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Fundamentos fisiologicos

El rifion tiene multiples funciones: regula el volu-
men y la composicion del liquido extracelular, parti-
cipa en el mantenimiento del equilibrio acido-base y
elimina los productos de desecho del metabolismo
nitrogenado. Activa la vitamina D y secreta la eritro-
poyetina, asi como las prostaglandinas. Por medio
del balance sodico y del sistema renina-angiotensina,
contribuye a la regulacion de la presion arterial.
Desde el punto de vista farmacoldgico, el rinon es la
via de eliminacion de muchas sustancias activas o de
sus metabolitos. La funcion renal engloba, pues, la
eliminacion de metabolitos — al mismo tiempo que se
conservan y se activan las sustancias necesarias —, a
fin de mantener constante el «medio interior» del
organismo (figura 1).

Estas diferentes funciones del rindn requieren la
filtracion de grandes cantidades de sangre, asi como
la modificacion del filtrado glomerular por secrecion
y reabsorcion tubulares. Estas funciones tubulares
estan sometidas, a su vez, a la accion de diversas hor-
monas, como la aldosterona, la vasopresina y la
parathormona.

Durante su vida intrauterina, el feto casi no nece-
sita sus rifiones, ya que la placenta, que funciona
como un verdadero rifon artificial, asegura todas las
funciones homeostaticas. El nacimiento, a término,
de ninos anéfricos confirma esta observacion. Aun-
que no es indispensable para la vida fetal, el rindn
debe desarrollar sus distintas estructuras y funciones
a fin de asegurar, desde el primer momento, la ho-
meostasis del recién nacido. En el presente trabajo se
describen algunos aspectos de este desarrollo y dife-
rentes situaciones clinicas que pueden perturbar gra-
vemente la funcion renal del recién nacido.

Desarrollo durante la vida fetal

La formacion de orina por el riion fetal co-
mienza entre la novena y la duodécima semana de

gestacion. En la 322 semana de gestacion es de 12 ml
por hora, y alcanza 28 ml por hora poco antes del
nacimiento. Esta orina constituye una parte impor-
tante del liquido amniotico. En €l se encontraran,
pues, determinados productos anormales que deno-
tan un estado patoldgico del feto. Asi es como puede
establecerse, por ejemplo, un diagnostico precoz del
sindrome nefrético congénito, si se detecta alfafeto-
proteina en el liquido amniotico. La presencia de
acido oxalico en dicho liquido pone, asimismo, de
manifiesto una anomalia del metabolismo de este
acido en el recién nacido, que recibe el nombre de
oxalosis.
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Figura 1. El rindn tiene tres funciones principales: 12 regulacion
de la composicion y del volumen del liquido extracelular; 22 eli-
minacion de las toxinas del metabolismo nitrogenado (toxinas
urémicas); 3¢ secrecion de hormonas.

La formacion de los nefrones se desarrolla en
direccion centrifuga y se termina hacia la 352 semana
de gestacion. El desarrollo de la filtracion glomerular
y de la perfusion renal sigue una evolucion caracteris-
tica durante el ultimo trimestre del embarazo (fi-
gura 2). Hasta la 352 semana, aproximadamente, de
gestacion, la maduracion funcional es mucho mas
rapida que el crecimiento morfologico. Luego, el
desarrollo de la filtracion glomerular y de la perfusion
renal se lentifica y sigue un curso paralelo al de la
masa renal’. El progresivo aumento de la presion san-
guinea durante el ultimo trimestre del embarazo es,
en parte, responsable de esta maduracion.
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Figura 2. Maduracion de la filtracion glomerular en funcion de la

edad concepcional (duracion del embarazo + edad posnatal). (Se-
gun GUIGNARD!!.)
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Figura 3. Maduracioén de la filtracion glomerular durante los
26 primeros dias de vida posnatal. En el grafico superior estan
representadas las rectas de regresion correspondientes a recién
nacidos a los 9 meses y prematuros, respectivamente. (Segun
GUIGNARD!!.)

Maduracion posnatal

Desde el momento del nacimiento, el rifion lleva
a cabo las funciones que realizaba, hasta entonces, la
placenta. El desarrollo de la filtracion glomerular y de
la perfusion renal, que se hace mas lento en las ulti-
mas semanas de la gestacion, se acelera de nuevo
desde las primeras horas posnatales!>.

La filtracion glomerular, que en el momento del
nacimiento es de unos 20 ml por minuto para una
superficie cutanea de 1,73 m2, se duplica en las dos
primeras semanas de vida (figura 3)!4. El desarrollo
del flujo plasmatico renal sigue una evolucion para-
lela. Asi pues, durante el periodo neonatal, la madu-
racion funcional vuelve a ser mas rapida que el creci-
miento morfologico’. Esta rapida maduracion de-
pende de modificaciones hemodinamicas: la presion
arterial se eleva y tanto la superficie como la permea-
bilidad del filtro glomerular aumentan rapidamente.
Esta maduracion hemodinamica esta también aso-
ciada a importantes cambios de la concentracion de
las hormonas vasoactivas, como la angiotensina II y
las prostaglandinas.

En el aspecto clinico, la maduracion de la filtra-
cion glomerular se traduce en modificaciones de la
concentracion plasmatica de la creatinina. El recién
nacido presenta, al nacer, unos elevados valores de
creatinina, que reflejan la concentracion plasmatica
materna de esta sustancia. En condiciones normales,
la creatinina plasmatica disminuye rapidamente y se
estabiliza, a partir del quinto dia de vida, en torno a
un valor medio de 35 umol por litro (figura 4)%.

Maduracion de las funciones tubulares

Las orinas fetales del recién nacido humano,
como las de la mayor parte de los mamiferos, son
hipotonicas. El recién nacido a los nueve meses y el
prematuro son capaces — como el adulto - de diluir
sus orinas hasta unos 40 mosm por kg de H,O. Su
respuesta a un exceso de agua es, sin embargo, limi-
tada debido, sobre todo, a que la filtracion glomeru-
lar es relativamente débil.

En cambio, el poder de concentracion de la orina
es algo menor que el de los adultos®. El recién nacido
alcanza una osmolaridad maxima de unos 500 a
700 mosm por kg de H,O, mientras que el adulto
es capaz de aumentar su concentracion hasta
1.400 mosm por kg de H,O (tabla).

La limitada capacidad de concentracion urinaria
del recién nacido tiene varias causas!©:
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Figura 4. Concentracion de la creatinina plasmatica en los recién
nacidos examinados durante el primer mes de vida posnatal. (Se-
gun FELDMAN y GUIGNARD?.)

a) un débil gradiente osmotico cortico-medular,
ya que la cantidad de sustancias osmoticamente acti-
vas disponible para almacenar en la médula es limi-
tada, debido al pronunciado anabolismo del recién
nacido;

b) una inmadurez relativa del sistema ADH-ade-
nilciclasa;

¢) una inmadurez de las bombas de NaCl en el
asa ascendente de Henle;

d) una eventual interferencia de las prostaglandi-
nas - cuyo nivel es elevado en el recién nacido - en el
proceso de concentracion urinaria.

Es interesante el hecho de que este déficit de con-
centracion puede corregirse administrando al recién
nacido grandes cantidades de proteinas, a fin de que
disponga de suficiente urea para almacenar en la
médulasd.

La regulacion del equilibrio acido-base es relati-
vamente eficaz en el recién nacido, que puede respon-
der a una hiperacidez disminuyendo su pH urinario
(figura 5)2°. El umbral de excrecion urinaria de los
bicarbonatos es, en cambio, inferior en el recién
nacido, por lo cual la concentracion plasmatica de los
bicarbonatos se mantiene en torno a los 20 mmol por
litro. En el recién nacido prematuro, ese umbral
puede ser todavia mas bajo y originar, hacia la
segunda o tercera semana de vida, una acidosis meta-
bolica tardia que, por ser transitoria, no requiere tra-
tamiento alguno. La reabsorcion renal del sodio ya es
eficaz en el recién nacido a término, que — como el
adulto - solo excreta el 1% del volumen filtrado!. En
el prematuro se observa, por el contrario, una pérdida
de sal!®. Este déficit se explica por una inmadurez de
los sistemas de transporte tubulares y por una resis-
tencia parcial a la aldosterona.

En su conjunto, el rifidon del recién nacido esta
adaptado a las necesidades fisiologicas. No obstante,
numerosos trastornos enddgenos o yatrogenos, asi
como agresiones farmacologicas, pueden amenazar
seriamente a esta funcion renal, todavia inmadura.
Mas adelante citaremos algunos ejemplos.

Trastornos de la diuresis

Un tercio, aproximadamente, de los recién naci-
dos tienen su primera miccion inmediatamente des-

Valores normales de la funcion renal en el recién nacido y en el lactante

Funcion Edad del nifio
Recién nacido Recién nacido 2 semanas 8 semanas 1 ano
prematuro a término

Filtracién glomerular

(ml/min/1,73 m?) 12 20 50 75 110

Poder de concentracion

(mosm/kg de H,O) 600 800 900 1.200 1.400

Diuresis 1-3 ml/kg/h 15-60 ml/kg/dia 250-400 ml/dia  250-400 ml/dia  500-600 ml/dia
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Figura 5. Relacion entre el pH urinario y la concentracion plas-
matica de los bicarbonatos. Las rectas de regresion y sus limites
de confianza representan los valores observados en recién naci-
dos sin afecciones cardiacas, respiratorias ni renales. Los puntos
corresponden a los valores registrados en recién nacidos aqueja-
dos del sindrome de insuficiencia respiratoria. (Segiin TORRADO y
cols.?0.)

pués de nacer. En el 99% de los casos, ésta tiene lugar
en las primeras 48 horas de vida. Si, transcurrido este
plazo, el nifio ain no ha orinado, debe sospecharse
una afeccion renal.

Alteraciones del balance sodico

El recién nacido muy prematuro de poco peso
(<1.500 g) pierde sal, debido a la inmadurez de sus
funciones tubulares. Si no se le procuran aportes de
sal relativamente elevados, del orden de 3 mmol por
kg y dia!®, desarrollara, pues, una hiponatremia pro-
gresiva, denominada «hiponatremia tardia».

Esta pérdida de sal en el prematuro se observa,
asimismo, en el reino animal, en el que la naturaleza
soluciona el problema de una manera tan sorpren-
dente como misteriosa. El canguro tiene la particula-
ridad de amamantar al mismo tiempo a un lactante
que vive fuera de la bolsa y a otro muy prematuro,
cuya gestacion se termina en la bolsa. Ahora bien, se
ha comprobado que la leche que la madre suministra
a la vez a los dos lactantes no tiene el mismo conte-
nido de grasa, de proteinas y de sal, segun esté desti-
nada a uno u otro. El canguro prematuro, que pierde
sal como los recién nacidos humanos muy prematu-
ros, recibe una leche rica en sodio, que le permite
evitar un balance sdédico demasiado negativo.

Estados patologicos

Para el buen funcionamiento del riidén neonatal
se requieren varias condiciones: integridad del parén-
quima renal y de su vascularizacion, asi como Opti-
mas condiciones de circulacion y de ventilacion. Los
trastornos respiratorios son la causa mas frecuente de
morbilidad y de mortalidad neonatales precoces. Nu-
merosos procesos patologicos, como malformaciones
o trastornos infecciosos, funcionales o yatrogenos,
pueden manifestarse en forma de insuficiencia respi-
ratoria. El sindrome de insuficiencia respiratoria pri-
maria se presenta, asimismo, en los prematuros con
inmadurez pulmonar (enfermedad de la membrana
hialina) o en los recién nacidos que han padecido asfi-
xia fetal o perinatal (sindrome postasfixico). También
ocurre a veces que la insuficiencia respiratoria no
tenga causas evidentes, pero, en todo caso, puede ori-
ginar trastornos de la funcion renals. Asi, una hipoxe-
mia grave> ! 13.15 provoca una disminucion de la diu-
resis, que puede llegar hasta la anuresis (figura 6). La
capacidad de dilucion urinaria esta perturbada, asi
como el poder de acidificacion, ya que el recién
nacido con deficiencia respiratoria no puede respon-
der a una acidosis metabolica rebajando su pH urina-
rio (figura 5)%°. Este estado de acidosis tubular renal
desaparece cuando se mejoran las condiciones respi-
ratorias.

Las mediciones del aclaramiento de la inulina y
del acido paraaminohipurico en los recién nacidos -
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Figura 6. Relacion entre la diuresis (en % del aporte de liquido) y

la p.CO, en recién nacidos aquejados de una insuficiencia respi-
ratoria de intensidad variable. (Segin TORRADO y cols.?.)
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aquejados de insuficiencia respiratoria han puesto en
evidencia una disminucion de la perfusion renal y de
la filtracion glomerular’s. La utilizacion de un mo-
delo animal ha permitido reproducir los trastornos
funcionales observados en el recién nacido humano.
En efecto, en respuesta a una hipoxemia aguda se
observa, en el conejo anestesiado, un brusco aumento
de la resistencia vascular renal, con disminucion de la
perfusion sanguinea, de la filtracion glomerular, de la
diuresis y de la excrecion electroliticalé. Paralela-
mente se registra una activacion del sistema renina-
angiotensina. La administracion de inhibidores del
transporte del calcio ha permitido prevenir, de ma-
nera eficaz, la vasoconstriccion renal inducida por la
hipoxemia!é, lo que confirma que el sistema renina-
angiotensina podria estar implicado en la patogénesis
de los trastornos funcionales renales observados en la
insuficiencia respiratoria del recién nacido (fi-
gura 7).

Patologia yatrogena

El tratamiento de recién nacidos de gran riesgo
requiere a menudo la administracion de poderosos
agentes terapéuticos que, como ciertas modernas téc-
nicas de reconocimiento, pueden representar para el
rifidon del nifio una sobrecarga considerable. Veamos
algunos ejemplos:

1. Persistencia de la circulacion fetal

En el recién nacido a término se observa a veces,
durante las primeras horas posnatales, la persistencia
de una circulacion de tipo fetal. Esta se manifiesta en
una cianosis, una taquipnea y un soplo sistolico, que
reflejan un estado de hipertensiéon pulmonar. Se ca-
racteriza por una derivacion izquierda-derecha por el
agujero de Botal y el conducto arterioso, cuya conse-
cuencia es una hipoxemia grave. En tales casos se
utiliza, a veces, el clorhidrato de tolazolina, ya que
mejora la oxigenacion. Se trata de un bloqueador
alfa, que tiene también propiedades similares a la his-
tamina y un efecto relajante directo sobre los muscu-
los lisos. Su estimulacion simpaticomimética au-
menta el volumen-minuto cardiaco. Estudios en el
conejo anestesiado y observaciones clinicas en recién
nacidos hipoxicos han mostrado que la tolazolina
puede incrementar la resistencia vascular renal!® e
inducir, por su parte, un estado o6ligo-anurico. Este
preparado ha de administrarse, pues, con la mayor
prudencia, para que la mejoria respiratoria no se
obtenga a expensas de un grave trastorno renal.

Hipoxemia Hipovolemia Hipotension

Vasconstriccion renal

7
Ve d
Trastorno de Filtracion glomerular ‘ Flujo
la capacidad =~ —=-— g sanguineo
de dilucién renal
Oliguria

Figura 7. Fisiopatologia de la oliguria funcional observada en
recién nacidos aquejados de deficiencia respiratoria.

2. Persistencia del conducto arterioso

El conducto arterioso conecta la arteria pulmo-
nar y la aorta descendente. Normalmente se cierra en
el plazo de las pocas horas que siguen al nacimiento.
La persistencia del conducto arterioso, relativamente
frecuente en el prematuro, origina una derivacion
1zquierda-derecha, con todas sus consecuencias. De
aqui la necesidad de cerrar ese conducto, lo cual
puede efectuarse por via quirirgica o medicamen-
tosa. Para ello, se han utilizado con cierto éxito los
inhibidores de la prostaglandina-sintetasa, como la
indometacina. A nivel renal, ésta tiene, sin embargo,
efectos adversos, como oliguria, alteracion de la ca-
pacidad de dilucién y disminucion de la filtracion
glomerulart. Aunque tales efectos son pasajeros, se
desconocen las consecuencias de este tratamiento a
largo plazo.

3. Agentes de contraste

La mayor parte de los agentes de contraste utili-
zados en radiologia son fuertemente hipertonicos y su
osmolaridad varia de 1.300 a 1.490 mosm por kg de
H,0. Debido a su bajo indice de filtracion glomerular
y a su débil capacidad de concentracion urinaria, el
recién nacido corre un riesgo particular cuando se
utiliza uno de estos productos. Se han descrito® serias
complicaciones, como deshidratacion intracelular,
trombosis de las venas renales, necrosis medular e
insuficiencia renal aguda. Actualmente, se estan
examinando agentes de contraste isotonicos, cuyo em-
pleo deberia preferirse, a pesar de su elevado precio,
al de los medios hipertonicos. Si se utiliza un agente
hiperosmotico, deben vigilarse de cerca el estado de
hidratacion y la funcion renal del recién nacido.
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4. Tratamiento de una hipertension materna

Para el tratamiento de la hipertension arterial
rebelde dependiente de la renina, se usa actualmente
captopril, un inhibidor de la enzima de conversion de
la angiotensina. Este producto es eficaz en el adulto y,
segun las observaciones hechas - ciertamente no muy
numerosas —, parece que es también muy efectivo en
los lactantes y nifios pequefios que presentan una
hipertension dependiente de la renina. Se desconoce
su efecto sobre el feto humano. Experiencias efectua-
das en ovejas y conejas prefiadas han mostrado que el
captopril atraviesa rapidamente la barrera placenta-
ria y que ejerce un efecto deletéreo sobre el feto: tras
la administracion de captopril a la madre, la presion
sanguinea desciende de manera espectacular en el
feto de oveja, la perfusion placentaria disminuye en
las conejas y se observa una elevada mortalidad peri-
natal en ambas especies?.. Un reciente ensayo da
cuenta de una anuria persistente y fatal en un recién
nacido humano prematuro, cuya madre habia sido
tratada con captopril a partir de la 232 semana de
gestacion. La desaparicion del liquido amnidtico
poco después de la administracion de captopril y la
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