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Nefrocalcinosis en recién nacidos prematuros®

Dres. José L. Martinez M.*, Sergio Vaisman W.* y Aurelio Cuéllar C.*

Resumen

El objetivo de este estudio fue conocer la inciden-
cia de nefrocalcinosis en recién nacidos de pre-
término y determinar la utilidad de la relacion
calciuriaZcreatininuria como indicador diagnés-
tico predictivo. 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 nutricién
parenteral prolongadas) y un grupo control de 71
pacientes sin factores de riesgo. Ambos fueron
estudiados por el indice calciuria/creatininuria
(muestras aisladas de orina en los dias 15, 21 y 30
de vida). Se defini6é hipercalciuria como un valor
igual o mayor a 0,5 de indice calciuria/creatininu-
ria presente al menos en dos muestras aisladas de
orina. Se realiz6 estudio ecogréfico entre los 2 y
los 3 meses de vida. El 15,3% de los pacientes
present6 nefrocalcinosis. El grupo con factores de
riesgo presentd una incidencia de nefrocalcinosis
de 35,8% 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 se observaron nifios con nefrocalcinosis.
La diferencia entre ambos grupos fue estadistica-
mente significativa (p <0,01). La presencia de
hipercalciuria se relaciona con el diagnostico de
nefrocalcinosis, con un valor predictivo positivo
de 38% y un valor predictivo negativo de 100%.
La incidencia de nefrocalcinosis fue comparable
con series clinicas publicadas. Parece adecuado el
estudio de pacientes con factores de riesgo por
medio de calciuria/creatininuria realizando segui-
miento ecografico de pacientes con hipercalciu-
ria.

Palabras clave: nefrocalcinosis, prematuro, ecografia,
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Summary

In order to determine the incidence of nephrocal-
cinosis, a cohort of 124 preterm infants (32 weeks
of gestation or less) was divided into two groups
based on the presence of one or more of the
following risk factors; prolonged use of furo-
semide, prolonged parenteral nutrition and oxy-
gen requirement for at least 7 days. Urinary sam-
ples were taken to measure calcium and creatini-
ne at 15, 21 and 30 days. Calcium/creatinine uri-
nary ratio was analyzed and hypercalciuria was
defined as a calcium/creatinine urinary ratio of
>0.5. Renal ultrasounds were performed in both
groups at 8 to 12 weeks. The control group in-
cluded 71 patients; the 53 infants included in the
study group had risk factors. Nephrocalcinosis
was found in 15.3% of the 124 patients. In the
study group, 35.8% had nephrocalcinosis and the

calcium/creatinine ratio was higher (p <0.01) in
comparison to the control group (study group:
0.87, 0.96, 1.04 vs. control group 0.37, 0.30, 0.29).
In the control group no cases of nephrocalcinosis
were found. Positive predictive value was 38%
considering the presence of hypercalciuria for the
diagnosis of nephrocalcinosis. The negative pre-
dictive value was 100%. We found an incidence of
nephrocalcinosis similar to other international
reports. In patients with risk factors it seems to be
useful to study the calcium/creatinine urinary
ratio. Ecographic follow up is needed in those
patients who present with hypercalciuria.

Key words: premature, nephrocalcinosis, ultrasound,
calciuria, creatininuria, urolithiasis.

El diagnéstico de nefrocalcinosis y
urolitiasis en pacientes pediatricos es
infrecuente. Se asocia fundamentalmen-
te a trastornos genéticos como el sindro-
me de Bartter o a condiciones como la
acidosis tubular renal.

En la Gltima década, multiples infor-
mes sefialan la presencia de depoésitos
renales de calcio, objetivados por medio
de ecografia renal, en neonatos con an-
tecedentes de prematuridad extrema.
Esta observacion ha permitido desarro-
[lar estudios que demuestran la relacién
entre edad gestacional y presencia de
nefrocalcinosis, asocidndose a menores
de 32 semanas de edad gestacional, sien-
do muy infrecuente en nifios de mayor
edad de gestacion. Distintas series clini-
cas publicadas informaron incidencias
que fluctdan entre 15% a 40% en pacien-
tes menores de 32 semanas.!

Se han estudiado los factores de riesgo
asociados, determinandose que, ademas
de la prematuridad, el uso de diuréticos
de asa, el empleo de nutricion parenteral
y la dependencia prolongada de oxigeno
tienen un rol fundamental en la génesis
de la nefrocalcinosis. Ademas se han esta-
blecido algunos factores de riesgo menor
como el uso de corticoides, metilxantinas
y la presencia de acidosis metabdlica pro-
longada. La fisiopatologia del trastorno



se basa en la presencia de hipercalciuria. En
neonatologia se ha definido hipercalciuria
como una relacidon entre calciuria y creati-
ninuria mayor o igual a 0,5, determinada en
una muestra aislada de orina. Se ha utilizado
este indice calciuria/creatininuria como in-
dicador de riesgo para el desarrollo de nefro-
calcinosis, lo que ha demostrado una corre-
lacién positiva.*-¢

El diagnostico de nefrocalcinosis y de
urolitiasis se realiza por ecografia renal. La
positividad es méaxima entre las 8 y las 12
semanas de vida.>”’

El objetivo de este trabajo fue definir la
incidencia de nefrocalcinosis en recién naci-
dos de pretérmino con edad gestacional de 32
semanas y menores por medio de un protoco-
lo de estudio prospectivo y controlado y co-
nocer la importancia de la hipercalciuria de-
terminada por la relacién calciuria/creatini-
nuria como método de pesquisa a través de la
determinacion de su valor predictivo.

PACIENTES Y METODOS

Se estudio a todos los recién nacidos
prematuros con edad gestacional igual o
menor a 32 semanas, que evidenciaran al-
gun factor de riesgo para el desarrollo de
nefrocalcinosis, nacidos en la Clinica Las
Condes entre el 1 de enero de 1994 y el 31
de diciembre de 1998. Se excluyé a los
portadores de malformaciones congeénitas
mayores, genopatias y fallecidos durante
los tres primeros meses de vida. Se tomo
un grupo control de recién nacidos prema-
turos sin factores de riesgo asociados.

Los factores de riesgo considerados para
la inclusién en el grupo de estudio fueron
tres: la oxigenoterapia prolongada, defini-
da como el uso de oxigeno suplementario a
concentracion mayor al 21%, administrado
en cualquier modalidad de empleo y por

TasLa 1. Caracteristicas generales

Grupo estudio  Grupo control Diferencia estadistica

(n= 53) (n=71) (p <0,01)
Peso al nacer 1.120 1.185 ns
(mediana y rangos
en gramos) (510-1.550) (500-1.630)
Edad gestacional 31 31 ns
(mediana y rangos
en semanas) (25-32) (25-32)
Puntaje de Apgar
(mediana) 8-9 9-9 ns

ns: no 5|gn|f|cat|va.
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més de 7 dias en forma continua; el uso
prolongado de furosemida, definido como
la utilizacion de 1 mg/kg/dia o méas du-
rante un periodo de 7 dias continuos por
via oral o endovenosa y el uso de nutricién
parenteral prolongada, definida como la
administracién endovenosa de soluciones
de glucosa, aminoécidos, lipidos, electrd-
litos, vitaminas y oligoelementos segln
necesidades, por via central o periférica
por un plazo no inferior a 7 dias.

El grupo de estudio incluy6 a 53 pacien-
tes (28 varones) y el grupo control, a 71
pacientes (32 varones). Ambos grupos eran
similares en cuanto a edad gestacional y
peso de nacimiento; sus caracteristicas ge-
nerales se resumen en la Tabla 1

Ambos grupos fueron estudiados con
calciuria y creatininuria en muestras aisla-
das de orina. Este estudio fue realizado en
los dias 15, 21 y 30 de vida. La calciuria se
determiné por el método de O-cresolftalei-
na y medida en mg/dl. La creatininuria se
midio por el método de Jesse (variable ciné-
tica), medida en mg/dl. En cada caso se
midi6 la relacion calciuria/creatininuria,
definiéndose hipercalciuria como un valor
igual o mayor a 0,5.

Se realiz6 seguimiento ecografico con
ecografo portatil 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 buscando la presencia de nefrocal-
cinosis, entendida como la presencia de
depdsitos renales de calcio hasta las papilas
renales y urolitiasis, definida como los de-
positos posteriores a ellas.

El analisis estadistico aplicado determiné
la incidencia de nefrocalcinosis en el grupo
total y en los grupos de estudio y control,
medida en porcentajes simples. Para evaluar
la diferencia entre los dos grupos frente a los
valores de calcio y creatinina en orina, se
compararon los valores medios de la relacién
calciuria/creatininuria de ambos grupos por
medio de la prueba t de Student, consideran-
do estadisticamente significativo un valor de
p menor a 0,01. Finalmente, se determing el
valor predictivo positivo y negativo de hiper-
calciuria como indicador de nefrocalcinosis,
considerando como caso positivo de hiper-
calciuria a aquel paciente que presenta al
menos dos valores del indice calciuria/
creatininuria mayores o iguales a 0,5.
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RESULTADOS

El estudio incluyé un total de 124 pacien-
tes recién nacidos, de edad gestacional igual
0 menor a 32 semanas; 19 de ellos presenta-
ron nefrocalcinosis, lo que equivale a 15,3%
de la poblacion. Todos los pacientes con
nefrocalcinosis formaban parte del grupo de
estudio (19 de 53), lo que representa una
incidencia de 35,8% en pacientes con factores
de riesgo. El grupo control no presentd casos
de nefrocalcinosis.

La existencia de urolitiasis se limité a
tres pacientes del grupo de estudio (5,6%),
los que también presentaron nefrocalcinosis.

El analisis de los valores de calciuria y
creatininuria mostré una diferencia estadis-
ticamente significativa (p <0,01) medida
por la prueba t de Student entre el grupo de
estudio y el de control para los dias 15, 21
y 30 de vida. Se detalla media, desviacion
estandar y valor de p para cada grupo en la
Tabla 2

El grupo de control present6 valores de
calciuria/creatininuria de rango inferior a
0,5 y con escasa dispersion; lo contrario
ocurrié en el grupo de estudio, cuyos valo-
res promedio superan el rango definido
como hipercalciuria.

La utilidad de la hipercalciuria como
factor predictivo de nefrocalcinosis fue me-
dida por los valores predictivos positivo y
negativo seguin se detalla en la Tabla 3. ElI
valor predictivo positivo alcanzé el 38%. El
valor predictivo negativo fue de 100%.

DISCUSION

La incidencia de nefrocalcinosis —15,3%
de la poblacion con edad gestacional igual o
menor de 32 semanas— esta de acuerdo con
publicaciones recientes.®1! Si se considera la
incidencia en el grupo de pacientes con fac-
tores de riesgo (grupo de estudio), ésta llega
a 35,8%, lo que también ha sido informado
por diferentes grupos de trabajo. En nuestro
estudio, el grupo de control no present6 ca-
sos de nefrocalcinosis, lo que concuerda
igualmente con lo publicado.® !

Sobre la base de los avances logrados en
la determinacion de la fisiopatologia del
trastorno, se observa que los factores de
riesgo juegan un rol importante en la géne-
sis de los depositos renales de calcio. Los
datos analizados en este trabajo demues-
tran que la presencia de nefrocalcinosis sélo
se observé en pacientes que presentaron

alguno de los factores de riesgo estudiados.
Tanto el uso prolongado de furosemida,
como el empleo de nutricidn parenteral pro-
longada o de oxigenoterapia adicional de
larga duracidn, han demostrado en estu-
dios reiterados favorecer la aparicion de
nefrocalcinosis mediada por la presencia de
hipercalciuria.®®® Los tres factores que en-
glob6 el grupo de estudio resultaron en
conjunto orientadores de nefrocalcinosis;
sin embargo, no se midié el valor especifico
de cada factor de riesgo por separado.

La presencia de factores de riesgo se aso-
ci6 a la presencia de hipercalciuria. En casos
aislados se obtuvieron valores mayores a 0,5
de la relacion calciuria/creatininuria en pa-
cientes sin factores de riesgo. Los promedios
de calciuria/creatininuria de los pacientes
con factores de riesgo son mayores a 0,5, o
que refleja que los pacientes sometidos a
ellos cursan con hipercalciuria. En los pa-
cientes sin factores de riesgo el promedio de
la relacion calciuria/creatininuria es menor
a 0,5. Entre ambos promedios existe diferen-
cia estadisticamente significativa y los valo-
res de ambas series muestran escasa disper-
sion. Ambos grupos presentaron un com-
portamiento diferente en relacién con el in-
dice calciuriaZcreatininuria e incidencia de
nefrocalcinosis, 1o que permite plantear que
la presencia o ausencia de factores de riesgo
es un parametro (til para dividir esta pobla-

TasLa 2. Valores del indice calciuriaZcreatininuria en grupos de

estudio y control (se incluye media y DE)

Dia de vida Grupo de estudio Grupo control p
Media y DE Media y DE
Dia 15 0,87 + 0,48 0,37 £ 0,22 <0,01
Dia 21 0,96 + 0,48 030 £ 0,17 <0,01
Dia 30 1,04 + 0,56 0,29 + 0,13 <0,01
DE: desviacion estandar
TasLa 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 38%
Valor predictivo negativo: 74/74 100%

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



cion, tal como se considerd al plantear la
hipdtesis de estudio. A través de la presencia
de factores de riesgo y objetivando hipercal-
ciuria a través de la relacidn calciuria/creati-
ninuria, se presenta la posibilidad de diag-
néstico de nefrocalcinosis por medio de se-
guimiento ecogréfico. El valor predictivo po-
sitivo es de 38%, lo que implicaria realizar
ecografias renales a pacientes que no presen-
tardn nefrocalcinosis (2 de cada 3); sin em-
bargo, el valor predictivo negativo es de
100%, lo que permite descartar nefrocalci-
nosis al no existir hipercalciuria.

Sobre la base de estos resultados y de
acuerdo a recientes publicaciones, se puede
sugerir el seguimiento ecografico en nifios
prematuros con factores de riesgo e hipercal-
ciuria. Este seguimiento debe ser realizado
desde el segundo mes de vida y, en especial,
durante el tercer mes. Estudios precoces no
presentan sensibilidad adecuada para el diag-
ndstico; esto ha sido corroborado por diver-
sos autores y observado también en nuestro
grupo.®t De acuerdo a la evidencia clinica
disponible hasta el momento, no correspon-
de realizar una recomendacién definitiva res-
pecto a la necesidad de estudio de estos
pacientes; son necesarios mayores estudios
para cambiar el concepto de sugerencia a
recomendacion definitiva.

Se dispone de escasa informacion de se-
guimiento a largo plazo de los pacientes con
nefrocalcinosis, se sefiala una regresion de
50% al afio de vida en forma espontéanea.
Otros autores revelan que la nefrocalcinosis
regresa al suspender el uso de diuréticos de
asa, pero la mayoria concuerda en que existe
un grupo de nifios que no presenta regresion
y en los cuales se manifiestan complicacio-
nes tardias, como infeccién urinaria, hematu-
ria, hipertension arterial e incluso insuficien-
cia renal crénica.®!! El aspecto ecografico de
los depdsitos parece tener también impor-
tancia en la evolucion posterior, ya que se ha
descrito regresion espontanea frecuente en
los que presentan depositos finos localiza-
dos, a diferencia de los que presentan depd-
sitos masivos y diseminados.%:12

Quedan por definir varios conceptos
fisiopatoldgicos que son motivo de investi-
gacion reciente. Uno de ellos es el rol de
otros medicamentos en la génesis de nefro-
calcinosis y de otros mecanismos de pro-
duccion diferentes de la hipercalciuria.t3-1°
Igualmente parece interesante la observa-
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cion de formas de presentacion atipica que
hacen plantear la necesidad de seguir de-
sarrollando el tema.6.7

La siguiente etapa de este estudio persi-
gue definir el pronostico a largo plazo de
esta condicién, lo que sera motivo de pu-
blicacion futura. |
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