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RESUMEN

La enfermedad renal crónica (ERC) se convertirá en la quinta causa de muerte en el mundo (sexta en España) en 2040 y 

en la segunda en España antes de final de siglo. Solo un abordaje holístico de la ERC, con énfasis en la prevención, diag-

nóstico y tratamiento precoz, puede evitar que se cumplan estos pronósticos. Cerca de uno de cada diez niños nacen de 

forma prematura. La prematuridad, el bajo peso al nacer y ser pequeño para la edad gestacional aumentan el riesgo de 

desarrollar hipertensión y ERC en la edad adulta. En esta revisión abordamos la relación entre prematuridad, bajo peso 

al nacer y pequeño para la edad gestacional con la ERC, y proponemos medidas de seguimiento y cribado destinadas a 

prevenir el desarrollo de ERC y, si no se puede prevenir, a facilitar un diagnóstico temprano e intervención precoz que 

limiten la carga de la enfermedad renal y sus consecuencias negativas sobre la enfermedad cardiovascular y la mortalidad 

prematura.

Palabras clave: Enfermedad renal crónica. Hipertensión. Prematuridad. Bajo peso al nacer. Bajo peso para la edad gestacional.

Preterm birth and low birth weight as risk factors for chronic kidney disease

Chronic kidney disease (CKD) will be the 5th cause of death worldwide (the 6th in Spain) in 2040 and the 2th in Spain 

before the end of the century. Only a holistic approach to CKD, with emphasis in prevention, and early diagnosis and 

treatment, could prevent the achievement of these prognostics. Almost one in ten children born premature. Prematuri-

ty, low birth weight and being small for gestational age increase the risk for developing hypertension and CKD in adults. 

In this review we discuss the relationship between prematurity, low birth weight and small for gestational age with CKD, 

and propose recommendations for the follow-up and early evaluation in order to prevent the development of CKD, or 

facilitate an early diagnosis and intervention, in case prevention is not possible, limiting, in this regard, the burden of 

kidney disease and its negative consequences on cardiovascular disease and premature death. 
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INTRODUCCIÓN

Cerca de uno de cada diez niños nace de forma prematura. En 
las últimas décadas, los avances en cuidados prenatales y neo-
natales, el mayor número de embarazos múltiples relacionados 

con el uso de la fertilización in vitro1 y el aumento de la super-
vivencia de los prematuros han aumentado el número de pre-
maturos que llegan a adultos2,3. Estudios recientes han asociado 
la prematuridad, el bajo peso al nacer (BPN) y ser pequeño para 
la edad gestacional (PEG)4 con el desarrollo de enfermedad renal 
y cardiovascular de adultos5-7. Esta revisión explora las implica-
ciones del parto pretérmino y del BPN/PEG en el desarrollo de 
hipertensión y enfermedad renal crónica (ERC) de adultos. 

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA: CONCEPTO, 
EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA DE ENFERMEDAD

Las guías Kidney Disease: Improving Global Outcomes o KDIGO 
definen la ERC como la presencia de alteraciones de la estruc-
tura o función de los riñones durante más de 3 meses, con 
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consecuencias para la salud8. Esta se diagnostica con uno de los 
siguientes criterios diagnósticos: presencia de un marcador de 
daño renal (p. ej., albuminuria-excreción de albúmina > 30 
mg/24 h; ratio albúmina-creatinina urinaria > 30 mg/g, o alte-
raciones del sedimento urinario o alteraciones electrolíticas u 
otras anormalidades debido a defectos tubulares, o anomalías 
detectadas por histología, o anomalías estructurales detectadas 
por imagen, historia de trasplante renal) o disminución de la 
tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe), usando ecuaciones 
basadas en creatinina sérica (< 60 ml/min/1,73 m2)8. En etapas 
tempranas, la ERC puede ser asintomática, por lo que requiere 
adecuada evaluación y seguimiento de individuos con factores 
de riesgo9.

Tener ERC implica mayor riesgo de mortalidad por cualquier 
causa o cardiovascular, progresión de esta hasta necesitar tera-
pia de reemplazo renal (TRR) y de fracaso renal agudo (FRA)8,10-12. 
La mortalidad anual de personas con ERC es hasta 100 veces 
mayor que en los controles de edad similar12. De hecho, la su-
pervivencia a los 5 años de los pacientes en diálisis es más baja 
que en todas las formas de cáncer combinadas13. 

Globalmente, cerca de 850 millones de personas tienen ERC14. 
En 2017, 1,2 millones de personas murieron de ERC a nivel 
mundial y la ERC causó 36 millones de años de vida ajustados 
por discapacidad. Según las proyecciones de Global Burden of 
Disease (GBD), la ERC se convertirá en la quinta causa de muer-
te en el mundo (sexta en España) en 2040 y en la segunda en 
España antes de finales de siglo13,15,16.

Actualmente, existe un gran número de personas sin diagnós-
tico etiológico17-21; por tanto, se necesita definir mejor las causas 
para identificar y tratar los factores de riesgo, y desarrollar cam-
pañas de prevención temprana22,23.

PREMATURIDAD Y BAJO PESO AL NACER:  
CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGÍA

La prematuridad se define como nacimiento antes de las 37 
semanas de edad gestacional (EG). Se considera bajo peso al 
nacer (BPN) al peso inferior a 2.500 g (tabla 1). El BPN puede 
ser el resultado de dos condiciones: la prematuridad o la restric-
ción del crecimiento intrauterino (RCIU)24,25. Sin embargo, los 
valores absolutos de peso al nacer podrían ser inapropiados a la 
hora de clasificar al recién nacido, por lo que se tiende a utilizar 
valores de peso al nacer en relación con la duración de la ges-
tación. La definición exacta de pequeño para la edad gestacio-
nal (PEG) no es clara. Las más aceptadas son: recién nacido cuyo 
peso se encuentra por debajo del percentil 10 para la EG de su 
población de referencia y su sexo o recién nacido con peso al 
nacer y/o longitud menor o igual a 2 desviaciones estándar por 
debajo de la media para la EG4,26-28 (tabla 1).

Cerca de 15 millones de lactantes nacen de forma prematura 
cada año en el mundo. La prematuridad es la principal causa de 
muerte en niños menores de 5 años a nivel mundial. La OMS 
estima que cerca de 30 millones de niños nacen con BPN anual-
mente (23% de todos los nacimientos)29,30. Cerca del 80% de 

lactantes con BPN nacen de forma prematura y tienen resulta-
dos similares a aquellos que tienen RCIU5.

En España, la incidencia de parto pretérmino excede el 5% cada 
año y es la principal causa de morbilidad y mortalidad perinata-
les31. En concreto, en 2020 20.189 (5,95% del total) niños na-
cieron prematuros, con una ligera tendencia decreciente desde 
2016 (fig. 1). Además, 24.272 (7,16%) niños presentaron BPN 
(fig. 1). Según el informe Health at a glance: Europe 2020, pu-
blicado por la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 
Económico (OCDE), España fue uno de los países que tuvo ma-
yor porcentaje de BPN (7,7%) en 2018, superando en más de 1 
punto la media de los países de la Unión Europea (6,6%). Úni-
camente Hungría, Portugal, Bulgaria, Grecia y Chipre presenta-
ron una tasa superior a la española32. En 2020, con la aparición 
de la pandemia de COVID-19 se reportó una disminución en las 
tasas de prematuridad tanto en países de altos como de bajos 
ingresos33,34. En un estudio poblacional de cohortes retrospecti-
vo realizado en Francia, la tasa de prematuridad se redujo el 
7,5% (del 5,3 al 4,9%; p < 0,01) para embarazos únicos, com-
parando los meses de abril y mayo de 2017 a 2019 con el mis-
mo periodo de 202035.

Se estima que entre el 3 y el 5% de niños nacen PEG en España. 
Sin embargo, los datos del Instituto Nacional de Estadística re-
gistran solo los valores absolutos de EG y el peso al nacer36. 

PREMATURIDAD, BAJO PESO AL NACER Y DESARROLLO 
TARDÍO DE HIPERTENSIÓN O ENFERMEDAD RENAL 
CRÓNICA EN NIÑOS O ADULTOS JÓVENES

El modelo de orígenes de la salud y la enfermedad durante el de-
sarrollo (DOHaD, Developmental Origins of Health and Disease) 
hipotetiza que los eventos ocurridos durante el desarrollo in-

Tabla 1. Clasificación de prematuridad y bajo peso, 
según la edad gestacional y el peso al nacer

Prematuridad142

< 28 semanas: pretérmino extremo
28-32 semanas: pretérmino temprano
32-37 semanas: pretérmino moderado o tardío

Bajo peso al nacer143

< 1.000 g: extremadamente bajo
< 1.500 g: muy bajo
< 2.500 g: bajo

Pequeño para la edad gestacional26

 – Definición 1: peso ≤ percentil 10 según percentiles  
para la edad gestacionala

 – Definición 2: peso y/o medida ≤ 2 desviaciones estándar 
para la edad gestacionala

aValores de referencia según población y sexo. 
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trauterino («programación fetal») pueden contribuir al riesgo 
posterior de enfermedades crónicas no transmisibles, como 
ERC, hipertensión, enfermedad cardiovascular, entre otras5,37-40. 
De hecho, la prematuridad y el BPN se reconocen como factores 
de riesgo de cada una de estas6,41,42.

Hipertensión arterial

La asociación de BPN con hipertensión fue descrita en la década 
de 198043-45. En un metaanálisis reciente, que incluyó a 1.738 
individuos nacidos a término y a 1.342 prematuros, de 10 estu-
dios observacionales publicados antes de 2011, con EG media 
de 30,2 semanas, se encontró un aumento significativo de la 
presión arterial sistólica en los individuos nacidos pretérmino46. 
Los autores concluyen que la prematuridad aumenta el riesgo 
de desarrollar hipertensión en la vida adulta y la asociación del 
grado de prematuridad con la gravedad de la hipertensión apo-
ya la existencia de un efecto «dosis-respuesta»47. Otro meta-
análisis de 78 estudios observacionales publicados antes de 
2011 encontró que el BPN aumenta el riesgo de hipertensión 
comparado con un peso al nacer > 2.500 g (odds ratio [OR], 
1,21 [1,13-1,3])48.

Enfermedad renal crónica

Múltiples estudios observacionales han reportado la relación en-
tre BPN, prematuridad y el riesgo de ERC a lo largo de la vida41. 
Un metaanálisis que incluyó 31 estudios de tipo observacional de 
cohortes, casos y controles (n: 49.376), además de un estudio de 
vinculación de registros (2.183.317), publicados antes de 2008, 
encontró aumento del riesgo (OR, 1,73; intervalo de confianza 
del 95% [IC95%], 1,44-2,08) de un desenlace combinado de 
albuminuria elevada (hay heterogeneidad entre los estudios en el 
dintel, que osciló entre 30 y 300 mg/g), fallo renal y TFGe baja 
(inferior al percentil 10 para el sexo o TFG < 60 ml/min/1,73 m2). 
Los individuos con BPN tenían un riesgo del 80% mayor de albu-

minuria (OR, 1,81; IC95%, 1,19-2,77), cerca del 60% de mayor 
riesgo de fallo renal (OR, 1,58; IC95%, 1,83-1,88), y cerca del 
80% de mayor TFG baja (OR, 1,79; IC95%, 1,31-2,45)6. 

El estudio Helsinki Birth Cohort Study50 siguió a 20.431 perso-
nas nacidas de 1924 a 1944 hasta la muerte o los 86 años. Los 
prematuros de menos de 34 semanas de gestación tenían riesgo 
aumentado de ERC, que fue solo estadísticamente significativo 
en mujeres (hazard ratio [HR], 3,2; IC95%, 1,4-7,4). Tener un 
BPN o marcadores de RCIU se asoció con riesgo de desarrollar 
ERC en hombres y este riesgo era mayor a menor peso al nacer. 

Un estudio sueco51 incluyó a 4,2 millones de personas con datos 
de EG al nacer que permitió clasificarlos en pretérmino extremo 
(22-27 semanas), muy pretérmino (28-33 semanas), pretérmino 
tardío (34-36 semanas), término temprano (37-38 semanas), a 
término (39-41 semanas) y postérmino (≥ 42 semanas). Un total 
de 4.305 individuos (0,1%) desarrollaron ERC, identificada uti-
lizando los códigos CIE-9 y CIE-10 (International Classification 
of Diseases) en los diagnósticos primarios y secundarios de hos-
pitales y registros ambulatorios en 87 millones de persona-años 
de seguimiento, con un seguimiento medio por paciente de 21 
años. La incidencia de ERC fue 9,2 por 100.000 personas-año 
para todos los prematuros, 5,9 para pretérmino temprano y 4,5 
para nacidos a término. Los pretérmino extremo tenían 3 veces 
mayor riesgo de desarrollar ERC que los nacidos a término. El 
24% de los individuos que presentaron FRA neonatal desarro-
llaron ERC. La prematuridad se asoció 5 veces más al riesgo de 
desarrollar ERC antes de los 10 años comparado con los nacidos 
a término. Las anomalías congénitas se asociaron con una inci-
dencia de ERC 20 veces mayor. Otros factores fueron el sexo 
masculino y factores maternos, como obesidad y preeclampsia. 

Apoyando el impacto de los factores fetoplacentarios en la pro-
gramación del desarrollo renal, estudios en gemelos han de-
mostrado una TFG más baja y más rápida progresión de ERC 

Figura 1. Epidemiología de la prematuridad y bajo peso al nacer (BPN) en España. Datos tomados de INE141.
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hereditaria en el gemelo con peso más bajo tanto en gemelos 
dicigóticos como monocigóticos52,53.

Se ha propuesto que BPN y prematuridad solos pueden no ser 
suficiente para desarrollar directamente ERC, pero su asociación 
con un número reducido de nefronas disminuye la habilidad 
para enfrentarse y recuperarse de agresiones, como FRA, glo-
merulonefritis o daño renal, aumentando el riesgo de progresión 
a ERC42,53-60.

Algunos factores de riesgo de disminución de la función renal 
en la edad adulta pueden ocurrir en la etapa preconcepcional y 
son también factores de riesgo para BPN y/o prematuridad, 
como diabetes mellitus materna (pregestacional o gestacional) 
(OR, 7,52; IC95%, 3,97-14,24)49,61, sobrepeso (OR, 1,26; 
IC95%, 1,05-1,52)49, TFG baja62, tabaquismo61, alcohol63 y abu-
so de sustancias y/o drogas en la madre (fig. 2). La nutrición 
materna desempeña también un rol importante en el riesgo de 
ERC de sus descendientes64. La desnutrición materna aumenta 
el riesgo de RCIU y consiguiente BPN65, de igual manera que 
podría favorecer una baja carga de nefronas en el recién nacido, 
como se ha observado en estudios preclínicos66. En estudios con 
animales, factores como déficits nutricionales de hierro67, zinc68 
y vitamina A69 conllevaron un aumento de la presión arterial y/o 
alteraciones morfológicas (disminución del número de nefronas) 
o funcionales renales. En estudios observacionales con seres 
humanos, el déficit de vitamina A durante el embarazo se ha 
relacionado con menor tamaño renal en recién nacidos70,71. Su 
metabolito activo regula la transcripción de RET, un receptor 
tirosina cinasa importante en el desarrollo renal72. Otros factores 
maternos son: etnia, antecedente de BPN, infecciones genitales 
y medicamentos durante la gestación y factores neonatales, 
como el uso de nefrotóxicos y el crecimiento compensatorio73-79.

¿PREMATURIDAD O BAJO PESO AL NACER?

Existe una sobreposición entre BPN y prematuridad, cuestionan-
do si la asociación con la hipertensión arterial y la ERC es refle-
jo tan solo de la prematuridad o si las restricciones del creci-
miento o BPN son factores independientes80. 

Tanto la prematuridad como el BPN fueron factores de riesgo 
independiente de hipertensión a lo largo de la vida81. El riesgo 
de hipertensión en adultos > 50 años fue casi el doble (OR, 1,9; 
IC95%, 1,1-3,3) en aquellos con RCIU que en aquellos con peso 
normal al nacer81.

Un estudio noruego de 1.852.080 individuos estimó el riesgo 
de fallo renal hasta los 42 años según las categorías de peso al 
nacer y prematuridad. El BPN se asoció con mayor riesgo de 
fallo renal (HR, 1,63; IC95%, 1,29-2,06) y la asociación fue más 
fuerte durante los primeros 18 años de vida, pero no hubo aso-
ciación entre los 18 y los 42 años, excluyendo a individuos con 
enfermedades congénitas. Sin embargo, ser PEG se asoció con 
mayor riesgo de fallo renal entre 18 y 42 años, siendo el riesgo 
mayor en los prematuros que eran PEG que en los nacidos a 
término que eran PEG (HR, 4,02; IC95%, 1,79-9,03; y HR, 1,41; 
IC95%, 1,05-1,9, respectivamente). De acuerdo con este estu-
dio, ambos son factores de riesgo que se potencian entre ellos 
y el mayor riesgo de fallo renal se observa en los prematuros 
PEG54,82. En este sentido, los lactantes prematuros PEG tenían 
menos nefronas que aquellos con peso adecuado para la EG, 
demostrando el efecto adicional de la RCIU en prematuros83. 
Además, lactantes prematuros que desarrollaron fallo renal du-
rante el periodo neonatal, definido como una elevación soste-
nida de creatinina ≥ 2 mg/dl, tenían menos nefronas que aque-
llos que no presentaban fallo renal84. 

Figura 2. Efecto de los factores prenatales y posnatales tempranos en la aparición de hipertensión y enfermedad 
renal crónica a lo largo de la vida.
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MODELOS PRECLÍNICOS DE PREMATURIDAD  
Y DESARROLLO POSTERIOR DE HIPERTENSIÓN  
O ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

La relación entre prematuridad y desarrollo de ERC o hiperten-
sión se ha estudiado en ratones y babuinos. El desarrollo renal 
difiere en ratones y seres humanos en la duración de la nefro-
génesis (1-2 semanas posparto frente a 34-37 semanas de ges-
tación), y otros factores histológicos, genéticos y molecula-
res85-87. Por ello, el modelo babuino de prematuridad podría 
mostrar una mayor aproximación a recién nacidos humanos.

En ratones, solo la prematuridad tuvo un efecto profundo en la 
nefrogénesis. Los ratones prematuros (nacidos 1 o 2 días más 
temprano) nacieron con un número de nefronas reducido, una 
formación de nefronas posnatal alterada y una predisposición a 
desarrollar ERC con albuminuria (286 ± 83 frente a 176 ± 59 
µg/mg de creatinina) e hipertensión (presión arterial media de 
134 ± 18 frente a 120 ± 14 mmHg) en comparación con ani-
males nacidos a término (> 5 semanas de gestación)88. Aunque 
el número de nefronas se normalizó en relación con el peso 
corporal, permaneció más bajo en ratones prematuros compa-
rados con aquellos a término, ya que los ratones prematuros 
tendieron a tener menor tamaño. A partir de las 5 semanas, los 
prematuros mostraron una menor TFGe (283 ± 13 frente a 389 
± 26 µl/min). En cualquier caso, se requeriría mayor tiempo de 
seguimiento89. 

En el babuino, se replicaron las condiciones de una unidad de 
cuidados intensivos (UCI) en animales prematuros. A pesar de 
las alteraciones histológicas en animales prematuros, no hubo 
alteración en el número total de glomérulos a los 21 días90. A las 
72 horas de vida, la presión arterial media fue mayor en babui-
nos expuestos a esteroides que en controles no expuestos. En 
este estudio no se evaluaron TFG ni albuminuria ni hubo segui-
miento a largo plazo. 

PATOGENIA DE LA ASOCIACIÓN ENTRE  
PREMATURIDAD/BAJO PESO AL NACER E HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL O ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

La ERC es causa de HTA y la HTA acelera la progresión de la ERC. 
La prematuridad y BPN puede impactar negativamente en am-
bas. Un número bajo basal de nefronas acelera la pérdida pro-
gresiva de la función renal y la glomeruloesclerosis relacionada 
con la edad y facilitada por la hiperfiltración glomerular debida 
al aumento de la presión intraglomerular91,92.

Hipertensión

Los mecanismos del desarrollo de hipertensión arterial en pre-
maturos no están claros. Los riñones con menos nefronas po-
drían favorecer la hipertensión debido al área de filtración redu-
cida y a la limitación en la capacidad para excretar sodio91,92. De 
hecho, adultos jóvenes con hipertensión tienen aproximada-
mente un 50% menos nefronas que adultos jóvenes normoten-
sos93. La mayor sensibilidad a la sal se ha demostrado en estu-
dios animales, donde la expresión de trasportadores de sodio 

tubulares es un evento programable94. Además, los prematuros 
tendrían una respuesta tensional anormal asociada al estrés me-
diada por el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal y caracterizado 
por mayor nivel de cortisol al despertar95-98.

Número reducido de nefronas

El número de nefronas al nacer en seres humanos varía desde 
210.000 hasta cerca de 2 millones y el 60% se forma durante 
el tercer trimestre99,100. Las nefronas se pierden a lo largo del 
tiempo y no se regeneran, conllevando una disminución de la 
TFG dependiente de la edad37,101. La prematuridad se asocia a 
un número reducido de nefronas, incluso cuando el desarrollo 
de nefronas continúa en los recién nacidos prematuros hasta los 
40 días posteriores al nacimiento, debido al desarrollo anormal 
de nefronas con una tasa acelerada de envejecimiento37,101. 
Brennan, et al.102 evaluaron por ecografía los riñones de niños 
nacidos < 32 semanas de EG, con peso adecuado para la EG, a 
las 32 y 37 semanas de edad posmenstrual (EPM), comparán-
dolos con fetos a esa misma EG. A las 32 semanas de EPM, los 
lactantes pretérmino tenían un parénquima renal más delgado 
que los fetos control a la misma EG, sugiriendo que tenían me-
nos masa nefronal. Sin embargo, a las 37 semanas no hubo 
diferencias en el grosor del parénquima renal. Esto sugiere que 
las diferencias en el crecimiento extrauterino del parénquima 
renal en lactantes pretérmino puede deberse a un número re-
ducido de nefronas y glomerulomegalia con hiperfiltración glo-
merular e hipertrofia tubular compensatoria77,102. Estudios de 
autopsia han demostrado que los lactantes prematuros tienen 
una menor zona nefrogénica con menos capas de gloméru-
los84,103 y coinciden con estudios ecográficos104,105.

Impacto de la medicación

La supervivencia de los prematuros está aumentando, principal-
mente por el uso de medicamentos como tocolíticos, esteroides, 
antibióticos y antiinflamatorios no esteroideos, por lo que tam-
bién está creciendo el porcentaje de la población que estuvo 
expuesta a estos fármacos in utero y en el período posnatal. Sin 
embargo, no se conocen bien sus efectos sobre la nefrogénesis 
y la función renal a largo plazo106. 

En modelos animales, la medicación utilizada frecuentemente 
en las unidades de cuidados intensivos neonatales, como los 
antibióticos y antiinflamatorios no esteroideos, se asocia con 
una nefrogénesis anormal y, por tanto, podría tener un impacto 
negativo en riñones pretérmino95,107,108. Adicionalmente, medi-
camentos que pueden ser usados durante el embarazo, como 
los esteroides, o antibióticos β-lactámicos tienen un impacto 
negativo sobre los riñones en desarrollo de modelos anima-
les95,107,108, disminuyendo la masa nefronal107,109-112. Sin embar-
go, el tiempo de exposición antenatal a glucocorticoides podría 
ser importante y parece que sus efectos son más marcados du-
rante etapas más tempranas del desarrollo113. Por tanto, se de-
berían considerar las diferencias entre especies en el periodo de 
nefrogénesis a la hora de interpretar los estudios preclínicos. No 
se observaron diferencias en la TFGe o en la proporción de niños 
con reducción leve de TFGe (de 60 a 89 ml/min/1,73 m2) en los 
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niños de 6 a 8 años corregidos expuestos a betametasona an-
tenatal o placebo114. Sin embargo, la ausencia de diferencias en 
la TFGe en periodos de seguimiento relativamente cortos podría 
reflejar una hiperfiltración compensatoria y sería necesario 
cuantificar el número de glomérulos, el filtrado glomerular de 
nefrona única y/o la evolución a largo plazo (varias décadas) 
antes de sacar conclusiones definitivas. 

Los esteroides son parte del protocolo de maduración fetal en 
prematuros que mejoran el pronóstico neonatal115. La exposi-
ción materna a betametasona durante 48 h antes del parto en 
seres humanos no se asoció con un aumento de la presión ar-
terial u otros factores de riesgo cardiovascular a los 30 años, 
comparado con placebo116, aunque este estudio no evaluó la 
función renal. En animales, la administración prenatal de gluco-
corticoides causó hipertensión cuando se administraron duran-
te periodos específicos de la gestación109,110,112. Sin embargo, el 
impacto de los esteroides durante etapas tempranas del desa-
rrollo renal no es bien conocido 54,72,117-119.

Factores genéticos

Interacciones genéticas y epigenéticas pueden contribuir a la 
relación entre prematuridad, BPN y posterior daño renal54,77,120-122. 
Modificaciones epigenéticas podrían tener un impacto a lo largo 
de la vida77,123. El número de genes relacionados con ERC con-
tinúa creciendo. Se han descrito asociaciones entre variantes en 
el gen de la apolipoproteína L1 (APOL1) y ERC en afroamerica-
nos124, así como determinantes genéticos de anomalías congé-
nitas en los riñones y el tracto urinario (CAKUT), como causa de 
ERC125,126. Se desconoce cuándo y cómo interactúan las varian-
tes genéticas con la prematuridad y el BPN, para influir en el 
desarrollo de ERC54.

Otros eventos posnatales y complicaciones  
de la prematuridad

Las complicaciones de la prematuridad podrían también modi-
ficar el riesgo de ERC. La alteración neonatal del estado de oxi-
dorreducción con la transición de hipoxia relativa in utero a 
elevada oxigenación ex utero, así como la nutrición, interven-
ciones farmacológicas y diferentes estresores externos pueden 
interferir en el desarrollo renal o causar pérdida de nefro-
nas95,99,127.

Los episodios de FRA podrían predisponer a ERC a largo pla-
zo128. El BPN está asociado con el desarrollo de FRA y puede 
predisponer al desarrollo de ERC. Sin embargo, la contribución 
del FRA al pronóstico a largo plazo no está bien definida. En 455 
lactantes con muy bajo peso al nacer, la EG < 28 semanas y peso 
al nacer aumentaron el riesgo de FRA en modelos de regresión 
logística multivariante (OR, 0,69; IC95%, 0,57-0,83; p < 0,001 
y OR, 0,81; IC95%, 0,70-0,95; p = 0,01, respectivamente)129. 
Sin embargo, en un estudio prospectivo controlado de 74 recién 
nacidos, los prematuros con FRA tenían un TFGe (98 frente a 
104 ml/min/1,73 m2; p = 0,61) y albuminuria patológica (el 12 
frente al 10 %; p = 0,71) similar que aquellos sin FRA durante 
la infancia (3-10 años)130. Aun así, se requiere seguimiento más 

prolongado para excluir daño renal persistente o un envejeci-
miento renal acelerado.

El estado nutricional también influye en los desenlaces de niños 
prematuros y con BPN. En una cohorte prospectiva, los niños 
entre 6 y 7 años con antecedente de prematuridad y retraso del 
crecimiento ya sea intra o extrauterino tenían menor TFGe que 
los nacidos a término. El riesgo de tener una TFGe reducida fue 
menor en los que la ganancia de peso mejoraba durante la 
hospitalización, mostrando, por tanto, la importancia de una 
nutrición óptima temprana en el desarrollo renal80,131,132. Una 
dieta posnatal óptima en ratas con BPN (en un periodo en que 
la nefrogénesis no ha terminado) restauró el número de nefro-
nas y previno la hipertensión133. La sobrealimentación posnatal 
de ratas macho recién nacidas, sin embargo, causó obesidad, 
hipertensión y daño renal pese al aumento del número de ne-
fronas134. 

En el estudio Extremely Low Gestational Age Newborns (ELGAN), 
que incluyó a 42 prematuros nacidos antes de las 28 semanas, 
el 33,3% presentó presión arterial elevada, el 11,9% micro-
albuminuria y el 14% un volumen renal menor del percentil 10 
para la edad (15 años). La mitad de los participantes tenían al 
menos alguna de estas alteraciones. La hipotensión neonatal 
fue más frecuente en las personas que desarrollaron alteracio-
nes renales (el 55 frente al 17%; p = 0,02)135. 

PREVENCIÓN

Las estrategias de conservación renal en el periodo posnatal y 
el seguimiento a largo plazo con conciencia de las implicaciones 
en el desarrollo renal podrían mejorar los resultados en la fun-
ción renal77. 

Durante la hospitalización en las unidades de cuidados intensivos 
se deben monitorizar los marcadores de función renal, electroli-
tos, fluidos y estado ácido-base para identificar daño renal77. Se 
ha propuesto un sistema de estratificación de riesgo en prematu-
ros para identificar y evaluar el daño renal basado en la EG y las 
complicaciones hospitalarias, que implica recomendaciones sobre 
la frecuencia de la monitorización de la función renal al alta37 (fig. 
1). El efecto potencial de algunos medicamentos en el desarrollo 
renal se debe tener en cuenta y se debe considerar monitorizar 
los niveles séricos de los medicamentos excretados por vía renal77. 
Durante el seguimiento, el daño renal se podría detectar median-
te la exploración física (hipertensión), pruebas de laboratorio 
(creatinina, albuminuria) y de imagen (volumen renal)37. Guías 
clínicas recientes para monitorización de la presión arterial en 
niños incluyen la evaluación temprana en lactantes prematuros 
nacidos antes de las 32 semanas de gestación. Las guías también 
recomiendan que a los niños y adolescentes con ERC e hiperten-
sión se les debería evaluar la presencia de proteinuria. Sin embar-
go, la valoración de la TFGe o albuminuria en lactantes pretérmi-
no no se menciona136. Esfuerzos dirigidos a disminuir la incidencia 
y gravedad del FRA podrían mejorar los resultados a largo plazo 
para lactantes en riesgo55,137. Adicionalmente, se recomienda te-
ner en cuenta el estado nutricional posnatal por la importancia 
de su rol en la función renal. 
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Existe poca información en las guías actuales sobre la valoración 
y seguimiento de la función renal en lactantes prematuros y con 
BPN137-139. En adultos, convendría indagar sobre antecedentes 
de prematuridad o BPN, enfatizar un estilo de vida saludable e 
intervenir terapéuticamente de forma temprana si se detecta 
hipertensión, albuminuria, disminución del tamaño renal o dis-
minución de la función renal140.

IMPLICACIONES PARA LA SALUD PÚBLICA

El alto riesgo de hipertensión y ERC en los prematuros, BPN y 
PEG puede tener consecuencias sobre la prevalencia y preven-
ción de estas enfermedades. Así, en los últimos 20 años han 
nacido en España en torno a 200.000 prematuros, que tienen 
un riesgo de desarrollar ERC e incluso necesitar TRS entre 2,0 y 
3,0 veces el de la población general y, en torno a 2.300.000 
españoles fueron PEG, que a su vez conlleva un riesgo entre 1,5 
y 4,0 veces el de la población general. Estos datos sugieren que 
la prematuridad y/o BPN/PEG contribuirían a la ERC, TRS o HTA 
en alrededor del 10% de la población con estas condiciones, 
situándose así entre los grandes factores de riesgo de ERC.

Como parte de la prevención de las enfermedades crónicas no 
transmisibles, la organización mundial de la salud (OMS) ha lan-
zado la estrategia Life Course Approach (El abordaje de curso 
de vida), que se enfoca en el reconocimiento del impacto de las 
etapas tempranas del desarrollo en la salud y la enfermedad a 
lo largo de la vida72. Con el fin de estudiar el efecto de la pro-
gramación fetal en el desarrollo de la ERC y la hipertensión, se 
creó un grupo internacional multidisciplinar que incluye obste-
tras, neonatólogos y nefrólogos54. Se identificó la necesidad de 
concienciar sobre el rol de la programación fetal en la enferme-
dad renal y sugerir medidas preventivas que puedan tener be-
neficios a largo plazo, y en 2017 se publicó un documento de 
consenso54.

IMPLICACIONES PARA LA PRÁCTICA CLÍNICA

Teniendo en cuenta el riesgo que representan la prematuridad, el 
BPN o ser PEG para la salud renal y cardiovascular a lo largo de la 
vida, se deben tomar medidas preventivas durante cada fase. 
Desde la etapa preconcepcional, debemos optimizar la salud ma-
terna, incluyendo recomendaciones dietéticas, controlar la gluce-
mia y la tensión arterial. Es importante reportar el antecedente 
materno de prematuridad o BPN por sus implicaciones durante el 
embarazo. Durante la etapa gestacional, enfocarnos en la pre-
vención, la detección temprana y tratamiento oportuno de la 
hipertensión, la diabetes gestacional y la anemia, entre otros fac-
tores. En la etapa neonatal, se recomienda establecer medidas de 
protección renal, incluyendo evitar medicamentos nefrotóxicos, 
fluidoterapia controlada, y evaluar la función renal y la tensión 
arterial. Podría ser de utilidad establecer un adecuado plan nutri-
cional para prevenir complicaciones a largo plazo. En caso de 
presentar FRA, debe ser reportado y comunicado72.

Al alta, debe establecerse un plan de cuidados y seguimiento 
durante la niñez y la adolescencia. Es primordial la educación 
de la familia y del individuo desde la niñez y a lo largo de la 

vida sobre estilos de vida saludable, evitar nefrotoxinas y la 
obesidad. El Birth Weight and Nephron Number Working 
Group54,72 recomienda que, en este grupo de pacientes, se 
mida la tensión arterial y se realice al menos un uroanálisis 
anualmente desde los 3 años y, en los muy prematuros, antes 
de un año de vida. Si presentaron otros factores como hiper-
tensión arterial (HTA), FRA, proteinuria, enfermedad cardiovas-
cular, anomalías renales, obesidad o diabetes, se sugiere eva-
luar la función renal y la proteinuria al menos cada 2 años. La 
ecografía renal permite evaluar anatómicamente los riñones y 
las vías urinarias. En caso de detectar alteraciones en la fun-
ción renal, se recomienda seguimiento por pediatría o nefro-
pediatría, y, desde los 18 años, evaluar la tensión arterial, fre-
cuencia cardiaca e índice de masa corporal, y realizar un 
uroanálisis al menos cada 2 años hasta los 40, y, a partir de esa 
edad, anualmente. 54,72

En adultos, los antecedentes de riesgo deberían quedar recogi-
dos en la historia clínica, traspasándolos desde la historia clínica 
pediátrica, debería continuarse la evaluación periódica de la 
presión arterial, la TFGe y albuminuria, y sería conveniente dar 
recomendaciones de estilo de vida saludable, evitando situacio-
nes que puedan poner en riesgo su función renal. Por tanto, se 
hace necesario que se indague sobre antecedentes de prema-
turidad, BPN y PEG en la historia clínica del adulto si estos ante-
cedentes no están ya recogidos (tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones de cuidados en personas con 
antecedentes de prematuridad y/o bajo peso al nacer51

 – Registrar antecedentes de prematuridad, bajo peso al nacer 
o pequeño para edad gestacional en pacientes de todas las 
edades

 – En el periodo posparto, establecer medidas de protección 
renal como evitar medicamentos nefrotóxicos y establecer 
un adecuado plan nutricional

 – Establecer un plan de cuidados y seguimiento para la niñez 
y adolescencia

 – Recomendar evitar nefrotóxicos a lo largo de la vida

 – Control de tensión arterial

 – Monitorizar periódicamente la función renal, incluyendo 
creatinina y albuminuria, según el riesgo del paciente

 – Reducir otros factores de riesgo conocidos para enfermedad 
renal, como anemia, tabaquismo, diabetes, dislipemia

 – En potenciales donantes renales, avisar sobre el riesgo 
adicional de enfermedad renal

Traducida de BMJ, Casey Crump, Jan Sundquist, Marilyn A. 
Winkleby y Kristina Sundquist, vol. 365, pág. l1.346, ©BMJ 
Publishing Group Ltd 201951, con permiso.
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CONCLUSIONES

Factores como la prematuridad, el BPN y/o nacer PEG aumentan 
el riesgo de hipertensión arterial, ERC y enfermedad cardiovas-
cular a lo largo de la vida. Es preciso optimizar las medidas de 
prevención y establecer un plan de seguimiento para pacientes 
con dichos antecedentes para detectar tempranamente la hiper-
tensión y la ERC, e intervenir de forma oportuna. Estos antece-
dentes están recogidos en la historia pediátrica. Sin embargo, 
sería recomendable mantener estos antecedentes en la historia 
clínica de los adultos, como factor de riesgo de hipertensión y 
ERC. Es preciso realizar más estudios para comprender los me-
canismos implicados en dicho aumento de riesgo y prospectivos 
que aborden cómo integrar estos diversos factores de riesgo en 
algoritmos predictores de hipertensión y ERC, así como para 
evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas tempranas en 
este grupo poblacional (tabla 3).
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Conceptos clave

1. La prematuridad, el bajo peso al nacer y ser pequeño para la edad gestacional son factores de riesgo para 
desarrollar enfermedad cardiovascular, hipertensión y enfermedad renal crónica en la vida adulta.

2. El parto pretérmino se asocia a una incompleta organogénesis renal, lo que provoca baja carga de nefronas 
al nacer. 

3. Factores maternos, estímulos intrauterinos y posnatales inmediatos, y otros factores podrían aumentar el 
riesgo de enfermedad renal a lo largo de la vida. 

4. Se necesitan estudios que permitan evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas tempranas en modular 
el riesgo de hipertensión y enfermedad renal crónica en este grupo poblacional. 

Medical Care Renal Pharma, y es el director de la Cátedra Mun-
dipharma-UAM de enfermedad renal crónica y de la Cátedra 
AstraZeneca-UAM de enfermedad renal crónica y electrolitos. 
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Tabla 3. Necesidades de investigación

 – Evaluar la utilidad de intervenciones durante el embarazo 
de alto riesgo orientadas a protección renal del feto

 – Estudiar intervenciones en adultos con antecedente  
de prematuridad o BPN que permitan disminuir el riesgo  
a largo plazo de HTA, RCV y ERC

 – Evaluar biomarcadores que determinen el riesgo 
de pacientes con prematuridad de desarrollar ERC

 – Esclarecer los mecanismos moleculares, genéticos y 
epigenéticos que intervienen en la aparición de ERC  
y/o hipertensión en pacientes con antecedentes de 
prematuridad o BPN

BPN: bajo peso al nacer; ERC: enfermedad renal crónica;  
HTA: hipertensión arterial; RCV: riesgo cardiovascular.
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