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Resumen

Resumo

Obijetivo: conocer la incidencia de nefrocalcinosis en
recién nacidos de pretérmino y determinar la utilidad
de la relacion calciuria/creatininuria como predictor
diagndstico.

Material y método: un total de 124 recién nacidos
con edad gestacional igual o menor a 32 semanas
fueron agrupados en dos categorias. Un grupo de
estudio de 53 pacientes con factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de nefrocalcinosis
(oxigenoterapia, uso de furosemida y nutricion
parenteral prolongadas) y un grupo control de 71
pacientes sin factores de riesgo. Ambos fueron
estudiados por indice calciuria/creatininuria (muestras
aisladas de orina los dias 15, 21 y 30 de vida). Se
definié hipercalciuria como un valor igual o mayor a
0,5 de indice calciuria/creatininuria presente al menos
en dos muestras aisladas de orina. Se realiz6 estudio
ecografico entre los dos y tres meses de vida.
Resultados: el 15,3% de los pacientes present6
nefrocalcinosis. El grupo con factores de riesgo
presenta 35,8% de nefrocalcinosis y los valores de
calciuria/creatininuria fueron 0,87; 0,96 y 1,04. En el
grupo control los valores de calciuria/creatininuria
fueron 0,37; 0,30 y 0,29 no presentando casos de
nefrocalcinosis. La diferencia entre ambos grupos es
estadisticamente significativa (p < 0,01). La presencia
de hipercalciuria se relaciona con el diagndstico de
nefrocalcinosis, presentando valor predictivo positivo
de 38% y valor predictivo negativo de 100%. La
incidencia de nefrocalcinosis es comparable con
series clinicas publicadas.

Conclusiones: parece adecuado el estudio de
pacientes con factores de riesgo por medio de
calciuria/creatininuria realizando seguimiento
ecografico de pacientes con hipercalciuria.
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Objetivo: conhecer a incidéncia de nefrocalcinosis
em recém —nascidos de pré-termo e estabelecer
utilidade da relagéo calcitria/creatiniria como preditor
diagndéstico.

Material e método: um total de 124 recém-nascidos
com idade de gestacdo de 32 semanas ou menos
foram reunidos em duas categorias. Um grupo de
estudo de 53 pacientes com fatores de risco
conhecidos para desenvolvimento de nefrocalcinosis
(oxigenoterapia, uso de furosemida e nutricdo
parenteral prolongadas) e um grupo de controle de 71
pacientes sem fatores de risco. Os dois foram
estudados por indice calcidria/creatininuria (amostras
isoladas de urina os dias 15, 21 e 30 de vida).
Definiu-se hipocalcidria com valor igual ou superior a
0,5 de indice calcidria/creatininuria presente pelo
menos em duas amostras isoladas de urina.
Realizou-se estudo ecogréafico durante o segundo e
terceiro mes.

Resultados: 0 15,3% dos pacientes apresentou
nefrocalcinosis. O grupo com fatores de risco
apresenta 35,8 de nefrocalcinosis e os valores de
calcidria/creatininuria foram 0,87, 0,96 e 1,04. No
grupo control os valores de calcilria/creatininuria
foram 0,37; 0,30, e 0,29 ndo apresentando casos de
nefrocalcinosis. A diferenca entre os dois grupos é
estatisticamente significativa (p < 0,01) A presenca de
hipercalciuria, relaciona-se com o diagnéstico de
nefrocalcinosis, apresentando valor preditivo positivo
de 38% e valor preditivo negativo de 100%. A
incidéncia de nefrocalcinosis é comparavel com
séries clinicas publicadas.

Conclusdes: parece apropriado o estudo de pacientes
com fatores de risco através da calciuria/creatininuria
realizando seguimento ecografico de pacientes com
hipercalcidria
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Introduccién

El diagnostico de nefrocalcinosisy urolitiasis en pacien-
tes pedidtricos es infrecuente. Se asocia fundamental-
mente atrastornos genéticos como el sindromede Bartter
0 a condiciones como la acidosis tubular renal @,

Mltiplesreportes, realizadosen laUltimadécada, se-
fialan la presenciade depdsitos renal es de cal cio, objeti-
vados por medio de ecografiarenal, en pacientes neona
tales con antecedentes de prematuridad extrema. Esta
observacion ha permitido desarrollar estudios que de-
muestran larelacion entre edad gestacional y presencia
de nefrocal cinosis, asocidndose a menores de 32 sema-
nas de edad gestacional, siendo muy infrecuente en ni-
fios de mayor edad de gestacion. Distintasseriesclinicas
publicadas reportan incidencias que fluctlan entre 15%
a40% en pacientes menores de 32 semanas 4,

Se han estudiado | os factores de riesgo asociados, de-
terminandose que ademés de la prematuridad €l uso de
diuréticos de asa, el empleo de nutricion parentera y la
dependenciaprol ongadade oxigeno tienen unrol funda-
mental en la génesis de la nefrocalcinosis. Ademés se
han establecido algunos factores de riesgo menor como
el uso decorticoides, metilxantinasy lapresenciade aci-
dosis metabolicaprolongada. Lafisiopatologiadel tras-
torno se basa en la presencia de hipercalciuria. En neo-
natologia se ha definido hipercalciuria como una rela-
cién entre calciuriay creatininuria mayor o igual a 0,5
determinadaen muestraaisladade orina. Se hautilizado
este indice calciuria/creatininuria como indicador de
riesgo a desarrollar nefrocal cinosis, lo que hademostra-
do unacorrelacion positiva *9.

El diagndstico de nefrocalcinosis y de uralitiasis se
realiza por ecografia renal. La positividad es maxima
entrelas8 a12 semanasdevida®?.

El objetivo de este trabajo es definir laincidencia de
nefrocalcinosis en recién nacidos de pretérmino con
edad gestacional de 32 semanasy menores por medio de
un protocolo de estudio prospectivo y controlado y co-
nocer la importancia de la hipercalciuria determinada
por larelacién calciurialcreatininuria como método de
screening através de la determinacién de su valor pre-
dictivo.

Material y método

Se estudi6 a todos los recién nacidos prematuros, con
edad gestacional igual o menor a 32 semanas, que evi-
denciaran algun factor de riesgo para el desarrollo de
nefrocalcinosis, nacidos en la ClinicaLas Condes entre
el 1 deenero de 1994y e 31 de diciembre de 1998. Se
excluy6 alos portadores de malformaciones congénitas

mayores, genopatiasy fallecidos durante lostres prime-
ros meses de vida. Se tomé un grupo control de recién
nacidos prematuros sin factores de riesgo asociados.

Los factores de riesgo considerados paralainclusion
en el grupo de estudio fueron tres. La oxigenoterapia
prolongada, definidacomo el uso de oxigeno suplemen-
tario a concentracién mayor a 21% administrado en
cualquier modalidad de empleo y por mas de 7 dias en
forma continua; el uso prolongado de furosemida, defi-
nido como la utilizacion de 1 mg/kg/dia o més durante
un periodo de 7 dias continuos por viaoral o endoveno-
sa, y €l uso de nutricion parenteral prolongada, definida
como la administracion endovenosa de soluciones de
glucosa, amino&cidos, lipidos, electrolitos, vitaminas y
oligoelementos segin necesidades, por viacentral o pe-
riféricapor un plazo noinferior a7 dias.

El grupo de estudio incluyé 53 pacientes, 28 varones,
y €l grupo control 71 pacientes, 32 varones. Ambos gru-
pos son similares en cuanto aedad gestacional y peso de
nacimiento, sus caracteristicas generales se resumen en
latablal.

Ambosgruposfueron estudiadoscon calciuriay crea
tininuria en muestras aisladas de orina. Este estudio fue
realizado losdias 15, 21y 30 devida. Ladeterminacion
de cdciuria fue redizada por método de
O-cresolftaleina y medida en mg/dl. La determinacién
decreatininuriafuerealizadapor el método de Jesse (va-
riable cinética) y medidaen mg/dl. En cada caso se mi-
dio larelacion calciuria/creatininuria, definiéndose hi-
percalciuriacomo un valor igual o mayor a0,5.

Se realiz6 seguimiento ecogréfico con ecografo por-
tatil ATL-HI 3000 equipado con transductor convexo de
4-7 MHz y lineal de 7-10 MHz. Las ecografias fueron
realizadas entre el segundo y el tercer mes de vida bus-
cando la presencia de nefrocal cinosis, entendida como
lapresenciade depdsitosrenalesdecalcio hastal as papi-
lasrenalesy urolitiasis como los depositos posterioresa
ellas.

El andlisis estadistico aplicado determind lainciden-
ciadenefrocalcinosisene grupototal y enlosgruposde
estudio y control, medidas en porcentgjes simples. Para
evaluar ladiferenciaentrelosdosgrupos, frentealosva-
loresdecalcioy creatininaen orina, se comparé losva-
lores medios de la relacion calciuria/creatininuria de
ambos grupos por medio detest t de Student consideran-
do estadisticamente significativo un valor de p menor a
0,01. Finalmente sedetermind el valor predictivo positi-
VoY negativo de hipercal ciuriacomo predictor de nefro-
calcinosis, considerando como caso positivo de hiper-
calciuria a aguel paciente que presenta, al menos, dos
valores del indice calciuria/creatininuria mayores o
igualesa0,5.



José Luis Martinez, Sergio Vaisman, Aurelio Cuéllar « 51

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo estudio Grupo control Diferencia estadistica
(n=53) (n=71) p <0,01)
Peso a nacer 1120 1185 ns
(medianay rangos en gramos) (510-1550) (500-1630)
Edad gestacional 31 31 ns
(medianay rangos en semanas) (25-32) (25-32
Test de Apgar (mediana) 8-9 9-9 ns

Tabla 2. Valores del indice calciuria/creatininuria en grupos de estudio y control (se incluye media y DE)

Diadevida Grupo de estudio Grupo control p
Mediay DE Mediay DE

Dia15 0,87 + 0,48 0,37+ 0,22 <0,01

Dia21 0,96 + 0,48 0,30+ 0,17 <0,01

Dia30 1,04+ 0,56 0,29+ 0,13 <0,01

DE: desviacion estandar

Resultados Discusion

El estudio incluy6é un total de 124 pacientes recién
nacidos de edad gestacional igual o menor a 32
semanas, de ellos 19 presentaron nefrocalcinosis, lo que
equivale a 15,3% de la poblacion. Todos los pacientes
con nefrocal cinosisformaban parte del grupo de estudio
(19de53), lo querepresentaunaincidenciade 35,8% en
pacientes con factores de riesgo. El grupo control no
presento casos de nefrocal cinosis.

Laexistencia de urdlitiasis se limit6 a tres pacientes
del grupo de estudio (5,6%), los que también presenta-
ron nefrocalcinosis.

El andlisis de los valores de calciuriay creatininuria
mostré una diferencia estadisticamente significativa (p
<0,01) medidapor test t de Student entre el grupo de es-
tudioy el control paralosdias15, 21y 30 devida. Sede-
talla media, desviacion esténdar y valor de p para cada
grupo entabla?2.

El grupo control present valores de calciurialcrestini-
nuria de rango inferior a 0,5 y con escasa dispersion; lo
contrario ocurrié en € grupo de estudio cuyosvaores pro-
medios superan & rango definido como hipercalciuria

Lautilidad de la hipercalciuria como factor predictor
de nefrocalcinosis fue medida por los valores predicti-
vospositivoy negativo seguin sedetallaentabla3. El va-
lor predictivo positivo alcanzo el 38%. El valor predicti-
Vo negativo fue de 100%.

Laincidenciade nefrocalcinosis, 15,3% delapoblacion
con edad gestacional igual 0 menor de 32 semanas, esta
de acuerdo con publicacionesrecientes 9, Si se consi-
deralaincidenciaen € grupo de pacientes con factores
de riesgo (grupo de estudio), la incidencia llega a
35,8%, lo que también ha sido reportado por diferentes
grupos de trabajo. En nuestro estudio, el grupo control
no presenta casos de nefrocalcinosis, lo que concuerda
igualmente con lo publicado ¢,

En base alosavances|ogrados en determinar lafisio-
patologia del trastorno se observa que los factores de
riesgo juegan un rol importante en la génesis de los de-
positos renales de calcio. Los datos analizados en este
trabajo demuestran que la presencia de nefrocalcinosis
s6lo se observo en pacientes que presentaron alguno de
losfactoresderiesgo estudiados. Tanto el uso prolonga-
do de furosemida, empleo de nutricidn parenteral pro-
longada o de oxigeno terapia adicional de larga dura-
cién, han demostrado en estudiosreiteradosfavorecer la
aparicién denefrocal cinosismediadapor lapresenciade
hipercalciuria®?, Lostresfactores que englobé el gru-
po de estudio resultaron, en conjunto, orientadores de
nefrocalcinosis; sin embargo no se midio el valor espe-
cifico de cadafactor deriesgo por separado.

Lapresenciadefactoresderiesgo seasocio alapresen-
ciadehipercalciuria. En casos aislados se obtuvo vaores
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Tabla 3. Hipercalciuria y nefrocalcinosis. Valor predictivo positivo y negativo

Nefrocalcinosis (+) Nefrocalcinosis (-) Total
Hipercalciuria (+) 19 31 50
Hipercalciuria (-) 0 74 74
Total 19 105 124

valor predictivo positivo: 19/50

valor predictivo negativo: 74/74

38%

100%

* Hipercalciuria: al menos dos valores de calciuria/creatininuria > 0,5

mayoresa0,5 delarelacion calciuria/creatininuriaen pa-
cientessinfactoresderiesgo. Lospromediosdecalciuria/
creatininuria de los pacientes con factores de riesgo son
mayoresa0,5, lo quereflgaquel ospacientessometidosa
elloscursan con hipercal ciuria. Enlospacientessin facto-
resderiesgo e promedio delarelacion cal ciuria/creatini-
nuriaes menor a0,5. Entre ambos promedios existe dife-
rencia estadisticamente significativay losvaloresde am-
bas series muestran escasa dispersiéon. Ambos grupos
presentaron un comportamiento diferente en relacion a
indice calciurialcreatininuria e incidencia de nefrocal ci-
nosis, o que permite plantear que lapresenciao ausencia
defactoresderiesgo esun parametro Util paradividir esta
poblaciéntal como seconsider6 al plantear lahip6tesisde
estudio. A través de la presencia de factores de riesgo y
objetivando hipercalciuria, a través de relacion calciu-
rialcreatininuria, sepresentalaposibilidad dediagndstico
de nefrocal cinosis por medio de seguimiento ecogréafico.
El valor predictivo positivo es de 38%, lo queimplicaria
realizar ecografias renal es a pacientes que no presentaran
nefrocalcinosis (dos de cada tres); sin embargo, € valor
predictivo negativo es de 100%, |o que permite descartar
nefrocalcinosisa no existir hipercalciuria.

En base a estos resultados, y de acuerdo a recientes
publicaciones, se puede sugerir €l seguimiento ecogréfi-
co en nifios prematuros con factoresderiesgo e hipercal -
ciuria. Este seguimiento debe ser realizado desde €l se-
gundo mes de viday en especial durante el tercer mes.
Estudios tempranos no presentan sensibilidad adecuada
parael diagnéstico, esto hasido corroborado por diver-
sos autores y observado también en nuestro grupo ¢,
En base a la evidencia clinica disponible hasta € mo-
mento, no corresponde realizar una recomendacién de-
finitiva respecto ala necesidad de estudio de estos pa-
cientes; son necesarios mayores estudios para cambiar
€l concepto de sugerenciaarecomendacién definitiva.

Sedisponede escasainformacidn deseguimiento alar-
go plazo de los pacientes con nefrocalcinos's, se sefida
una regresion, en forma espontéanea, de 50% a afio de

vida. Otrosautoresrevelan quelanefrocalcinosisregresa
al suspender e uso de diuréticos de asa, pero lamayoria
concuerda que existe un grupo de nifios que no presenta
regresiony en quienes se manifiestan complicacionestar-
dias como infeccién urinaria, hematuria, hipertensién ar-
terial einclusoinsuficienciarenal cronica®*?. El aspecto
ecografico de los depositos parece tener también impor-
tanciaen laevolucion posterior, yaque se ha descrito re-
gresi6n espontanea frecuente en los que presentan depo-
sitos finos localizados, a diferencia de los que presentan
depodsitos masivosy diseminados 412,

Quedan por definir varios conceptos fisiopatol 6gicos
gue son motivo de investigacion reciente. Uno de ellos
es el rol de otros medicamentos en la génesis de nefro-
calcinosis y de otros mecanismos de produccion dife-
rentesde lahipercalciuria®1®, Igualmente pareceinte-
resante |laobservaci 6n deformasde presentacién atipica
gue hacen plantear la necesidad de seguir desarrollando
el tema 617,

La siguiente etapa de este estudio persigue definir €l
prondstico alargo plazo de esta condicién, lo que sera
motivo de publicacidn futura.

Summary

Objective: to determine theincidence of nephrocalcinosis.

Methods: acohort of 124 preterminfants (32 weeksof
gestation or less) was divided into 2 groups based on the
presence of 1 or more of thefollowing risk factors; pro-
longed use of furosemide, prolonged parenteral nutri-
tion and oxygen requirement for at least 7 days. Urinary
samplesweretaken to measure calciumand creatinine at
15, 21 and 30 days. Calcium/creatinineurinary ratiowas
analysed and hypercalciuria was defined as a cal-
cium/creatinineurinary ratio of > 0.5. Rena ultrasounds
were performed in both groups at 8 to 12 weeks. The
control group included 71 patients, the study group of 53
all had risk factors.

Results: nephrocalcinosis was found in 15.3% of the
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124 patients. In the study group 35.8% had nephrocal cino-
sisand the calcium/cregtinineratiowashigher (p<0.01) in
comparison to the control group (study group: 0,87; 0,96;
1,04 vscontrol group 0,37; 0,30; 0,29). Inthe control group
no cases of nephrocal cinosiswerefound. Positive predicti-
veva uewas 38% cons dering the presence of hypercal ciu-
riafor the diagnosis of nephrocal cinosis. The negative pre-
dictivevauewas 100%. Wefound anincidence of nephro-
calcinosssmilar to other international reports.

Conclusions: it seemsto beuseful in patientswith risk
factors to study the calcium/creatinine urinary ratio.
Ecographic follow up is needed in those patients who
present with hypercalciuria.
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