
8 0,5 89,2 13,1 <5,0 - N
9 0,4 120,8 6 5,3 11,8 N
10 0,49 97,77 12 5,1 6,7 N
11 0,51 94,75 14 4,6 6,9 N
12 0,5 91,69 11 < 3,0 - N
13 0,53 93,51 13,4 62,36 ND N
14 ND ND ND ND ND N
15 0,58 80,46 18,7 5,3 4,8 N
16 ND ND ND ND ND ND
17 0,49 91,87 9 7.6 16,6 N
18 0,47 103,69 13,2 7,4 10,1 N
19 0,51 93,94 13,6 <5,0 - N

Abreviaciones: Crea: creatinina; Cl Crea: Clearance de creatinina en muestra aislada; NU: nitrégeno ureico; Ma/C: Microalbuminuria/creati-
ninuria; N: normal; ND: No disponible.
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Caracteristicas de los pacientes con MAPA alterado

Nueve pacientes presentaron alterado el MAPA,
con medianas de IMC de 1,4 DE (0,38-3,44), T/E -0,22
DE (-1,55-0,39) y EG de 30 semanas (29-31). Sélo 2
pacientes tenian el antecedente de PA elevada en un
control ambulatorio con controles posteriores norma-
les. Tres pacientes ademds de DIP ausente presentaron
otras alteraciones (N° 10, 13 y 14), de estos se consta-
té que uno presentd hipertensién enmascarada y dos
alteraciones no clasificadas. Al evaluar el estado nu-
tricional al momento de la evaluacién los 3 pacientes
presentaban obesidad.

Funcién renal

Se obtuvieron muestras de laboratorio en 17 de los
19 pacientes. La creatininemia, nitrégeno ureico y ori-
na completa resulté normal en todos los pacientes. Al
evaluar el Clearance de creatinina se encontré un va-
lor promedio de 95,86 ml/min con rango entre 80,5 y
120,8 ml/min. Dos pacientes presentaron Clearence de
creatinina menores de 90 ml/min, los cuales presenta-
ban el antecedente de uso de catéter umbilical y no te-
nian historia de PA elevada en controles anteriores. En
los 16 pacientes en que se realizé indice microalbumi-
nuria/creatininuria se obtuvieron resultados normales.

Discusion

Los escolares con antecedentes de prematurez ex-
trema presentan muy frecuentemente alteraciones en
la MAPA, pese a no tener diagnéstico de HTA. Esto co-
bra especial importancia dado que una pesquisa precoz
permite realizar el tratamiento, seguimiento y estudio
correspondiente antes de que se establezca el dafo en
el parénquima renal"’.

También es destacable que, si bien la HTA en pe-
diatria es menos prevalente que en adultos, cada vez
cobra mayor relevancia deteccién precoz, ya que se ha
demostrado que las cifras de PA se correlacionan di-
rectamente con rigidez arterial, dafio de érgano blanco
y cambios en el endotelio vascular, con aumento del
espesor’?.

En Chile no se dispone de guias que establezcan la
necesidad de MAPA como parte del estudio en aque-
llos casos con algtin factor de riesgo. Segtin las dltimas
actualizaciones sobre el uso de MAPA en pediatria, estd
indicada su realizacién en pacientes con algun factor
de riesgo de HTA'>!. Numerosos estudios en adul-
tos han demostrado la importancia del DIP nocturno
como factor predictor de progresién a HTA, riesgo de
dafno de 6rgano blanco, morbilidad cardiovascular y
progresién a dafo renal, independiente de que las ci-
fras tensionales se encuentren normales'>?.

En pediatria no existen estudios que muestren re-
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lacién directa de ausencia de DIP nocturno con dafo
de 6rgano blanco, pero se propone que la presencia de
alteracién en la variacién normal de la presién durante
el dia seria un factor de riesgo de progresién a HTA%.
Un estudio de escolares entre 5y 11 aflos demostré que
aquellos con bajo peso de nacimiento presentaban una
menor disminucién de la PA durante la noche versus
controles de la misma edad, pese a que la prevalencia
de DIP negativo fue similar®'. De los pacientes anali-
zados, se encontré que una alta proporcién de estos
presentaban DIP ausente (53%), lo que segtn algunos
autores seria un factor de riesgo de progresion y por lo
cual estos pacientes deberdn tener un seguimiento mas
estrecho con toma frecuente de PA y control de facto-
res de riesgo cardiovascular. Adicionalmente, es desta-
cable la presencia de hallazgos patolégicos que hasta el
momento son denominadas “alteraciones no clasifica-
das”, las que segtin algunos autores indican que podria
tratarse de pre hipertension por lo que estos pacientes
también deberfan tener un seguimiento estrecho’®.

Limitaciones

Si bien es la primera aproximacién al estudio de
estos pacientes en Chile, el pequefio tamano de la
muestra no permite determinar causalidad ni relacién
directa. Nos parece que este es un tema que dada su
relevancia deberd discutirse e intentar encontrar res-
puestas con estudios con mayor nimero de pacientes,
ya que segun cifras entregadas por el Departamento de
Estadisticas e Informacién en Salud, el afio 2014 nacie-
ron 250.997 nifos, y de estos 3.186 fueron menores de
32 semanas, lo que configura un gran ndmero de pa-
cientes con el factor de riesgo para presentar HTA y en
los cuales se deberfa hacer un seguimiento estricto de la
aparicién de esta patologia. A la fecha, este seguimien-
to no contempla la realizacién de pruebas de funcién
renal ni métodos mads especificos de monitorizacién de
la presién arterial como el MAPA, que permitan dirigir
el estudio de estos pacientes y permitir una deteccién
mds precoz. Asimismo, se requieren de guias y tablas
locales, ya que las recomendaciones de PA en MAPA
son basadas en estudios con pacientes caucdsicos eu-
ropeos, lo que podria afectar en la exactitud de las PA
objetivo*. Finalmente, otra limitacién fue el ndmero
de MAPA no validos. En la literatura no se dispone de
datos de MAPA invilidos por edad, pero se sabe que a
menor edad mayor porcentaje de estudios insatisfac-
torios. Eso determina la necesidad de repetir muchas
veces el estudio con el consiguiente costo econémico
y de tiempo para el paciente, su familia y personal de
salud. Pese a ellos, nos parece que la realizacién de
MAPA en este grupo seleccionado de pacientes es una
herramienta interesante, que permite identificar nifios
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de riesgo de desarrollar HTA no detectados con la me-
dicién convencional de presién arterial.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.

ran que los procedimientos seguidos se conformaron

a las normas éticas del comité de experimentacion hu-

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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