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1. ABSTRACT

Background: Nephrocalcinosis consists in the deposition of calcium salts in the renal
parenchyma, which can be originated by tubulopathy. Although this can also occur in
premature infants without known tubulopathy. Nephrocalcinosis is diagnosed by renal
ultrasound, in which we can observe calcifications with linear, dense, or punctiform
morphology located in the medullary and/or cortical areas. According to recent studies, the
prevalence of the disease varies between 6% and 60% in preterm newborn populations,
posing a high short-term risk of renal lithiasis and a potential long-term risk of renal

dysfunction or impaired kidney growth.

Objective: To determine the incidence and analyze the risk factors associated with the
occurrence of nephrocalcinosis at the Neonatal ICU in Joan XXIII Hospital. The risk factors
studied include gestational age, birth weight, use of surfactant, invasive mechanical
ventilation, parenteral nutrition, postnatal corticosteroids, ibuprofen, furosemide, ampicillin,
gentamicin, vancomycin, methylxanthines, and the levels of calcemia, phosphatemia,
vitamin D, alkaline phosphatase, creatinine, urinary calcium, and the calcium/creatinine ratio

during the first and second months of life.

Methods: A retrospective cohort study of premature infants <32 weeks of gestational age
and/or <1500g, admitted to HJ23 from January 1, 2022, to December 31, 2023, for whom

renal and/or abdominal ultrasound results are available during their hospital stay.

Results: A cohort of 38 newborns was studied. Six newborns (15.8%) were diagnosed with
nephrocalcinosis, resulting in an incidence of 7.8 cases/year/100 births <32 weeks
gestational age and/or <1500g. The use of mechanical ventilation and surfactant was more
frequent in individuals with NC, suggesting a possible association between the severity of
respiratory illnesses and the occurrence of nephrocalcinosis, although not statistically
significant. Ampicillin and gentamicin were more frequently used during the hospitalization of
individuals with NC, indicating a potential relationship between the presence of more severe
infections and the development of the disease, despite the lack of statistical significance.
Methylxanthines, ibuprofen, vancomycin, and corticosteroids were not significant risk factors
for the occurrence of the disease. Elevated calcium/creatinine ratio and calcemia in the first
and second months of life were significant risk factors for the development of NC. Elevated
calciuria in the second month of life also posed a significant risk factor. Therefore, monitoring
analytical values and performing renal ultrasound in patients susceptible to developing

nephrocalcinosis is necessary.

Keywords: Nephrocalcinosis, calcemia, calcium/creatinine ratio, urine calcium, risk factors.



RESUM

La nefrocalcinosi (NC) és el diposit de sals de calci en el parénquima renal. Pot ser degut
a una tubulopatia perd també es pot presentar en nadons prematurs sense tubulopatia
coneguda. Es diagnostica mitjangant ecografia renal, en qué s’identifiquen calcificacions
de morfologia lineal, denses o puntiformes localitzades en la zona medul-lar i/o cortical.
Segons estudis recents, la prevalenca de la malaltia varia entre el 6% i el 60% en les
poblacions de nounats preterme, suposant en aquests un risc elevat a curt termini de
litiasis renal i un possible risc a llarg termini de disfuncié renal o alteracio en el

creixement dels ronyons.

Objectiu: Determinar la incidéncia i analitzar els factors de risc associats amb l'aparicié
de nefrocalcinosi a la UCIN de 'HJ23. S’estudien com a factors de risc: edat gestacional,
pes al néixer, us de surfactant, ventilaci6 mecanica invasiva, nutricié6 parenteral,
corticoides postnatals, ibuprofén, furosemida, ampicil-lina, gentamicina, vancomicina,
metilxantines i els valors del primer i segon mes de vida de calcémia, fosfatéemia,

vitamina D, fosfatasa alcalina, creatinina, calci en orina i index calci/creatinina.

Métodes: Estudi de cohorts retrospectiu, dels nadons prematurs de < 32 SG i/o < 1500g,
ingressats a I'hospital Joan XXIIlI en el periode des de I'1 de gener de 2022 al 31 de
desembre de 2023 en els que es disposa de resultat d’ecografia renal i/o abdominal

durant I'ingrés

Resultats: S’estudia una cohort de 38 nounats. 6 nounats (15,8%) sén diagnosticats amb
nefrocalcinosi, resultant en una incidéncia de 7,8 casos/any/100 nascuts <32SG i/o
<1500g. L'us de ventilaci6 mecanica i surfactant és més frequent en els individus amb
NC i, tot i no ser significatiu, suggereix una possible associacié entre la gravetat de les
malalties respiratories i I'aparicié de nefrocalcinosi. L'ampicil-lina i la gentamicina sén
més utilitzades durant l'ingrés dels individus amb NC i, tot i que la diferéncia no és
significativa, aquesta ens orienta cap a una relacioé entre la preséncia d’infeccions més
greus i l'aparici6 de la malaltia. Les metilxantines, libuprofén, la vancomicina i els
corticoides no han esdevingut factors de risc significatius en 'aparicié de la malaltia.

Un index calci/creatinina i una calcémia elevats el primer i segon mes de vida del nounat
sén bons predictors per a [laparici6 de NC ja que han estat factors de risc
estadisticament significatius. Una calciuria elevada el segon mes de vida també suposa
un factor de risc significatiu. Per tant, és necessaria la monitoritzacio dels valors analitics

i la realitzacié d’'una ecografia renal en els pacients susceptibles a desenvolupar NC.

Paraules clau: Nefrocalcinosi, calcémia, quocient calci/creatinina, calci en orina, factors

de risc.



INTRODUCCIO
3.1. Definicio de nefrocalcinosi

La nefrocalcinosi és el dipdsit de sals de calci (oxalat o fosfat calcic) en el parénquima
renal (a diferéncia de la litiasi on el diposit es produeix a nivell de la via urinaria).

En un 95% dels casos aquest diposit es produeix en l'epiteli tubular i en un 5% en
interstici renal. La nefrocalcinosi es pot trobar en pacients amb tubulopaties (per
exemple, en la sindrome de Bartter neonatal o la malaltia de Dent), com a consequéncia
de I'us de farmacs (intoxicacié per vitamina D o I'is de sals de fosfat) o alteracions
endocrinologiques (hiperparatiroidisme). Tanmateix, també es pot presentar en pacients

prematurs sense patologia renal ni endocrinologica [1].

Pel que fa a la incidéncia d’aquesta malaltia en prematurs (NNPT), no existeixen dades
uniformes, els estudis reporten des d’'un 6% fins a un 64% de prevalenga en poblacions
de NNPT de menys de 15009 [2].

L'etiopatogénia, és multifactorial: la immaduresa renal (la nefrogénesi no es completa fins
a les 34-36 setmanes de gestacid), juntament amb el desequilibri entre els factors
productors de calculs renals (augment de I'excrecié urinaria de calci, oxalat i acid uric)
que predominen sobre els factors inhibidors d’aquests calculs (disminucié de I'excrecio
urinaria de citrat i magnesi), i la baixa taxa de filtracié glomerular propia dels prematurs
(que resulta en un flux baix de liquid dins la llum tubular), afavoreixen la formacio i

I'agregacio de cristalls en el parénquima renal [3].

Tot i aix0, els factors causants d’aquest desequilibri encara no sén coneguts. Estudis
recents suggereixen que seria necessari que I'epiteli tubular expressés certes molécules
que facilitessin I'adherencia dels cristalls, i que aixi es pogués iniciar el procés de
cristal-litzacié. Aquestes molécules no s’expressen en els epitelis sans, sind que ho fan
en els que presenten caracteristiques alterades, com poden ser els danyats o els que es
troben en procés de desenvolupament, com en els nounats preterme. A més, en el
prematur hi ha una major proporcié de nefrones més profundes, amb nanses de Henle
més llargues i un flux urinari enlentit i una major eliminacié de certs factors litogénics,

factors que afavoreixen la formacié i sedimentacio de cristalls [2].

3.2. Diagnostic de nefrocalcinosi

En el diagnodstic de nefrocalcinosi, la prova gold standard és la demostracio histologica
de cristalls de calci en el parénquima renal [2]. Aquests es localitzen amb major

freqiéncia a la zona medul-lar, amb una incidéncia menor a la zona cortical [5].



La calcificacio afecta els tubuls nefrotics de manera més marcada, generant diposits de
calci a nivell de les membranes basals de la porcié ascendent de la nansa de Henle,
tubul contornejat distal i conductes col-lectors. També es poden visualitzar diposits
calcics en les cél-lules epitelials dels tubuls i a nivell de la llum.

Menys freqientment s’observa una marcada atrofia tubular. També han estat descrits
diposits de calci en linterstici renal, preferentment en les zones adjacents als tubuls
afectats. Els vasos, poden presentar calcificacié de la seva capa mitja, encara que
rarament s’observa disminucié de la llum vascular. Finalment, en els gloméruls s’observa

calcificacié de la capsula de Bowman i inclus dipdsits de calci en gloméruls esclerosats

[3].

L'ecografia renal és la prova d’eleccid en la practica clinica, tant per al diagnostic de la
nefrocalcinosi, com per al seguiment de la malaltia, ja que presenta una amplia
disponibilitat, no utilitza radiacions ionitzants (a diferéncia d’altres proves d’'imatge com el
TAC o la radiografia simple) i no requereix de la realitzacié d’'una bidpsia renal [2] [4]. A
més, en nounats i lactants I'estudi ecografic presenta un altre avantatge, ja que I'is de
transductors lineals d’alta freqiéncia (de fins a 17 MHz) permet obtenir imatges molt
detallades de les piramides renals i les seves caracteristiques, detectant canvis en la

seva ecogenicitat.

El diagnodstic ecografic presenta dos patrons, el medul-lar i el cortical, en funci6 d’on es

dipositen les calcificacions.

En la nefrocalcinosi medul-lar, els diposits de calci es troben confinats a les piramides
renals, generalment a la papil-la renal. Inicialment es veuen halos hiperecogénics sense
ombra acustica posterior que rodegen les piramides medul-lars o bé un augment difus de
la ecogenicitat medul-lar. En fases més avangades, existeixen -calcificacions de
morfologia lineal, denses o puntiformes localitzades a la zona medul-lar, les quals poden

acompanyar-se d’'ombra acustica posterior [imatge 1].

Imatge 1: Nefrocalcinosi medul-lar. Les calcificacions es mostren com imatges puntiformes hiperecogéniques

amb sombra acustica posterior [4].



En la nefrocalcinosi cortical, s’observen calcificacions lineals o puntiformes que es
corresponen amb imatges hiperecogéniques corticals que poden associar ombra acustica
posterior [imatge 2]. En ocasions s’observa una calcificacié que dibuixa el contorn del

cortex renal i provoca una aparencga en rail de tramvia [4].

Imatge 2: Nefrocalcinosi cortical. Mdltiples imatges puntiformes hiperecogeniques de localitzacié

subcapsular, amb sombra acustica posterior (A) i sense sombra acustica posterior (B) [4].

Quant a les troballes de laboratori, 'analisi d’orina pot ser normal, perd podem trobar

proteindria i en ocasions un augment de I'excrecié de calci, fosfat i/o oxalat [3].

Per ultim, s’ha de descartar I'existéncia de patologies concomitants que puguin ser les
causants de la nefrocalcinosi, tot i que s6n molt infreqlients, aquestes sén I'acidosis renal
tubular distal, el sindrome de Bartter neonatal, les situacions de malabsorcio,

I'hiperparatiroidisme primari neonatal i el sindrome de Williams [2].

3.3. Factors de risc

El procés de nefrogénesi finalitza entre les 34 i 36 setmanes de gestacio, per tant, els
nounats prematurs presenten una immaduresa tubular renal. En aquests ronyons en
desenvolupament existeix una proliferacié continua de cél-lules de I'epiteli renal dins del
tabul renal. Es creu que aquestes cél-lules son més susceptibles a la formacio i
l'agregaci6é de cristalls [3], aix0 explica I'increment d’incidéncia de nefrocalcinosi en

prematurs amb una edat gestacional inferior a les 32 setmanes de gestacio.

A més, els prematurs amb un pes al néixer inferior a 1500 grams presenten un increment
de I'excrecié d’'HCO3 degut a una reabsorcié d’HCOS3 disminuida, lo que es tradueix en
una orina amb pH alcali, fet que facilita la precipitacié de fosfat de calci.

El coneixement d’aquestes relacions, sén el motiu pel que una edat gestacional inferior a

32 setmanes i un pes al néixer inferior a 1500g seran factors d’inclusio en aquest estudi.



S’observa que el quocient calci/creatinina és major en nounats prematurs que en nounats
a terme. A més, els nounats preterme presenten una taxa de filtracié glomerular inferior,
que implica un baix cabal de fluid en linterior del lumen tubular, fet que promou

I'agregacio i formacio de cristalls [3].

L'administracié de certs tractaments meédics postnatals pot produir hipercalciuria i estar
relacionats amb I'etiopatogénia de la nefrocalcinosi. Els dilrétics de nansa son un
d’aquests tractaments, la més freqlientment relacionada és la furosemida, que
incrementa l'excrecié de sodi, potassi, calci i magnesi a través del bloqueig del sistema
de transport de sodi, potassi i clor a nivell de la branca ascendent de la nansa de Henle.
Aquesta hipercalciuria produida per furosemida, pot allargar-se en el temps si
s’administra en nadons prematurs, atés que presenten un aclariment plasmatic més lent
del dilirétic. A més, a causa de la lleu activitat inhibidora de I'anhidrasa carbonica de la
furosemida, existeix una disminucié de la reabsorcié proximal de fosfat i per tant, un
increment de l'excrecié urinaria de fosfat. Tots aquests factors son els que fan que la

nefrocalcinosi sigui una probable complicacié de la terapia amb furosemida.

Altres farmacs representen un possible factor de risc per al desenvolupament
d’hipercalciuria i nefrocalcinosi, com els glucocorticoides i les metilxantines (cafeina i
teofilina). Els glucocorticoides a dosis altes, poden desequilibrar el metabolisme del calci
(formacio i resorcié 0Ossia), induint osteopénia i hipercalciuria. Les metilxantines poden

incrementar la ditresi i la natritresi, provocant hipercalciuria.

Cal destacar que s’ha observat una relacié entre la nefrocalcinosi i la suplementacié
perllongada amb oxigen, la ventilacié assistida, 'administracié de surfactant, la preséncia
de displasia pulmonar i la infeccié neonatal. Aquesta relacié pot ser directa o indirecta,
atés que aquestes variables sovint es correlacionen amb I'Us de glucocorticoides i

furosemida en la practica clinica.

Algunes situacions cliniques poden desencadenar hipercalciuria, com ara I'acidosi
respiratoria i/o metabdlica, situacié en qué a través de 'amortiment ossi de l'increment
d’acid es produeix I'alliberament de calci i fosfat ossis i com a resultat un increment del
calci urinari. A més, aquesta situacié s'associa amb un descens del pH urinari i amb

hipocitraturia, la qual pot afavorir la precipitacié de sals de calci.

L'increment de la ingesta de calci i vitamina D en nadons prematurs pot afavorir la
nefrocalcinosi [6]. En els prematurs, la ingesta de calci (100-160 mg/kg per dia) i de
vitamina D (800 a 1000 Ul) és elevada, atés que s’administra per prevenir la osteopénia

del prematur. La suplementacié de vitamina D pot ocasionar hipercalcémia per un



increment de 'absorcié del calci ingerit i un augment de la reabsorcié ossia, provocant, al

seu torn, hipercalciuria.

La hipercalcémia indueix la supressio de l'alliberacié de PTH, resultant en un increment

de I'excreci6 de calci en orina i una reduccio de I'excrecio de fosfat. [6]

La hipofosfatémia pot donar lloc a un increment de I'absorcié intestinal de fosfor per
efecte del calcitriol, un increment de la reabsorcié de fosfor en els tubuls proximals i de
I'absorcié de calci i fosfor ossi, aixi com un augment dels nivells de 1,25(OH)2-vitamina
D3, que es tradueix en un increment del calci séric i per tant, una supressiéo de
l'alliberacié de PTH, i en consequéncia un increment de I'excrecié de calci i una reduccié
de I'excrecio de fosfat en orina. [6]

La hiperfosfatémia desencadena un hiperparatiroidisme secundari que donara lloc a un

increment de la resorcio ossia de calci amb la consequent aparicié d'hipercalciuria.

Atés que la nefrocalcinosi pot produir-se per precipitats d’oxalat de calci, es considera la
hiperoxaluria com un posible factor de risc per al desenvolupament de la malaltia [6], per
la qual cosa que s’estudiaran les circumstancies que poden ocasionar un increment de

I’'excrecid urinaria d'oxalat.

La nutricid parenteral perllongada pot ser un factor de risc en la patogénesi de la
nefrocalcinosi, donat que incrementa el quocient calci/creatinina en nounats preterme. A
meés, en alguns estudis, s’ha vist un increment de I'excrecio urinaria d’oxalat associat a la

preséncia d’acid ascorbic i glicina en aquesta preparacio. [3]

Aixi doncs, la llet de férmula artificial també constitueix un possible factor de risc en els
nadons prematurs, atés que s’ha observat una major excrecié d’oxalat en orina en
aquests nadons que en els alimentats amb llet materna, aixd és degut a una major

concentracio d'acid ascorbic en la llet de férmula.

A més, els nounats alimentats amb llet materna presenten una millor absorcié d’acids
grassos que aquells que prenen llet de férmula, la qual cosa es traduira amb una major
concentracid de greix a nivell intestinal en els nounats alimentats amb llet de formula.
Atés que el calci es un fixador de greix, aquest s’unira al greix i disminuira de
disponibilitat del calci per unir-se a I'oxalat, aixi doncs, 'oxalat s’unira al sodi, formant un
complex de més facil absorcié. Aquest fet pot induir hiperoxallria secundaria en els

nounats alimentats amb llet de férmula, i incrementar per tant el risc de nefrocalcinosi.

Finalment, existeixen trastorns genétics associats a la nefrocalcinosi neonatal.



El sindrome de Williams-Beuren i la hipercalcémia infantil idiopatica incrementen el risc
donat que cursen amb hipercalcémia. En canvi, I'acidosi tubular renal distal (RTA) i el

sindrome de Bartter, cursen amb nivells de calci séric normal amb hipercalcuria. [3,7]

3.4. Clinica

Aquesta patologia no acostuma a presentar clinica, tret d’estadis molt avancgats en els

que es veu afectada la funcio renal.

En els estadis avancats, els signes clinics que es podran asociar amb la nefrocalcinosi
seran: la micro i macro hematuria, la leucocitiria estéril, I'alteracié de la concentracio

d’orina i la preséncia de poliuria i polidipsia [1].

3.5. Tractament

No existeix cap tractament especific per a la nefrocalcinosi. Aquest es basa en reduir la
concentracié urinaria de calci, fosfor i oxalat, substancies que afavoreixen la

nefrocalcinosi, aixi com en incrementar la solubilitat d’aquestes.

El maneig de la nefrocalcinosi va dirigit primordialment a tractar la causa subjacent. Per
exemple, la nefrocalcinosi a consequiéncia de la terapia amb dilrétics de nansa, es tracta
suspenent I'administracié d’aquest farmac i substituint-lo, si s’escau, per un amb menys
risc de nefrocalcinosi, com per exemple un dilrétic tiazidic. Aquesta mesura redueix la

hipercalciuria i resol la nefrocalcinosi amb el temps.

3.6. Pronostic
El pronostic de la nefrocalcinosi depén en gran mesura de la causa subjacent.

La gran majoria de nounats preterme amb nefrocalcinosi no presenten defectes genétics

subjacents i mostren una resolucié espontania en els primers anys de vida.

La principal complicacié descrita a curt termini de la nefrocalcinosi en nadons prematurs

és la nefrolitiasi, aquesta pot comportar I'obstruccié del tracte urinari.

Les complicacions a llarg pla¢ no estan descrites, tot i aixi existeixen estudis de séries de
casos que suggereixen una associacio entre la nefrocalcinosi neonatal i la disfuncié renal
a llarg termini. També existeixen séries de casos que expliquen una possible relaci6 entre

la nefrocalcinosi i I'alteracio del creixement renal i un volum deficient d’aquest. [3]
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4.

HIPOTESI | OBJECTIUS
4.1. Hipotesi principal

e |a incidéncia de nefrocalcinosi en nounats preterme a I'Hospital Joan XXIlI
durant el periode d'estudi és significativa i mostra associacié amb factors de risc

especifics presents durant el periode neonatal.
4.2. Hipotesis secundaries

e FEls nadons prematurs que presenten una edat gestacional /o pes en néixer

inferior tenen una predisposicié més elevada a desenvolupar nefrocalcinosi.

e Valors elevats del quocient calci/creatinina en orina i de calcémia, fosfatémia,
vitamina D, fosfatasa alcalina, creatinina o calci en orina durant el primer i segon

mes de vida predisposen els nadons preterme a desenvolupar nefrocalcinosi.

e En nadons prematurs, I'aparicio de nefrocalcinosi es veu afavorida per la
utilitzacié de procediments com la ventilaci6 mecanica invasiva o la nutricio
parenteral, aixi com per l'administraci6 de farmacs com [libuprofén, els
corticoides postnatals, el surfactant, la furosemida, la gentamicina, 'ampicil-lina,

la vancomicina i/o les metilxantines.
4.3. Objectiu principal

e Determinar la incidéncia de nefrocalcinosi en nadons prematurs nascuts amb
una edat gestacional inferior a 32 setmanes i/o amb un pes al néixer inferior a

1500 grams.
e Valorar els factors de risc per I'aparicié de nefrocalcinosi en nounats preterme.
4.4. Objectiu secundari

e |dentificar I'associacid entre els diferents factors de risc per poder conéixer els
factors que presenten una correlacié més directa amb el desenvolupament de la

malaltia.

MATERIAL | METODES
Es un estudi de cohorts retrospectiu dels pacients ingressats a la unitat neonatal de
I'Hospital Joan XXIIl entre I'1 de gener del 2022 i el 31 de desembre del 2023, que van

néixer prematurs amb <32+0 SG i/o un pes inferior a 1500g.

Els criteris d’inclusid/exclusioé es mostren a la [Taula 1].
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Criteris d’inclusio

Nounats preterme <32+0 i/o pes al naixement inferior a 1500g.

Realitzacié d’ecografia renal i/o abdominal durant I'ingrés hospitalari.

Ingressats en el periode comprés entre I'1 de gener de 2022 i 31 de desembre de
2023 a I'Hospital Universitari Joan XXIII.

Criteris d’exclusio

Nounats amb malformacions congeénites.

Nounats en els que no s’ha realitzat ecografia renal i/o abdominal.

Casos en que no s’hagi completat el seguiment durant I'estada a la UCIN o casos en

que no es conservin les dades suficients.

Casos que finalitzen amb mort abans de l'alta.

Taula 1. Criteris d’inclusio i exclusio.

Les variables recollides es detallen a la [Taula 2]

Dades cliniques i procediments médics Unitats
Edat gestacional SG
Pes al néixer Grams
Ecografia Si/No
Nefrocalcinosi Si/No
Ventilacié mecanica Si/no
Ventilacié mecanica Dies
Nutricié parenteral Dies
Us de surfactant Si/no

12



Tractaments farmacologics Unitats
Ibuprofén Dies
Corticoides Dies
Furosemida Dies
Gentamicina Dies
Vancomicina Dies
Ampicil-lina Dies
Metilxantines Dies

Valors analitics Unitats Valors de normalitat
Calcémia en 1r i 2n mes de vida mg/dL <11 mg/dL
Fosfatémia en 1ri 2n mes de vida mg/dL 4,3 - 9,3 mg/dL
Vit. D en 1ri 2n mes de vida ng/dL >20 ng/dL
Creatinina en sang en 1r i 2n mes de vida mg/dL 0,3 - 1 mg/dL
Fosfatasa alcalina en 1ri 2n mes de vida uU/L <500 U/L
Quocient calci/creatinina en 1r i 2n mes de vida mg/mg 0,8 mg/mg
Calciuria en 1ri 2n mes de vida mg/dL 4-8 mg/dL

Taula 2. Descripci6 de les variables d’estudi.

La poblacié d'estudi es divideix en dues cohorts, aquells pacients amb diagnostic de
nefrocalcinosi i aquells sense el diagnostic. El diagnostic de nefrocalcinosi s’atorga
mitjangant la confirmacié ecografica. Per tant, només es considera la abséncia de
nefrocalcinosi en pacients amb una ecografia renal exempta d’alteracions suggestives de

malaltia.
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Es dissenya una base de dades a Microsoft Excel 2021, en la que s’anonimitza la
informacié mitjangant la codificacié numérica dels pacients. L'analisi estadistica es duu a
terme amb el software IBM SPSS Statistics 28.

Es realitza la prova de normalitat de shapiro-wilk atés que la poblacié d’estudi presenta
un tamany mostral inferior a 50.

S’estudia la significacié de totes les variables entre ambdos cohors (preséncia i abséncia
de nefrocalcinosi). Les variables categoriques, com l'administracié de surfactant i la
ventilaci6 mecanica invasiva, s’analitzen amb el test chi quadrat/exacte de Fisher. Les
variables quantitatives s’analitzen amb el test t-student si presenten una distribucié
normal o amb el test de U-mann-Whitney si presenten una distribuci6 no normal. La

significacio en tots els casos vindra marcada per un p-valor inferior a 0,05.

Aquest projecte es realitza amb l'autoritzacio del comite étic de I'Hospital Joan XXIII, que
ha aprovat que en aquest estudi no és necessari el consentiment informat dels pacients o

els seus representants legals [Annex 1].

RESULTATS

Entre I'1 de gener de 2022 i el 31 de desembre de 2023, van néixer a I'Hospital Joan
XXII un total de 57 nounats preterme que satisfan els criteris establerts d’edat
gestacional inferior a 32+0 setmanes i/o menys de 1500 g de pes en néixer.

D’aquest grup, se n’exclouen 19 per falta d’ecografia. Dels 38 restants, 6 presenten

ecografia diagnostica de nefrocalcinosis i 32 ecografia lliure d’alteracions renals [Fig. 1].

Nadons prematurs de <32 SG i/o < 15009 ingressats a I'hospital
Joan XXIlIl en el periode des de I'1 de gener de 2022 i 31 de

desembre de 2023.
n=>57
Exclosos Inclosos
n=19 n=38
Nefrocalcinosi No nefrocalcinosi
n=6 n=32

Figura 1. Diagrama del procés de formacié de la poblacié a estudi.

14



La poblacié final objecte d'estudi comprén 38 nounats preterme amb un ratio de
diagnostic de nefrocalcinosi de 6:32 (nefrocalcinosi : no nefrocalcinosi). Aquests valors
mostren una prevalenga de nefrocalcinosi del 15,8% i una incidéncia de 7,8

casos/any/100 nascuts <32SG i/o <1500g dins la poblacié analitzada.

6.1. Dades cliniques i demografiques poblacionals

N=38
Surfactant: Si 14 (36,8%)
Nefrocalcinosi: Si 6 (15,8%)
VM invasiva: Si 15 (39,5%)
Nutricié parenteral: Si 36 (94,7%)
Corticoides postnatals: Si 4 (10,5%)
Ibuprofen: Si 6 (15,8%)
Ampicil-lina: Si 28 (73,7%)
Gentamicina: Si 27 (71,7%)
Vancomicina: Si 16 (42,1%)
Metilxantines: Si 33 (86,8%)

Taula 3. Analisis descriptiu de les variables categoriques

En la poblacié estudiada (n = 38), s’observa un Us relativament frequent d’ampicil-lina i
gentamicina, 73% i 71%, respectivament. En contraposicio, I'is de corticoides postnatals
i ibuproféen és poc frequent, sent inferior al 20% en ambdds casos. El farmac més utilitzat

son les metilxantines, el 86,5% dels pacients en van rebre.

Quant als procediments invasius, el més prevalent a I'Unitat de Cures Intensives
Neonatals (UCIN) és I'is de nutricié parenteral, amb 36 pacients exposats en front a 2 no
exposats. Aproximadament en un 40% dels pacients és necessari I'is de ventilacio

mecanica.
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n X DS

Edat gestacional (SG) 38 28,71 2,30
Pes al néixer (g) 38 1073,16 269,26
Ibuprofen (dies) 38 0,66 1,74
Corticoides (dies) 38 0,47 1,77
Furosemida (dies) 38 2,18 7,02
Gentamicina (dies) 38 3,37 2,54
Vancomicina (dies) 38 3,29 5,21
Ampicil-lina (dies) 38 3,68 2,72
Metilxantines (dies) 38 40,13 24,50
Us de nutricié parenteral (dies) 38 11,29 8,48
Us de ventilacié mecanica (dies) 38 5,26 10,46

1r mes de vida 37 10,60 0,57
Calcémia (mg/dL)

2n mes de vida 34 9,92 0,62

1r mes de vida 38 6,74 1,26
Fosfatémia (mg/dL)

2n mes de vida 34 6,30 2,08

1r mes de vida 20 22,83 10,59
Vit. D (ng/dL)

2n mes de vida 27 29,06 12,52

1r mes de vida 34 0,80 0,27
Creatinina en sang (mg/dL)

2n mes de vida 31 0,30 0,11

1r mes de vida 31 418,45 147,29
Fosfatasa alcalina (U/L)

2n mes de vida 33 444,30 131,43

1r mes de vida 16 0,55 0,31
Quocient calci/creatinina

2n mes de vida 30 0,80 0,78

1r mes de vida 16 9,60 7,77
Calci orina (mg/dl)

2n mes de vida 30 11,90 19,85

Taula 4. Analisis descriptiu de les variables quantitatives

16



S’observa una X d’edat gestacional de 28,71 setmanes i un pes mitja de 1073,16 grams.

Els 15 pacients portadors de ventilaci® mecanica mostren poca uniformitat en la durada

del tractament, amb una X de 5,26 dies, una mediana de 0 dies i un rang que oscil-la

entre 0 i 48 dies. La durada del tractament amb nutricié parenteral presenta un rang

ampli, entre 0i 40 dies, amb una X d’11,29 dies i una mediana de 9 dies.

Respecte a I'is de diversos farmacs, la X de la durada del tractament no sol ser

perllongada, amb una X inferior a 5 dies en tots els casos, a excepcid de les

metilxantines, que s’utilitzen durant una X de 40 dies.

El valor mitja de I'index calci/creatinina del segon mes se situa al limit de la normalitat

(0,8 mg/mg).

6.2. Comparacié de les dades demografiques i cliniques segons la preséncia o

abséncia de nefrocalcinosi en la poblacié estudiada (n = 38)

No nefrocalcinosi Si nefroclcinosi p-Valor
n =32 n=6

Us de surfactant (si) 10 (31,2%) 4 (66,6%) 0,167

Us de ventilacié mecanica (si) 12 (37,5%) 3 (50%) 0,663
Us de nutrici6 parenteral (si) 30 (93,7%) 6 (100%) 0,530
Ampicil-lina (si) 23 (71,9%) 5 (83,3%) 0,492

Gentamicina (si) 32 (68,8%) 5 (83,3%) 0,47
Corticoides postnatals (si) 4 (12,5%) 0 (0%) 0,487
Ibuprofen (si) 5 (15,6%) 1(16,7%) 1,000
Metilxantines (si) 28 (87,5%) 5 (83,3%) 0,599
Vancomicina (si) 15 (46,9%) 1(16,7%) 0,180
Furosemida (si) 4 (12,5%) 1(16,7%) 0,989

Taula 5. Comparacié de les variables categoriques segons la preséncia o no de nefrocalcinosi .
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El 50% dels pacients amb nefrocalcinosi i el 37.5% dels pacients sense NC requereixen
ventilaci® mecanica, pero aquesta diferéncia no és estadisticament significativa. Al 66%
de la poblacié amb nefrocalcinosi se li administra surfactant en el moment del naixement,
comparat amb només el 31% dels nadons sense la malaltia que requereix el mateix

procediment. Aquesta diferéncia no és estadisticament significativa.

Existeix un uUs extens de medicaments com les metilxantines, la gentamicina i
I'ampicil-lina, amb preséncia en el 60-80% dels casos en ambdds cohorts de pacients
(amb i sense nefrocalcinosi).

Un 12,5% dels pacients sense nefrocalcinosi han rebut tractament amb corticoides
postnatals, mentre que aquest tractament és inexistent en la cohort de pacients amb la
malaltia. L'ds de vancomicina és major en la cohort sense nefrocalcinosi, 47%, en contra
del 17% de la cohort amb nefrocalcinosi, tot i que aquesta diferéncia no és
estadisticament significativa. L'Us d’ibuprofén i furosemida va ser similar en ambdos

cohorts, sent aquests subministrants a aproximadament el 15% dels pacients.

No nefrocalcinosi Si nefrocalcinosi
(n=32) (n=6) p-Valor

X DS X DS
Edat gestacional (SG) 28,71 2,21 28,74 2,96 0,499
Pes al néixer (g) 1075 281,11 1078 215,74 0,443
Ventilacié mecanica (dies) 5,44 10,87 4,33 8,71 0,785
Nutricié parenteral (dies) 11,22 9,12 11,67 418 0,234
Ibuprofen (dies) 0,69 1,84 0,50 1,23 1,000
Corticoides (dies) 0,56 1,92 0,00 0,00 0,367
Furosemida (dies) 2,56 7,60 0,17 0,41 0,925
Gentamicina (dies) 3,22 2,54 417 2,64 0,513
Vancomicina (dies) 3,47 5,19 2,33 5,72 0,304
Ampicil-lina (dies) 3,41 2,51 5,17 3,55 0,279
Metilxantines (dies) 40,34 24 .61 39,00 26,20 0,442

Taula 6. Comparacié de les variables demografiques, Us de mediacié i procediments invasius segons la

presencia o no de nefrocalcinosi .

18



Respecte a I'edat gestacional i el pes al néixer, les diferéncies entre la mitiana d’'ambdés
cohorts (amb i sense nefrocalcinosi) no és ni clinica ni estadisticament significativa.

La durada del tractament amb ventilacié mecanica invasiva és, de mitjana, 1 dia superior
en la cohort sense nefrocalcinosi. En ambdds cohorts la DS és molt elevada, mostrant
poca uniformitat respecte la durada del tractament. La mitjana de la durada de la nutricio
parenteral no varia entre les cohorts.

La durada del tractament amb furosemida és de mitjana superior en la cohort de pacients
sense nefrocalcinosi (X = 2,56), en comparacio a la cohort amb nefrocalcinosi (X = 0,17).
Perd, la cohort sense la malaltia presenta 2 casos amb una durada del tractament
considerablement més elevada (18 i 38 dies). Aquesta diferéncia no és estadisticament
significativa.

La durada dels tractaments amb antibiotics presenta una gran variabilitat en ambdds

cohorts, existint diferéncies entre les X, perd no essent significatives (p-valor >0,05).

No nefrocalcinosi Si nefrocalcinosi
X DS X DS p-Valor

1r mes vida 10,50 0,49 11,26 0,64 0,016
Calcémia (mg/dL)

2n mes vida 9,82 0,55 10,50 0,75 0,046

w frmesvida | 6,68 115 7.03 185 | 0718
Fosfatemia

(mgfdL) onmesvida | 6,34 223 6.04 075 | 0,733

Vit. D (ng/dL) frmesvida | 2170 | 867 | 2720 | 1741 | 0777

2n mes vida 26,60 9,78 43,10 18,71 0,065

- 1r mes vida 0,79 0,23 0,85 0,44 0,324
Creatinina en

/dL
sang (mg/dL) 2n mes vida 0,31 0,10 0,26 0,17 0,167

. 1r mes vida 424,88 145,05 | 391,67 167,64 0,314
Fosfatasa alcalina

(UL) 2n mesvida | 435,46 | 129,27 | 493,80 | 147,60 | 0,384

Quocient 1r mes vida 0,49 0,26 1,02 0,28 0,001
calci/creatinina

(mg/dL) 2n mes vida 0,56 0,42 1,99 1,12 0,004

) . 1r mes vida 8,86 7,40 14,80 11,46 0,204
Calci en orina

(mg/dL) 2n mes vida 7,42 5,43 34,28 43,91 0,011

Taula 7. Comparacié de les variables analitiques segons la preséncia o no de nefrocalcinosi.
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Durant el segon mes, es detecta una diferéncia de 16,5 ng/dL entre els nivells mitjans de
Vitamina D de les cohorts amb i sense nefrocalcinosi, no essent significativa (p = 0,065).
Les diferéncies entre les mitjanes d’aquest valor analitic son clinica i estadisticament

insignificants durant el primer mes (p = 0,77) [Taula 7].

La diferéncia entre mitjanes del quocient calci/creatinina i calci en orina, mostra valors
notoriament més elevats en la cohort amb nefrocalcinosi, especialment durant el segon
mes de vida. Aquestes diferéncies en els valors del quocient calci/creatinina en orina
durant el primer (p = 0,001) i segon mes (p = 0,004), aixi com els nivells de calci en orina

durant el segon mes (p = 0,011), son estadisticament significatives.

Dels pacients exclosos de I'estudi per manca d’ecografia (n=19), 13 presenten un index

calci/creatinina <0,8 mg/mg i en 6 no es va fer cap determinacié [Figura 3].

index calci/creatinina < 0,8 index calci/creatinina > 0,8 Index no calculat
20
20

15
7] 13
c
2
o
8
® 10
©
o
Qo
5
S 8

5 6
4 4
1 1 0
0
Si nefrocalcinosi No nefrocalcinosi No ecografia

Figura 3. Valor d’index calci/creatinina segons presencia d’ecografia i nefrocalcinosi

El 67% dels prematurs amb nefrocalcinosis tenen un quocient calci/creatinina superior a
0.8mg/mg. Dels pacients sense nefrocalcinosi, el 25% presenta un quocients

calci/creatinina superiors a 0.8 mg/mg [Figura 3].

Comparant amb la [Taula 2], s’observa que el valor mitja de calcémia del primer mes en
la cohort amb nefrocalcinosi és superior al limit de normalitat (X = 11,26 mg/dL), i el 66%
dels pacients presenten una calcémia per sobre d’aquest limit.

Només un 21,9% d’individus de la cohort sense nefrocalcinosi presenta una calcémia per
sobre de la normalitat, presentant la gran majoria (65%) un valor comprés entre 10 i 11
mg/dL [Figura 4].
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La diferéncia entre el valor mitja de calcémia del primer mes de la cohort amb

nefrocalcinosi ( X = 11,26) i sense nefrocalcinosi ( X = 10,50) és estadisticament

significativa, amb un p-valor de 0,016.

Celcemia <10 mg/dL Calcémia 10-11 mg/dL Calcemia >11 mg/dL No dades

Si nefrocalcinosi

o 21
No nefrocalcinosi

0 5 10 15 20 25

Nombre de pacients

Figura 4. Valors de calcemia primer mes segons presencia de nefrocalcinosi.

Els valors mitjans de calcémia del segon mes disminueixen respecte als del primer mes,
presentant ambdds cohorts una mitjana dins de la normalitat. Durant el segon mes, el
87,5% dels pacients sense nefrocalcinosi presenten una calcémia dins dels valors de
normalitat. En la cohort amb nefrocalcinosi, el 66% mostra una calcémia dins la

normalitat, i només un 16% presenta uns valors superiors a 11 mg/dL [Figura 5].

La diferéncia entre el valor mitja de calcémia del segon mes de la cohort de pacients amb
nefrocalcinosi (X = 10,50) i sense la malaltia (X = 9,82) és estadisticament significativa
(p-valor = 0,046) [Taula 7].

Calcémia <10 mg/dL Calcémia 10 - 11 mg/dL Calcémia > 11 mg/dL No dades

Si nefrocalcinosi

17

11
No nefrocalcinosi

0 5 10 15 20

Nombre de pacients

Figura 5. Valors de calcemia segon mes segons preséncia de nefrocalcinosi.
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Els factors de risc als que s’exposen els nounats a la UCI neonatal son: I'is de
surfactant, la ventilaci6 mecanica invasiva, la nutrici6 parenteral, els corticoides
postnatals, I'ibuprofen, la furosemida, 'ampicil-lina, la gentamicina, la vancomicina i les

metilxantines. Quan es comptabilitzen aquests factors per cada individu:

El 66,7% dels pacients amb nefrocalcinosi s’exposen a entre 6 i 8 factors de risc durant el
seu ingrés a la UCI neonatal. En contrast, només el 31,6% dels pacients sense
nefrocalcinosi s’exposen a un nombre tan elevat de riscos. La meitat dels pacients sense

la malaltia s’exposen a un mitjana de 3 a 5 factors de risc durant el seu ingrés [Figura 6].

Si nefrocalcinosi No nefrocalcinosi
16.7% 12.5% ©-3%
25.0%
16.7%
66.6%
56.2%
\ 4 0 - 2 factors de risc
0 - 2 factors de risc 3 - 5 factors de risc
3 - 5 factors de risc 6 - 8 factors de risc
6 - 8 factors de risc 9 0 més factors de risc

Figura 6. Nombre de factors de risc per individu segons diagndstic de nefrocalcinosi.

DISCUSSIO

En aquest estudi, es parteix d’'una cohort de 38 nounats amb un pes inferior a 1500
grams i/o menys de 32 setmanes de gestacio, dels quals 6 presenten un diagnostic

ecografic de nefrocalcinosi i 32 estan exempts de la malaltia.

Aquestes dades proporcionen una prevalenca de la malaltia del 15,8%, definint la
nefrocalcinosi com una condicié clinica rellevant dins la poblacié estudiada. Tanmateix,
aquest valor és inferior a les prevalences reportades en altres estudis, on sol ser més
elevada, arribant fins al 60%. Aquesta discordanga es pot deure a la mida reduida de la
nostra mostra. Estudis amb mostres poblacionals més amplies mostren prevalences de
fins al 41% (n = 215) [9]. En canvi, investigacions amb poblacions més reduides
presenten resultats similars als obtinguts en aquest estudi, amb prevalences del 19% (n
=52) [10] o del 27% (n = 55) [11].
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En comparar les dades cliniques i demografiques dels pacients amb i sense
nefrocalcinosi, s’identifiquen diverses associacions entre els factors de risc i I'aparicié de

la malaltia:

L'ds de ventilacié mecanica invasiva s'estén a un 40% dels pacients de la UCI neonatal
de PHJXXIIl. No obstant aix0, el seu Us es déna en el 50% dels pacients amb
nefrocalcinosi versus un 37% dels pacients sense la malaltia. Una prevalencga similar es
troba en I'is de surfactant, amb un 37% més d’Us en nounats amb nefrocalcinosi. Tot i
que aquestes diferéncies no sén estadisticament significatives, suggereixen una possible

associacié entre la gravetat de les malalties respiratories i I'aparicié de nefrocalcinosi.

L'us de nutricié parenteral és practicament comu a tots els individus de la mostra, sent
proxim al 100%. Aixd és degut al protocol d’alimentacié de la UCI neonatal del Joan
XXIll, que indica com a tributaris a nutricié parenteral els nounats amb < 32SG o <1500g.
Aquest factor de risc no ha estat significatiu per a I'aparicié de nefrocalcinosi, tanmateix,
altres estudis (n = 265) reporten resultats similars, amb una durada mitja de nutricé
parenteral de 15 dies i una relacid no significativa d’aquesta amb ['aparicid de
nefrocalcinosi [13]. Aix0 ens fa considerar I'associacid entre nefrocalcinosi i I'Us de
nutricié parenteral com una confusid, on el factor confusor és I'edat gestacional inferior a
32 SG i un pes al néixer inferior a 1500g, factors de risc dels que hi ha evidéncies

reportades de la seva significacio [9] [10] [11], tot i que en aquest estudi no ho han estat.

L'us de metilxantines és gairebé generalitzat, amb una prevalenca del 86%, degut a que
aquestes es subministren per protocol a tots els prematurs amb <32 SG. Aquestes no
resulten factor de risc significatiu per a I'aparicid de nefrocalcinosi, al contrari del que
demostren resultats d’altres estudis (n= 55) en el que I'is de metilxantines resulta

significatiu per a I'aparicié de nefrocalcinosi [11].

L'us d’antibidtics requereix un analisi més ampli. Lampicil-lina és utilitzada en un 83%
dels nens amb nefrocalcinosi mentre que sols s’utilitza en un 71% dels nens que no
presenten la malaltia. La gentamicina s’utilitza aproximadament un 20% meés en els nens
amb nefrocalcinosi que en els nens sense. En ambdods casos, la durada mitjana del
tractament és 1-2 dies superior en el grup amb nefrocalcinosi. Tot i que aquestes
difréncies no sén significatives, ens orienten cap a una possible associacié entre la

gravetat de les infeccions en els nounats i I'aparicié de nefrocalcinosi.
La Vancomicina i els corticoides postnatals han estat més utilitzats en la cohort sense

nefrocalcinosis, contrariament al que s’espera, tenint en compte la nefrotoxicitat de la

vancomicina.
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Encara que I's de furosemida en les dos cohorts es similar al 15%, la durada mitjana del
tractament és 2 dies superior en els nens sense la malaltia que en els nens que si la
presenten, degut a dos outliers de 18 i 38 dies. Creiem interessant remarcar que els nens
que van rebre els tractaments més llargs de furosemida no van desenvolupar la malaltia.
Tanmateix, aquesta diferéncia en la duracio del tractament no ha estat significativa per a
I'aparicié de nefrocalcinosi. Si comparem amb altres estudis, la furosemida si ha suposat
un factor de risc significatiu en I'aparicio de la malaltia. Tot i aixd, cal tenir en compte que
en aquest estudi [11] la poblacié estudiada era n = 55 i, d’'aquests, 39 van dur tractament
amb el diurétic (71%). Aquesta diferéncia en la prevalenga de I'is de furosemida ha

pogut estar la causa de la discordanca en la significacié del factor de risc.

Respecte als valors analitics, la calcemia i I'index calci/creatinina mostren diferéncies
clinica i estadisticament significatives entre els valors de les cohorts amb i sense

nefrocalcinosi.

Tot i que la calceémia es mostra elevada en ambdds cohorts durant el primer mes de vida
(amb mitjanes superiors a 10 mg/dL), els individus amb la malaltia presenten valors més
elevats (X = 11,26). El segon mes de vida, els valors generals de calci en sang
s’aproximen més a la normalitat, pero la poblacié amb nefrocalcinosi (X = 10,50) segueix
presentant uns valors més elevats que la cohort lliure de malaltia. Les diferéncies entre
les cohorts son significatives en ambdés mesos, amb un p-valor de 0,016 el primer mes i
de 0,046 el segon mes. Aquestes dades mostren com la calcémia es van normalitzant a
mesura que els nounats van creixent, perd que un valor elevat els dos primers mesos de
vida pot ser un bon predictor per a I'aparicié de nefrocalcinosi. A més, aquests resultats
mostren la possibilitat de millorar els rangs de normalitat de calcémia en prematurs
mitjangant I'ajustament de les dosis de suplementacié de calci, atés que podrien estar
rebent més calci del que necessiten, dades que poden ser objecte de noves

investigacions.

Un index calci/creatinina elevat és un bon predictor en 'aparicié de nefrocalcinosi, ja que
aquest es mostra més elevat en els individus amb la malaltia, amb diferéncies
estadisticament significatives ja el primer mes (p-valor = 0,001) i el segon mes (p-valor =
0,004).

Un calci en orina elevat el segon mes de vida també ha demostrat ser un factor de risc
significatiu en I'aparicié de nefrocalcinosis (p-valor = 0,011), indicant una major excrecié
de calci en aquests pacients. Aquesta dada, juntament amb la calceémia elevada,

suggereix una alteracido del metabolisme del calci en els pacients amb nefrocalcinosi,
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sent aquesta un objectiu per a futures intervencions terapéutiques. A més, el protocol de
’AEPED indica un risc incrementat de cristal-litzacié front la preséncia d’'un o més dels
seguents factors en orina: Calci >20 mg/dl, Oxalat >40 mg/l i Calci/citrat >0,33 mg/mg.
Dada, que junt amb els resultats de I'estudi otorga importancia a la mesura del calci en
orina i ens planteja nous valors analitics que estudiar com a factors de risc en el

desenvolupament de nefrocalcinosi.

Els individus que presenten nefrocalcinosi han estat exposats a un major nombre de
factors de risc durant el seu ingrés a la UCI Neonatal. Aquesta informacio, junt amb
l'alteracié del metabolisme del calci que presenten els pacients amb la malaltia, ens fa
considerar necessaria I'estricte monitoratge dels valors analitics en els pacients exposats
a un nombre elevat de factors de risc com la ventilaci6 mecanica, Us de surfactants,

terapia antibiotica, etc.

En la unitat de cures intensives neonatals de I'Hospital J23, el protocol Unicament
considera necessaria I'ecografia renal en pacients amb un index Cal/creatinina > 0,8
mg/mg, factor que ha suposat una limitacié important en el nostre estudi ja que 19
pacients no presenten ecografia renal. Durant la revisié de la poblacié a estudi hem
identificat pacients als quals se'ls havia realitzat una ecografia abdominal per altres
causes i, tot i tenir un index Calcreat inferior a 0,8 mg/mg, han estat diagnosticats de
nefrocalcinosi. Aquesta troballa ens fa considerar necessaria la realitzaci6 d'una
ecografia renal (una prova no invasiva i de baix cost) a tots els prematurs de menys de
32 setmanes de gestacido amb risc de desenvolupar nefrocalcinosi, independentment del

valor de I'index calci/creatinina.

La discordanca entre els resultats d’aquest estudi i els de la bibliografia revisada i la falta
de diferéncies estadisticament significatives sén atribuibles a una mida petita de la
mostra. Aquesta limitacié en el nostre estudi s’ha vist agreujada per la falta de diagnodstic
ecografic de 19 pacients, la qual pot ser justificable si tenim en compte que la majoria
d’aquests presentaven un index calci/creatinina <0,8.

Per tant, si es volen realitzar en un futur més estudis sobre els factors de risc per a
'aparicié de nefrocalcinosi, remarquen la necessitat d’'un seguiment acurat dels valors
analitics dels nounats amb risc i de la realitzacié d’ecografies renals per al despistatge de
la malaltia. També seria interessant un seguiment a llarg termini per poder estudiar amb

més profunditat els efectes de la nefrocalcinosi sobre el ronyé del nen gran.
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CONCLUSIONS

La prevalenca de nefrocalcinosi en la poblacidé estudiada ha estat del 15,8% en els
nascuts de <32SG.

L'ds més elevat de ventilacié mecanica i surfactant en els pacients amb nefrocalcinosi
suggereix una possible associacid entre la gravetat de les malalties respiratories i
I'aparicié de la malaltia. L'ampicil-lina i la gentamicina sén més utilitzades durant I'ingrés
dels individus amb nefrocalcinosi i, tot i que la diferéncia no és significativa, ens orienta
cap a una relacié entre la preséncia d’infeccions més greus i I'aparicié de la malaltia. Les
metilxantines, I'ibuprofén, la vancomicina i els corticoides no han esdevingut factors de

risc significatius en I'aparicié de la malaltia en la nostra poblacio.

Un index calci/creatinina i una calcémia elevats el primer i segon mes de vida del
prematur s’associa amb un risc d’aparicié de nefrocalcinosi, aixi com una calciuria
elevada el segon mes de vida, pero valors normals no descarten la possibilitat de patir
nefrocalcinosi. Per tant, és necessaria I'estricte monitortage dels valors analitics i la
realitzaci6 d’'una ecografia renal en els pacients susceptibles a desenvolupar

nefrocalcinosi.
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DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

FRANCESC XAVIER SUREDA BATLLE, Secretario del Comité Etico de Investigacion con Medicamentos del
SPV da fe de los acuerdos aprobados con el visto bueno de JOSEP MARIA ALEGRET COLOME que
preside la reunion.
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TREBALL DE FI DE GRAU. FMCS. FITXA D’AVALUACIO DEL TUTOR

L'avaluacio del treball practic tindra en compte la nota referida pel tutor respecte a la memoria impresa i el

seguiment del treball. El resultat de I'avaluacid del tutor ha de ser favorable per tal que I'alumne pugui presentar
defensar el treball i representa el 25 % nota total del TFG.

ENSENYAMENT: Grau de Medicina i Cirurgia
NOM DE L'ALUMNE: Laia Rodriguez Cabré i Mercé Roig Mayor
TITOL DEL TREBALL: Estudi retrospectiu de possibles factors de risc pel

desenvolupament de nefrocalcinosi en nounats preterme

SEGUIMENT I AVALUACIO DEL TREBALL PER PART DEL TUTOR DEL TREBALL PRACTIC
(0-10)
Ha mostrat capacitats d'analisis i sintesi i raonament al llarg del treball 10
Ha mostrat iniciativa durant tot el procés d’elaboracid del Treball 10
El procés d’elaboracié del Treball ha estat continuat 10
Ha mostrat habilitat de cerca i gestio de la informacio 10
Ha mostrat capacitat d'organitzacié i planificacié 10
Ha seguit la normativa propia del Centre en quan a la presentacié escrita del treball 10
El treball és ordenat i redactat amb cura, expressant-se correctament amb la llengua escollida 10
Els resultats del treball son originals 10
El treball presentat supera les expectatives del tutor 10

Comentaris del tutor si s’escau Tot i la dificultat del tema s'han implicat molt i han fet una gran feina
Ha sigut un plaer treballar amb elles

MITJANA DE LA NOTA DEL TUTOR (0-10) 10

AVALUACIO: FAVORABLE X NO FAVORABLE O

AUTORITZA a que el treball sigui public i visible al repositori institucional de la URV*?

s X NO O

* Desaconsellat en casos de treballs amb dades de pacients i amb treballs potencialment publicables

NOM | SIGNATURA DEL TUTOR**: Ester Parada i Ricart

Tarragona a3 30 de Maig de 2014

**Lliurar una copia al tutor i adjuntar una copia amb la signatura original al Treball escrit. La suplantacié de la signatura original esta
tipificada com a falta greu i sera objecte d’expedient.



