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Abstract

To determine the incidence of nephrocalcinosis a cohort of 124
preterm infants (32 weeks of gestation or less) was divided into 2 groups
based on the presence of 1 or more of the following risk factors; pro-

de 124 recién nacidos con edad gestacional igual o menor a 32 semanad©nged use of furosemide, prolonged parenteral nutrition and oxygen

fueron agrupados en dos categorias. Un grupo de estudio de 53 pacientededuirement for at least 7 days. Urinary samples were taken to measure
i calcium and creatinine at 15, 21 and 30 days. Calcium/creatinine uri-

con factores de riesgo conocidos para el desarrollo de nefrocalcinasis ) vsed and h lciuri defined leium/
(oxigenoterapia, uso de furosemida y nutricién parenteral prolongadas) Na'Y ratio was analysed and hypercalciuria was defined as a calcium
creatinine urinary ratio of > 0.5. Renal ultrasounds were performed in

un grupo control de 71 pacientes sin factores de riesgo. Ambos fueron
y un grup P d both groups at 8 to 12 weeks. The control group included 71 patients,

estudiados por indice calciuria/creatininuria (muestras aisladas de ofina - S .
los dias 15, 21 y 30 de vida). Se definio hipercalciuria como un valor the study group of 53_a|| had risk factors. Nephrocalcinosis was foun(_j in
igual 0 mayor a 0,5 de indice calciuria/creatininuria presente al menos +2-3% Of the 124 patients. In the study group 35.8% had nephrocalcino-
en dos muestras aisladas de orina. Se realizo estudio ecografico sis and the calcium/creatinine ratio was higher (p < 0.01) in comparison
t6 0 the control group (study group: 0.87, 0.96, 1.04 vs control group 0.37,

los dos y tres meses de vida. El 15,3% de los pacientes presentd 29). Inth | p h cinosi found
nefrocalcinosis. El grupo con factores de riesgo presenta 35,8% de 0-30: 0-29). Inthe control group no cases of nephrocalcinosis were found.
Positive predictive value was 38% considering the presence of

nefrocalcinosis y los valores de calciuria/creatininuria fueron 0,87, 0,96 e 8 ) DO :
hypercalciuria for the diagnosis of nephrocalcinosis. The negative pre-

y 1,04. En el grupo control los valores de calciuria/creatininuria fueron Y& e A
., dictive value was 100%. We found an incidence of nephrocalcinosis

ia” . . 8 .
similar to other international reports. It seems to be useful in patients

0,37, 0,30y 0,29 no presentando casos de nefrocalcinosis. La diferencia

entre ambos grupos es estadisticamente significativa (p < 0,01).|La > "¢ ; o ; - .
with risk factors to study the calcium/ creatinine urinary ratio. Ecographic

follow up is needed in those patients who present with hypercalciuria.

Resumen

El objetivo de este estudio es conocer la incidencia
nefrocalcinosis en recién nacidos de pretérmino y determinar la utilidad
de larelacion calciuria/creatininuria como predictor diagndstico. Un total

presencia de hipercalciuria se relaciona con el diagndstico
nefrocalcinosis, presentando valor predictivo positivo de 38% y valor
predictivo negativo de 100%. La incidencia de nefrocalcinosis es com-
parable con series clinicas publicadas. 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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Introduccion nefrocalcinosis, asociandose a menores de 32 semanas de edad
gestacional, siendo muy infrecuente en nifios de mayor edad de
gestacion. Distintas series clinicas publicadas reportan inciden-
cias que flucttan entre 15% a 40% en pacientes menores de 32
semands'.

Se han estudiado los factores de riesgo asociados, determinan-
dose que ademas de la prematuridad el uso de diuréticos de asa,
gl empleo de nutricion parenteral y la dependencia de oxigeno
prolongada tienen un rol fundamental en la génesis de la
nefrocalcinosis. Ademas se han establecido algunos factores de

El diagnéstico de nefrocalcinosis y urolitiasis en pacientes
pediatricos es infrecuente. Se asocia fundamentalmente a tras-
tornos genéticos como el sindrome de Bartter o a condiciones
como la acidosis tubular refal

En la dltima década mudltiples reportes sefialan la presencia de
depositos renales de calcio, objetivados por medio de ecografia
renal, en pacientes neonatales con antecedentes de prematurida
extrema. Esta observacion ha permitido desarrollar estudios que
demuestran la relacion entre edad gestacional y presencia de

(1) Articulo original de Chile, publicado en la Revista Chilena de Pediatriay que fue seleccionado para su reproduccién en el VI
Encuentro de Editores del Cono Sur, Bolivia, 2001
*  Unidad de Neonatologia. Clinica Las Condes
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riesgo menor como el uso de corticoides, metilxantinas y la pre- Ambos grupos fueron estudiados con calciuria y creatininuria
sencia de acidosis metabdlica prolongada. La fisiopatologia del en muestras aisladas de orina. Este estudio fue realizado los dias
trastorno se basa en la presencia de hipercalciuria. En 15, 21y 30 de vida. La determinacion de calciuria fue realizada
neonatologia se ha definido hipercalciuria como una relacion por método de O-cresolftaleina y medida en mg/dl. La determi-
entre calciuria y creatininuria mayor o igual a 0,5 determinada nacién de creatininuria fue realizada por el método de Jesse (va-
en muestra aislada de orina. Se ha utilizado este indice riable cinética) y medida en mg/dl. En cada caso se midio la
calciuria/creatininuria como indicador de riesgo de desarro- relacién calciuria/creatininuria, definiéndose hipercalciuria como
llar nefrocalcinosis, lo que ha demostrado una correlacion un valor igual o mayor a 0,5.

positiva'. Se realiz6 seguimiento ecografico con ecgrafo portatil ATL-HI
El diagndstico de nefrocalcinosis y de urolitiasis se realiza por 3000 equipado con transductor convexo de 4-7 MHz y lineal de
ecografia renal. La positividad es maxima entre las 8 a 12 sema- 7-10 MHz. Las ecografias fueron realizadas entre el segundo y
nas de vid¥'. el tercer mes de vida buscando la presencia de nefrocalcinosis,
El objetivo de este trabajo es definir la incidencia de entendida_ como la presenc_ia dt_a depositos renale_s de calcic_J has-
nefrocalcinosis en recién nacidos de pretérmino con edad ta las papilas renales y urolitiasis como los depdsitos posteriores
gestacional de 32 semanas y menores por medio de un protoco-2 €llas.
lo de estudio prospectivo y controlado y conocer la importancia El andlisis estadistico aplicado determind la incidencia de
de la hipercalciuria determinada por la relacién calciuria/ nefrocalcinosis en el grupo total y en los grupos de estudio y
creatininuria como método dereeninga través de la determi- control, medidas en porcentajes simples. Para evaluar la dife-
nacion de su valor predictivo. rencia entre los dos grupos frente a los valores de calcio y
creatinina en orina, se comparoé los valores medios de la rela-
. , cion calciuria/creatininuria de ambos grupos por medio de test t
Pacientes y metodos de Student considerando estadisticamente significativo un valor
Se estudié a todos los recién nacidos prematuros con edadde p menor a 0,01. Finalmente se determiné el valor predictivo
gestacional igual o menor a 32 semanas, que evidenciaran alginpositivo y negativo de hipercalciuria como predictor de
factor de riesgo para el desarrollo de nefrocalcinosis, nacidos en nefrocalcinosis, considerando como caso positivo de
la Clinica Las Condes entre el 1 de enero de 1994 y el 31 de hipercalciuria a aquel paciente que presenta al menos dos valo-
diciembre de 1998. Se excluyo a los portadores de malforma- res del indice calciuria/creatininuria mayores o iguales a 0,5.
ciones congénitas mayores, genopatias y fallecidos durante los
tres primeros meses de vida. Se tom6 un grupo control de recién
nacidos prematuros sin factores de riesgo asociados. Resultados
Los factores de riesgo considerados para la inclusion en el gru- E! estudio incluy6 un total de 124 pacientes recién nacidos de
po de estudio fueron tres. La oxigenoterapia prolongada, defini- €dad gestacional igual o menor a 32 semanas, de ellos 19 pre-
da como el uso de oxigeno suplementario a concentracién ma- S€ntaron nefrocalcinosis, lo que equivale a 15,3% de la pobla-
yor al 21% administrado en cualquier modalidad de empleo y €ion. Todos los pacientes con nefrocalcinosis formaban parte
por mas de 7 dias en forma continua; el uso prolongado de d€l grupo de estudio (19 de 53), lo que representa una incidencia
furosemida, definido como la utilizacién de 1 mg/kg/dia o mas de 35,8% en pacientes con factores de riesgo. El grupo control
durante un periodo de 7 dias continuos por via oral 0 endovenosa,"0 Présento casos de nefrocalcinosis.
y el uso de nutricion parenteral prolongada, definida como la La existencia de urolitiasis se limité a tres pacientes del grupo
administracion endovenosa de soluciones de glucosa, de estudio (5,6%), los que también presentaron nefrocalcinosis.

aminoacidos, lipidos, electrdlitos, vitaminas y oligoelementos g analisis de los valores de calciuria y creatininuria mostré una
_segl]_n neces,ldades, por via central o periférico por un plazo no gjferencia estadisticamente significativa (p < 0,01) medida por
inferior a 7 dias. test t de Student entre el grupo de estudio y el control para los
El grupo de estudio incluy6 53 pacientes, 28 varones, y el grupo dias 15, 21y 30 de vida. Se detalla media, desviacion estandar y
control 71 pacientes, 32 varones. Ambos grupos son similares valor de p para cada grupo en tabla 2.

en cuanto a edad gestacional y peso de nacimiento, sus caracteg| grupo control presenté valores de calciuria/creatininuria de
risticas generales se resumen en la tabla 1. rango inferior a 0,5 y con escasa dispersion; lo contrario ocurrié
en el grupo de estudio cuyos valores promedios superan el ran-
go definido como hipercalciuria.

La utilidad de la hipercalciuria como factor predictor de

Tabla 1
Caracteristicas generales

Gr“Z@ GmpOl Diferzr,‘d? nefrocalcinosis fue medida por los valores predictivos positivo
(enSt_“ 5'3?) (cnoftgol) eSti O'S(;'lc)a y negativo segln se detalla en tabla 3. El valor predictivo positi-
P=> vo alcanzé el 38%. El valor predictivo negativo fue de 100%.
Peso al nacer 1120 1185 ns
(mediana y rangos en gramas) (510-1550) (500-1630)
Edad gestacional 31 31 ns
(mediana y rangos en semanas) (25-32) (25-32)
Test de Apgar (mediana) 8-9 9-9 ns
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Tabla 2 permite plantear que la presencia o ausencia de factores de ries-

Valores del indice calciuria/creatininuria en grupos de go es un parametro Gtil para dividir esta poblacién tal como se
estudio y control considero al plantear la hipétesis de estudio. A través de la pre-
(se incluye media y DE) sencia de factores de riesgo, y objetivando hipercalciuria, a tra-
vés de relacion calciuria/creatininuria, se presenta la posibilidad
Dia devida | Grupo de estudio| Grupo control p de diagnéstico de nefrocalcinosis por medio de seguimiento
Media y DE Media y DE ecogréfico. El valor predictivo positivo es de 38%, lo que impli-
Dia 15 0,87 0,48 0,37 0,22 <0,01 caria realizar ecografias renales a pacientes que no presentaran
Dia 21 0,96t 0,48 0,30t 0,17 <0,01 nefrocalcinosis (2 de cada 3); sin embargo, el valor predictivo
Dia 30 1,04t 0,56 022 0,13 | <0,01 negativo es de 100%, lo que permite descartar nefrocalcinosis al
DE: desviacion estandar no existir hipercalciuria.
En base a estos resultados, y de acuerdo a recientes publicacio-
Tabla 3 nes, se puede sugerir el seguimiento ecografico en nifios prema-
Hipercalciuria y nefrocalcinosis. turos con factores de riesgo e hipercalciuria. Este seguimiento
Valor predictivo positivo y negativo debe ser realizado desde el segundo mes de vida y en especial
durante el tercer mes. Estudios precoces no presentan sensibili-
Nefrocalcinosis (+)| Nefrocalcinosis (-) ~ Total dad adecuada para el diagnéstico, esto ha sido corroborado por
Hipercalciuria (+) 19 31 50 diversos autores y observado también en nuestro Grugm
Hipercalciuria (-) 0 74 74 base a la evidencia clinica disponible hasta el momento, no co-
Total 19 105 124 rresponde realizar una recomendacion definitiva respecto a la
valor predictivo positivo: 19/50 38% necesidad de estudio de estos pacientes; mayores estudios son
valor predictivo negativo: 74/74 100% necesarios para cambiar el concepto de sugerencia a recomen-
* Hipercalciuria: al menos dos valores de calciuria/creatininuria > 0,5 dacion definitiva.
. o Se dispone de escasa informacion de seguimiento a largo plazo
Discusion de los pacientes con nefrocalcinosis, se sefiala una regresion de

La incidencia de nefrocalcinosis, 15,3% de la poblacion con edad 50% al afio de vida en forma espontanea. Otros autores revelan
gestacional igual o menor de 32 semanas, esta de acuerdo corflué la nefrocalcinosis regresa al suspender el uso de diuréticos
publicaciones reciente8. Si se considera la incidencia en el ~ de asa, pero la mayoria concuerda en que existe un grupo de
grupo de pacientes con factores de riesgo (grupo de estudio), lanifios en que no presenta regresion y en los cuales se manifies-
incidencia llega a 35,8%, lo que también ha sido reportado por tan complicaciones tardias como infeccion urinaria, hematuria,
diferentes grupos de trabajo. En nuestro estudio, el grupo con- hipertension arterial e incluso insuficiencia renal cronica9,11.

trol no presenta casos de nefrocalcinosis, lo que concuerda igual- El aspecto ecografico de los depdsitos parece tener tambien im-
mente con lo publicadd™ portancia en la evolucién posterior, ya que se ha descrito regre-

sion espontanea frecuente en los que presentan depdsitos finos
del trastorno se observa que los factores de riesgo juegan un rc)llocallzados, a diferencia de los que presentan depdsitos masivos

importante en la génesis de los depdésitos renales de calcio. LosY diseminados *

datos analizados en este trabajo demuestran que la presencia d@ueda por definir varios conceptos fisiopatoldgicos que son
nefrocalcinosis solo se observd en pacientes que presentaroantiVO de investigacion reciente. Uno de ellos es el rol de otros
alguno de los factores de riesgo estudiados. Tanto el uso prolon- medicamentos en la génesis de nefrocalcinosis y de otros meca-
gado de furosemida, empleo de nutricién parenteral prolongada Nismos de produccion diferentes de la hipercalcitifidgual-

o de oxigeno terapia adicional de larga duracién, han demostra- mente parece interesante la observacion de formas de presenta-
do en estudios reiterados favorecer la aparicion de nefrocalcinosis Cion atipica que hacen plantear la necesidad de seguir desarro-
mediada por la presencia de hipercalchiialos tres factores llando el tem& *"

que englobo el grupo de estudio resultaron en conjunto La siguiente etapa de este estudio persigue definir el pronostico
orientadores de nefrocalcinosis; sin embargo, no se midié el valor a largo plazo de esta condicién, lo que sera motivo de publica-
especifico de cada factor de riesgo por separado. cion futura.

La presencia de factores de riesgo se asoci6 a la presencia de

hipercalciuria. .I'En casgs.alslado.s se thuvo vqlores Mayores a o .t o cias

0,5 de la relacion calciuria/creatininuria en pacientes sin facto-

res de riesgo. Los promedios de calciuria/ creatininuria de los 1. Adams N, Rowe JC: Nephrocalcinosis. Clin Perinatol 1992; 19: 179-
pacientes con factores de riesgo son mayores a 0,5, lo que refle- 95.

ja que los pacientes sometidos a ellos cursan con hipercalciuria. 2- Lslovis TL, Berstein J, Gruskin A: Hyperechoie kidneys in the

En los pacientes sin factores de riesgo el promedio de la rela- ~ néwborn and young infant. Ped Nephrol 1993; 7: 294-302.

cion calciuria/creatininuria es menor a 0,5. Entre ambos prome- 3. Short A, Cooke RW: The incidence of renal calcification in preterm

dios existe diferencia estadisticamente significativa y los valo- ~ infants. Arch Dis Child 1991; 66: 412-7.

res de ambas series muestran escasa dispersion. Ambos grupod. Shultz P, Strife JL, Strife CF, McDaniel JD: Hyperechoic renal

presentaron un comportamiento diferente en relacién al indice ~ medullary pyramids in infants and and children. Ped Rad 1991; 181:
calciuria/creatininuria e incidencia de nefrocalcinosis, lo que 163-7.

En base a los avances logrados en determinar la fisiopatologia
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