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1.25(OH)2D3: 1.25-dihidroxivitamina D3.

25(OH)D3: 25-hidroxivitamina D3.

ADH: hormona antidiurética.

AF: antecedentes familiares.

AP: antecedentes personales.

AQP2: acuaporina-2.

Ca/Cr: calcio urinario/creatinina urinaria.

Ca/Na: calcio urinario/sodio urinario.

Ca/Osm: calcio urinario/osmolaridad urinaria.

CaR: receptor calcio-sesible.

Cols.: colaboradores.

DDAVP: desmopresina.

DMO: densidad mineral ósea.

HI: hipercalciuria idiopática.

ITU: infección del tracto urinario.

Na/Cr: sodio urinario/creatinina urinaria.

Na/K: sodio urinario/potássio urinario.
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p: percentil.

PTH: paratohormona.

Q1: cuartil 1.

Q3: cuartil 3.

TNF-: fator de necrosis tumural .



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA





REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

15

INTRODUCCIÓN

La hipercalciuria es la excreción excesiva de calcio por la orina.

Puede ser secundaria a hipercalcemia (en un intento del riñón por man-

tener la homeostasis del calcio), secundaria a tubulopatía (síndrome de

Bartter, síndrome de Lowe, síndrome de Dent, hipomagnesemia familiar

con hipercalcemia y nefrocalcinosis) o idiopático.

El término de hipercalciuria idiopática (HI), fue utilizado por pri-

mera vez por Albright y col.1 en 1953, para describir la asociación de una

elevada excreción urinaria de calcio, con valores normales de calcemia,

en pacientes adultos con litiasis renales de repetición de contenido cálci-

co.

Poco a poco, la entidad fue cobrando importancia en su detección y

manejo, hasta comprobar que se trata de la alteración metabólica más

frecuente encontrada en niños, incluidos lactantes, y adultos con urolitia-

sis2.

Recientemente, la HI está cobrando importancia por su gran va-

riabilidad de sintomatología y por sus implicaciones a largo plazo.
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Para poder hablar de hipercalciuria es imprescindible conocer pre-

viamente la valoración  de la calciuria. A diferencia de la sangre o el

plasma, la orina está sometida de forma fisiológica a una variación conti-

núa en volumen, osmolaridad y concentración de los diferentes solutos en

función de la ingesta y del estado de hidratación. Todo esto interviene a

la hora de analizar los diferentes parámetros urinarios, en concreto la

calciuria, que además depende de numerosos factores intrínsecos y ex-

trínsecos que dificulta la interpretación de los resultados obtenidos.

Para estudiar la calciuria hay que tener en cuenta el tipo y el mo-

mento de la recogida de la muestra de la orina y conocer los diferentes

parámetros con sus peculiaridades. Lo más apropiado sería disponer de

valores de referencia de estos parámetros para cada población y que,

unido a la variable incidencia de la patología asociada a la HI, nos permi-

tiera establecer criterios diagnósticos fiables.

EL CALCIO

El calcio es el mineral más abundante en el cuerpo humano. Un

adulto por término medio tiene alrededor de 1 kg, 99% de él en el esque-
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leto en forma cristales de hidroxiapatita. El 1% restante está circulante,

el 50% unido a proteínas, fundamentalmente a albúmina, y el otro 50%

en forma libre o iónica, responsable de los efectos fisiológicos del calcio.

El fluido extracelular contiene alrededor de 22.5 mmol, de los cuales al-

rededor de 9 mmol están en el suero. Aproximadamente 500 mmol de

calcio son intercambiados entre el hueso y el líquido extracelular en un

día3.

Alrededor de 25 mmol de calcio entran en el organismo en una die-

ta normal. Puede ser menor si la dieta es escasa en derivados lácteos. De

estos, alrededor del 40% (10 mmol) es absorbido por el intestino.  El riñón

filtra alrededor de 250 mmol/día, y reabsorbe 245 mmol, lo que da una

pérdida total neta de aproximadamente 5 mmol/l.

Muchas son las funciones biológicas del calcio en el organismo hu-

mano. Además de su función en la construcción y mantenimiento de hue-

sos y dientes, tiene otras funciones metabólicas. Actúa de cofactor en mu-

chas reacciones enzimáticas. Juega un papel importante en la función de

transporte de las membranas celulares, actuando como un estabilizador

de la misma e influyendo en la transmisión de iones a través de las

membranas. Así, actúa en la liberación de neurotransmisores, siendo
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fundamental en la transmisión nerviosa. Por otro lado, el calcio actúa

como mediador intracelular cumpliendo una función de segundo mensa-

jero; fundamental en la contracción muscular, regulando entre otras co-

sas los latidos cardiacos. Por último también está implicado en la regula-

ción de algunas enzimas quinasas que realizan funciones de fosforilación

y es imprescindible para la coagulación de la sangre.

La calcemia está estrechamente regulada con unos valores de cal-

cio total entre 2.2-2.6 mmol/L (9 – 10.5 mg/dl), y una calcio ionizado de

1.1-1.4 mmol/l (4.5-5.6 mg/dl).

El nivel de calcio plasmático es mantenido por la interacción de

tres procesos dinámicos: reabsorción tubular de calcio a nivel renal, ab-

sorción intestinal y remodelación ósea. Las dos hormonas principales que

intervienen en la homeostasis del calcio a través de un mecanismo de

¨feedback¨ son la paratohormona (PTH) y la 1.25-dihydroxyvitamina D3

(1.25(OH)2D3), de forma que una disminución del Ca2+ estimula su pro-

ducción, y un incremento del mismo inhibe su producción o liberación. La

calcitonina también influye en la regulación de la calcemia, aunque en

mucha menor medida que las anteriores4.
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La PTH actúa sobre el intestino, el riñón y el hueso. Actúa a nivel

de mucosa intestinal favoreciendo la absorción de calcio a ese nivel, a ni-

vel renal incrementa la reabsorción tubular de calcio, disminuyendo su

excreción, y en el hueso activa la función de los osteoclastos aumentando

la liberación del calcio óseo. Así, la acción constante de la PTH podría

causar finalmente desmineralización ósea. Cuando la PTH permanece

elevada durante horas o días, estimula también la producción por parte

del túbulo proximal de 1.25(OH)2D3 a partir de su precursor 25-

hidroxivitamina D3 (25(OH)D3). Esta segunda hormona, en su forma

activa, aumenta la absorción intestinal de calcio y fósforo, favoreciendo la

mineralización ósea. A nivel renal, incrementa la reabsorción renal de

calcio a nivel del túbulo distal (figura 1). La tercera hormona implicada,

aunque en menor medida, es la calcitonina. Es estimulada por un au-

mento de los niveles de Ca2+, e inhibida por un descenso del mismo. La

calcitonina desciende los niveles de calcio al inhibir la resorción ósea.

El receptor sensor del calcio (CaSR) juega un papel fundamental

en la compleja homeostasis del calcio. Pertenece a la familia de los recep-

tores acoplados a proteína G que detecta los niveles extracelulares de

calcio. Se expresa fundamentalmente en las células paratiroideas y en las
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del túbulo renal, aunque también está presente en otros tejidos y células

como hígado, tiroides, glándulas suprarrenales, colon, íleon terminal y

osteoclastos5. Dicho receptor es activado por aumentos en los niveles del

calcio iónico, y produce una inhibición de la secreción de PTH y un au-

mento de la excreción renal de calcio6.

Figura 1: regulación de la homeostasis del calcio.
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EXCRECIÓN URINARIA DE CALCIO

La calciuria es la excreción urinaria de calcio.  En la homeostasis

del calcio intervienen numerosos factores que finalmente condicionarán

la cantidad del ion que es eliminada por la orina. El calcio filtrado por el

glomérulo es reabsorbido a lo largo de toda la nefrona. El 80-85% se

reabsorbe en la nefrona proximal de forma pasiva, y el 15-20% en la dis-

tal de forma activa bajo la regulación hormonal de la PTH y la vitamina

D. Para valorar la calciuria podemos medir el calcio en orina de 24 horas

o emplear índices en orina de micción. En niños esta valoración es más

compleja por las limitaciones metodológicas, y por falta en la estandari-

zación en la recogida de la muestra aislada, a lo que se añade las peculia-

ridades fisiológicas del desarrollo y de la dieta. Por otro lado, existen

numerosos factores que influyen en la calciuria, por lo que se dificulta

más aún la interpretación de los valores obtenidos.
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Muestra de estudio

Orina de 24 horas

Para estudiar la calciuria, clásicamente, se ha cuantificado en ori-

na de 24 horas, considerando una excreción urinaria de calcio normal en

niños aquella que no supera los 4 mg/kg/día. Este valor se establece tras

el estudio que hicieron Ghazali y Barratt7 en 1974 en el Reino Unido. Es-

tos autores analizan la calciuria en 54 niños sanos de 1 a 15 años, obte-

niendo una media de 2.38±0.66 mg/kg/día, estableciendo en 4 mg/kg/día

el límite superior de la normalidad. Cuatro décadas después se sigue res-

petando este valor de referencia, aunque estudios posteriores sugirieron

valores más bajos. Manz y cols.8 recogieron muestras de orina de 24 ho-

ras de niños sanos alemanes de entre 3 y 18 años y analizaron la calciu-

ria por cada año de edad, obteniendo un rango de entre 1.5±1.1 mg/kg/día

a 2.4±1.5mg/kg/día. En 15 de los 16 grupos estudiados, uno por cada año

de edad, los valores obtenidos fueron menores que los reportados por

Ghazali y Barratt, y sólo el 8.6% tenían una calciuria mayor a 4

mg/kg/día. Resultados similares fueron obtenidos por De Santo y cols.9 en

220 niños italianos, en los que sólo en el 9.1% la excreción urinaria de

calcio excedía de los 4 mg/kg/día. Algunos autores han encontrado valores
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medios de calciuria en orina de 24 horas en niños mucho más bajos, de

hasta 0.7 mg/kg/día, con un percentil 95 de 2.2 mg/kg/día. Estos valores

corresponden a un estudio realizado en niños indios, y justifican las dife-

rencias a la escasa ingesta de lácteos en comparación a otras culturas,

que tradicionalmente tienen estos niños (200-400 mg/día)10.

Tras el análisis de numerosos estudios7,8,9,10 centrados en calciuria

en orina de 24 horas en niños, se llega a la conclusión, que es difícil al-

canzar un consenso en los valores de referencia debido a la variabilidad

de los resultados. Probablemente, esto sea debido a las diferencias en las

poblaciones analizadas y a la existencia de múltiples factores que influ-

yen en la eliminación del calcio. Por otra parte, una vez establecidos los

índices en orina de micción para estudiar la excreción urinaria de los di-

ferentes solutos, la orina de 24 horas cae en desuso, fundamentalmente

en niños, por lo que es difícil encontrar referencias recientes sobre calciu-

ria en este tipo de muestra.
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Orina de micción aislada

La recogida de orina de 24 horas puede resultar muy aparatosa, y

en el caso de los niños que aún no controlan esfínteres de día y de noche,

requiere sondaje. Pronto se sugirieron índices de los distintos solutos en

relación a la creatinina en orina de micción, para estudiar su excreción

de forma más cómoda.

El uso del índice calcio/creatinina (Ca/Cr) en orina, como forma de

estudio de excreción urinaria de calcio, fue introducido por Nordin en

195911. Estudió 71 pacientes adultos, y estableció el rango normal entre

0.02 mg/mg y 0.28 mg/mg en adultos sanos. En 1974, Ghazali y Barratt7,

realizan el primer estudio sobre excreción de calcio urinario en niños;

estableciendo no sólo los valores normales de la calciuria en 24 horas,

sino también analizando el índice Ca/Cr en la segunda orina de la maña-

na en ayunas, así como la correlación entre ambos. Establecieron el lími-

te alto de la normalizad del índice Ca/Cr en 0.25 mg/mg y obtuvieron una

buena correlación con la calciuria analizada en orina de 24 horas. Reusz

y cols.12 volvieron a demostrar, años más tarde, una correlación fuerte de

ambos parámetros. Sin embargo, la controversia surgió con el estudio

realizado por Alconcher y cols.13 de más de 200 niños argentinos, que
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concluye que la correlación del índice con la calciuria en orina de 24 ho-

ras es muy pobre. Es importante reseñar, que en este último trabajo, el

índice es medido en la primera orina de la mañana, a diferencia de los

otros dos, en los que se recoge la segunda de la mañana, aunque tampoco

se puede apuntar a esto como la causa de las diferentes conclusiones.

Más recientemente Koyun y cols.14, concluyen que existe correlación débil

entre la calciuria en orina de 24 horas y el índice Ca/Cr en aquellos niños

con un índice mayor de 0.21. En este caso, se analizó la segunda orina de

la mañana pero no en ayunas.

Desde entonces se han realizado numerosos trabajos que, para

conseguir su objetivo,  emplean el índice Ca/Cr en orina de micción (valo-

res de referencia, asociación con diferentes signos y síntomas, significado

clínico…). El problema es que no está estandarizado el momento en que

debe ser recogida la muestra. Revisando la literatura, encontramos que,

aunque algunos autores recogen la primera orina de la mañana13, la gran

mayoría utilizan la segunda, pero algunos lo hacen en ayunas15,16 y otros

no14,17,18,19. Aquellos que refieren recoger segunda orina de la mañana en

ayunas, no especifican si es a dieta absoluta, es decir, sin ni siquiera be-

ber agua. Lo que en principio pudiera parecer una simple peculiaridad,
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cobra especial importancia al saber que hay estudios que han demostrado

variabilidad significativa de la calciuria en relación a la ingesta anterior

a la recogida de la muestra de orina como veremos más adelante.

Por otro lado, aunque es fundamental la estandarización de la re-

cogida de la muestra, se ha demostrado grandes variaciones de hasta un

35 % en la calciuria de un mismo niño de unos días a otros, recogiendo la

muestra de orina en el mismo momento del día y en las mismas condicio-

nes20.

El valor de referencia generalmente aceptado es 0.21 mg/mg, pero

en niños escolares iraníes se han demostrado valores tan bajos como 0.11

mg/mg21 o tan altos como 0.38 mg/mg en niños tailandeses22 o 0.44

mg/mg en niño españoles16, aunque los estudios son difícilmente compa-

rables porque las condiciones de recogida de la muestra no son iguales, y

porque cada uno establece de forma diferente los grupos de edad.
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Factores influyentes en la calciuria

Se ha demostrado la influencia de numerosos factores extrínsecos e

intrínsecos sobre la excreción urinaria de calcio, que dificultan su valora-

ción (tabla 1).

 Género
 Raza y nivel de desarrollo
 Edad
 AF de litiasis
 Ingesta de lácteos
 Ingesta de sal
 Otros factores dietéticos
 Ingesta de líquidos

Tabla 1: factores influyentes en la calciuria.

Género

La gran mayoría de autores que han analizado la calciuria en rela-

ción al género en población pediátrica, no han encontrado diferencias

significativas 7,9,10,17,20,21. No obstante, Alconcher y cols.13 en 1997 demos-

traron una mayor calciuria en niños (2.34±1.47 mg/kg/día) que en niñas

(1.7 ±1.24 mg/kg/día) en el rango de edad de 6 a 13 años. Dos años más

tarde, Manz y cols.23 estudiaron niños de 3 a 18 años, y sólo en los de 11

años, encontraron una calciuria mayor en niños que en niñas, aunque lo
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atribuyeron a una mayor ingesta de lácteos. Por tanto, no parece que el

género sea un factor determinante en los niveles de calciuria.

Raza y nivel de desarrollo

La raza es otro factor que influye en la excreción urinaria de calcio

en niños. Aunque los primeros estudios que analizaron la raza a la hora

de estudiar la calciuria no encontraron diferencias24, pronto surgieron

nuevos trabajos que demostraron un menor índice Ca/Cr en afroamerica-

nos que en caucásicos25,26,27. Natalie y cols.18 realizan un amplio estudio

en el que analizan el índice Ca/Cr en orina aislada no en ayunas, de ni-

ños de 1 semana a 16 años, durante dos años en la ciudad de Kansas. Los

dividen en cuatro grupos según la edad, y a su vez los subdivide según

sean afroamericanos o caucásicos. Los afroamericanos presentan calciu-

rias significativamente menores en todos los grupos de edad. Los niños

estudiados pertenecen a la misma población, por lo que las característi-

cas demográficas son similares. Algunos autores propusieron como causa

de estas diferencias raciales, la menor ingesta de lácteos y proteínas por

parte de los afroamericanos. En cambio, diversos estudios posteriores
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han encontrado una ingesta similar de calcio y proteínas en niños blan-

cos y negros28,29,30.

Así pues, parece que existen ciertas diferencias raciales en el me-

tabolismo del calcio, que justifican la menor calciuria en niños de raza

negra, que podría explicar su menor incidencias de litiasis31,32.

Comparando los valores de los diferentes estudios, aunque no se

hayan realizado exactamente en las mismas condiciones, se puede con-

cluir, que la calciuria es mayor en niños de países desarrollados, aunque

es difícil demostrar que sea debido a alguno de los otros muchos factores

implicados, como los diferentes hábitos dietéticos.

Edad

La gran mayoría de estudios sobre la calciuria en niños no inclu-

yen a lactantes, probablemente por la dificultad de recoger muestra de

orina si aún no controlan esfínteres.  Hasta la década de los noventa, con

los estudios publicados por Sargent y cols.33 en 1993 y Matos y cols.17 en

1997, no se conocieron las diferencias existentes en la excreción urinaria
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de calcio según la edad. Demostraron que el índice Ca/Cr en orina de los

niños era mayor en lactantes, y que iba descendiendo de forma progresi-

va, estableciendo los valores de referencia que se utilizan en la actuali-

dad. Estudios más recientes han demostrados las diferencias entre los

distintos grupos de edad, fundamentalmente dentro de los lactantes20,21.

Se han barajado distintas edades a partir de la cual permanecen los valo-

res estables y similares a los de la edad adulta, algunos autores la esta-

blecen a los 6-7 años21,33, otros lo hacen a una edad mayor, a los 13

años14.  Koyun y cols.14 demuestran unos valores del índice Ca/Cr signifi-

cativamente mayores en niños de 13-14 años, en comparación con los de

7-12 años, y apuntan a la influencia que sobre la homeostasis del calcio

pudieran tener las hormonas sexuales.

Actualmente, los valores de referencia más aceptados del índice

Ca/Cr en segunda micción de la mañana en los diferentes grupos de edad

son los siguientes, aunque hay que reseñar que se basan en estudios poco

recientes, con muestras pequeñas, y que si bien todos analizan la segun-

da orina de la mañana, algunos lo hacen en ayunas, y otros no17,33,34.
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 De 0-6 meses: < 0.80 mg/mg o < 2.30 mmol/mmol

 De 7-12 meses: < 0.60 mg/mg o < 1.70 mmol/mmol

 De 12-24 meses: < 0.50 mg/mg o < 1.40 mmol/mmol

 ≥ 2 años: < 0.21 mg/mg o 0.56 mmol/mmol.

Antecedentes familiares de litiasis

En dos recientes estudios realizados en nuestro país, se ha demos-

trado que la calciuria en niños con antecedentes familiares es significati-

vamente mayor que en aquellos que no los tienen, apoyando los factores

genéticos demostrados como veremos más adelante35,36.

Ingesta de lácteos

Aproximadamente un 6-8% del calcio ingerido en la dieta es elimi-

nado por el riñón. Por lo tanto, sería lógico esperar una correlación direc-

ta entre la ingesta de lácteos y la calciuria, ya que ante un incremento de
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la absorción intestinal de calcio, por inhibición de la reabsorción en el

túbulo proximal, aumenta la eliminación urinaria.

Ya en el primer estudio realizado sobre la calciuria durante la

edad pediátrica, se demostró que la excreción de calcio aumentaba de

forma significativa durante las dos horas siguientes a la ingesta de leche.

No obstante, en niños sanos, el índice Ca/Cr no ascendería por encima de

0.25 mg/mg7. Posteriormente, se comprobó nuevamente que en niños con

HI, la calciuria, esta vez analizada en orina de 24 horas, aumentaba de

forma significativa tras una sobrecarga oral de calcio37.

Para valorar el efecto neto de la ingesta de calcio, Stapleton y

cols.24 suprimieron durante cinco días todos los productos lácteos de la

dieta de 48 niños sanos, posteriormente les administraron una dosis oral

de calcio, analizando la calciuria antes y 4 horas después. Los valores del

índice Ca/Cr después de los cinco días sin lácteos no eran inferiores a los

analizados en niños sin modificación de su dieta habitual, pero ascendía

de forma significativa después de la sobrecarga oral de calcio.

Sweid y cols.10 demostraron una excreción urinaria de calcio en ni-

ños indios muy inferior a lo analizado por la mayoría de los autores, de
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0.7 mg/kg/día con un percentil 95 de 2.2 mg/kg/día. Estos resultados, se

atribuyeron a la menor ingesta de calcio de los niños indios, de unos 200-

400 mg/día, en comparación a otras poblaciones. En el lado opuesto esta-

rían los niños suizos, con una dieta tradicional rica en leche de vaca,  en

los que se demuestra una calciuria mucho mayor que en otras poblacio-

nes, con un percentil 97 del índice Ca/Cr de 1.5 mg/mg20.

Más recientemente, en un estudio realizado en nuestro país en 184

niños sanos y asintomáticos, se demuestra que en la orina recogida a las

dos horas de la ingesta de lácteo, es más probable tener un índice Ca/Cr

mayor de 0.20 mg/mg que si no ha habido dicha ingesta35.

Claramente se podría diferenciar dos tipos de influencia de la in-

gesta de lácteos en la calciuria, por un lado está la ingesta reciente al

momento de la recogida de la orina, y por otro la ingesta habitual en si-

tuación basal. Nuevamente es difícil llegar a conclusiones generales, ya

que la falta de estandarización en la población a estudio y en las condi-

ciones de recogida de la muestra hace imposible comparar los diferentes

resultados de las investigaciones realizadas al respecto.
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Ingesta de sal

Muchos son los estudios que analizan la excreción urinaria de cal-

cio, junto con la de otros iones, buscando relación entre ellos. Un aumen-

to de la carga de sodio a nivel del túbulo renal, puede condicionar una

disminución en la reabsorción tubular de calcio, explicando así la relación

entre la calciuria y la natriuria38. Por cada 23 mg de sodio excretado, se

excretan 0.8 mg de calcio39. La natriuria va a estar directamente relacio-

nada con la ingesta de sal, y es valorada por diferentes parámetros:

mEq/kg/día de sodio en orina de 24 horas y los índices en orina de mic-

ción Na/K y Na/Cr. El índice Ca/Na nos relaciona directamente los dos

iones en orina.

Un estudio realizado en niños españoles de 4 a 16 años, demostró

la correlación que existe entre calciuria y natriuria en orina de 24 horas,

especialmente significativa en aquellos con la calciuria más elevada y en

niñas16. Anteriormente se había demostrado en 49 niños con HI, una ex-

creción fraccionada de sodio significativamente superior que en los más

de 200 controles37.
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Osorio y Alon40, investigaron la relación entre la excreción de pota-

sio, sodio y calcio en la orina y demostraron una fuerte correlación entre

los índices Ca/Cr y Na/K en niños caucásicos con hipercalciuria. Si se

analizan los índices Na/Cr y K/Cr por separado, la relación con Ca/Cr no

es tan fuerte. Todos los pacientes que tenían un índice Na/K alto (mayor

de 4.5), tenían hipercalciuria, pero no todos los que tenían hipercalciuria

tenían el índice Na/K elevado. De hecho, un índice Na/K elevado ha de-

mostrado ser un importante factor de riesgo para desarrollar nefrolitia-

sis27.

En niños venezolanos se demostró que la incidencias de HI dismi-

nuyó de 16.7% a 6.4% después de 15 días de restricción moderada de so-

dio en la dieta41. Este hecho sugiere que la elevada incidencia de HI en-

contrada en niños de dicho país, puede deberse a un elevado contenido de

sodio en la alimentación de dicha población42.

Sin embargo, revisando la literatura, no queda clara la relación en-

tre calciuria y natriuria. Parece que los niños que tienen calciuria eleva-

da, sí presentan unos valores del índice Na/K altos de forma significati-

va22, pero en niños sanos, con valores normales del índice Ca/Cr, la rela-

ción con la natriuria es muy débil18.
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Por otro lado, un interesante estudio realizado en 30 niños con HI,

demostró, que tras la sobrecarga oral de calcio, no sólo se elevaba la cal-

ciuria, sino que también lo hacía de forma significativa la excreción uri-

naria de sodio37. Este hallazgo hace cuestionable la relación entre la ex-

creción de ambos iones, y pone en duda cuál de los dos es el que condicio-

na al otro. Además, desvincula la natriuresis de la ingesta directa de so-

dio.

Especial importancia tiene al respecto la investigación realizada

por Safarinejad21, en la que concluye, tras analizar la orina de casi 1000

niños, que no existe correlación entre la excreción urinaria de sodio y cal-

cio. Demuestra que la excreción urinaria de sodio, analizada con los índi-

ces Na/K y Na/Cr, es menor en niños de 1 mes a 7 años, presumiblemente

por las características de la dieta. En cambio, en ese mismo grupo de

edad y la calciuria es mayor. Así, concluye que la excreción urinaria de

sodio no parece ser un factor decisivo en la calciuria.
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Otros factores dietéticos

Se han demostrado otros factores dietéticos que influyen en la ex-

creción urinaria de calcio analizada por el índice Ca/Cr. Estudiando  la

orina de niños de 5 a 12 años a las dos horas de haber merendado, se de-

mostró una menor proporción de niños con el índice mayor de 0.20 mg/mg

en aquellos que habían tomado fruta. En cambio, aquellos que habían

merendado chocolate o productos ricos en azúcares, tenían un índice

Ca/Cr mayor de 0.20 mg/mg en mayor proporción35.

Los alimentos ricos en potasio, especialmente fruta y verduras, son

recomendados para control de la HI40,43. Se ha demostrado una menor

excreción de potasio en niños con HI en comparación con niños sanos37,

con la mayor ingesta de potasio sería esperable el descenso de la calciu-

ria. Sin embargo, al aumentar la calciuria tras sobrecarga oral de calcio

en niños con HI, se observa un descenso significativo del gradiente tras-

tubular de potasio37. Por lo que no se puede decir si la hipercalciuria es

causa o consecuencia de la excreción urinaria de potasio, desvinculándose

ésta además de la ingesta.
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En general, se puede decir que son escasos los estudios que anali-

zan la influencia de los diferentes hábitos dietéticos sobre la calciuria en

niños sanos. Casi todos están orientados a la prevención de la formación

de litiasis en niños ya diagnosticados de hipercalciuria, o la recurrencia

en aquellos que ya han tenido nefrolitiasis.

Ingesta de líquidos

La ingesta de líquidos está lógicamente relacionada con el volumen

de diuresis, y éste a su vez condiciona la sobresaturación de los distintos

solutos. Está claramente probado que la ingesta de abundantes líquidos

es una de las medidas preventivas más importantes en la formación de

litiasis44.

Sáez y cols.35 analizaron la excreción de los distintos parámetros

considerados factores de riesgo para la formación de litiasis en niños, en-

tre ellos un índice Ca/Cr mayor de 0.20 mg/mg. Observaron que, aquellos

niños con un mayor volumen de diuresis, tenían menos factores de riesgo.

De tal forma que, a partir de una diuresis de 1.6 ml/kg/h, no encontraban
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ningún factores de riesgo, es decir, ningún niño tenía un índice Ca/Cr

superior a 0.20 mg/mg.

Si la ingesta de líquido condiciona el valor del índice Ca/Cr, habrá

que tenerlo en cuenta a la hora de establecer los valores de referencia en

relación a las condiciones de la recogida de la muestra.

Índice calcio/osmolaridad urinaria

Mir y cols.15 introducen en el año 2005 un nuevo índice para valo-

rar la calciuria en niños; el índice calcio/osmolaridad urinaria (Ca/Osm).

Analizan la segunda orina de la mañana en ayunas de 215 niños de 3 a

15 años. Demuestran buena correlación entre el índice Ca/Cr y el

Ca/Osm, y de ambos con la calciuria analizada en orina de 24 horas. Es-

tablecen como valor de referencia del índice Ca/Osm 0.14

mg/dl/mOsm/kg.

Presentan el nuevo índice como más constante, menos variable, y

más cómodo de analizar. El mayor beneficio que otorgan a este índice, es

que no se vería influenciado ni por el estado de hidratación, ni por la in-
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gesta de sal. El razonamiento teórico en que se apoyan para dicha afir-

mación es que la osmolaridad se modifica con la ingesta de sal y el estado

de hidratación al igual que la calciuria. Si expresamos la calciuria en

función de la osmolaridad, la relación permanecería estable independien-

temente de las condiciones de la recogida de la muestra de orina, ya que

ambos parámetros variarían en el mismo sentido. Si se expresa en rela-

ción a la creatinina que permanece estable con la ingesta, la relación va-

riará en función del momento en que se recoja la muestra. Es decir, con

este nuevo índice, se eliminaría un importante factor de confusión, y faci-

litaríamos la recogida de las orinas. Estos son los razonamientos teóricos

de los autores, pero en su investigación no analizan la influencia que la

ingesta de sodio y de agua puede tener sobre el índice Ca/Osm. Para que

el índice permaneciera estable, es cierto que tanto numerador como de-

nominador tienen que modificarse en el mismo sentido, pero también en

el mismo grado. De hecho, son los mismos autores que introducen el nue-

vo parámetro, los que reconocen que son necesarios más estudios para

establecer los valores de referencia y la estandarización del índice

Ca/Osm y para comprobar que tiene menos factores de confusión que el

tradicional Ca/Cr15.
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En niños desnutridos o con poca masa muscular por distrofias

musculares o miopatías congénitas por ejemplo, la creatinina urinaria es

menor, y por lo tanto el índice Ca/Cr sobrevalora la calciuria. Richmond y

cols.45 valoran el índice Ca/Osm en estos pacientes, y demuestran que en

aquellos niños de 6 a 17 años, con pérdida de masa muscular (creatinuria

menor a 9.5 ± 4.6 mg/Kg/día) el índice en orina de micción aislada (habi-

tualmente la segunda de la mañana sin especificar si en ayunas o no)

tiene una buena correlación con la calciuria en orina de 24 horas. Esta-

blecen que un índice Ca/Osm ≥ 0.25 mg/dl/mOsm/kg tiene una sensibili-

dad del 100% y una especificidad del 93% para diagnosticar hipercalciu-

ria considerada como calciuria mayor de 4 mg/Kg/día.

Corolario

Después de una amplia revisión bibliográfica en relación con el es-

tudio de la calciuria en niños, establecemos la existencia de numerosos

factores de confusión que dificultan la comparación de los resultados de

los estudios realizados.

Hay controversia en la correlación entre los dos tipos de muestra a

analizar, orina de 24 horas y orina de micción aislada. No hay estandari-
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zación de las condiciones en las que hay que recoger la orina de micción

aislada, primera o segunda orina de la mañana y en ayunas o no. Si se

recoge en ayunas, no se especifica si es a dieta absoluta, o si se ha dejado

libertad en la ingesta de agua. Hay controversia incluso en la distribu-

ción del índice Ca/Cr, ya que algunos autores demuestran que no sigue

una distribución normal16,20,34. A la hora de analizar resultados, algunos

investigadores consideran normales valores del índice Ca/Cr < 0.21

mg/mg, 0.20 mg/mg ó 0.25 mg/mg, otros establecen el límite alto de la

normalidad el percentil 95 de la población estudiada, y otros lo estable-

cen en 4 mg/kg/día analizando la orina de 24 horas.

Los valores de referencia establecidos, generalmente aceptados en

la práctica clínica, se basan en estudios con poca muestra de hace más de

30 años. Para mayor complejidad, no sólo se ha demostrado una gran va-

riabilidad entre diferentes poblaciones, sino también a nivel individual

en las mismas condiciones de unos días a otros.

Todo esto repercute en el despistaje y diagnóstico de la hipercal-

ciuria, y por lo tanto a la hora de establecer la prevalencia y la asociación

con signos y/o síntomas patológicos.
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HIPERCALCIURIA IDIOPÁTICA

Concepto

La HI es una anomalía metabólica caracterizada por la excesiva

excreción de calcio por la orina, sin asociar hipercalcemia y en ausencia

de otras causas conocidas de hipercalciuria, en contexto de dieta normal

de calcio, sodio y proteínas7.

De forma global y ampliamente aceptada46, se considera hipercal-

ciuria en niños mayores de 2 años, independientemente del sexo, una

eliminación de calcio superior a 4 mg/Kg/día o a un índice Ca/Cr (mg/mg)

en muestra aislada mayor de 0.8 entre 1 y 6 meses, de 0.6 entre 6 y 12

meses, de 0.47 entre 1 y 2 años, y de 0.21 en mayores de 2 años11.

Epidemiología

La prevalencia general real de la HI en niños es desconocida, aun-

que se supone elevada. Se han publicado cifras muy diversas, con una

gran variabilidad geográfica, que oscilan entre un 0.6% en niños japone-
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ses y un 38.6% en niños kazakos14,16,18,19,47,48,49,50. Incluso en el mismo

país, se ha descrito diferentes tasas de prevalencia19,49.

Estos datos se basan en estudios con diferente metodología a la ho-

ra de recoger la muestra y para considerarla patológica. En algunos de

ellos se considera hipercalciuria con valores del índice Ca/Cr por encima

de 0.20 mg/mg16, 0.21 mg/mg14,18 0.17 mg/mg50, 0.25 mg/mg49 o por enci-

ma del percentil 95 ó 97 de los valores de referencia para las diferentes

poblaciones48. En otros estudios tomaron como referencia la excreción en

orina de 24 horas, considerando patológico por encima de 4 mg/kg/día.

Por otro lado, las muestras analizadas se recogieron en diferentes condi-

ciones, algunas en ayunas50, otras no14,18,19 en otros casos no se especifi-

ca21.

Por otra parte, se han demostrado numerosos factores que influyen

en la excreción urinaria de calcio, tanto intrínsecos como edad, sexo y

raza, como extrínsecos como dieta, composición del agua y horas de luz

solar de la zona geográfica en que habites14,17,18. Probablemente la suma

de todos estos factores es lo que justifica la gran variabilidad demostrada

en la prevalencia según las distintas áreas geográficas analizadas51.
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Más adelante haremos una recopilación de los estudios realizados

en España sobre calciuria, analizando los diferentes métodos empleados.

Fisiopatología

La homeostasis del calcio implica un control coordinado del manejo

del mineral por el intestino, el riñón y el hueso. La PTH y la 1.25

(OH)2D3, son las hormonas que regulan la acción de cada uno de los ór-

ganos implicados, a través de la síntesis y la activación de los trasporta-

dores del calcio. Por otro lado, el CaR permite que las células de las para-

tiroides, el túbulo renal, y potencialmente el intestino y el hueso, contro-

len los niveles locales del calcio, y modifiquen su función en respuesta a

las alteraciones detectadas. En la fisiopatología de la HI se ha implicado

la regulación anómala de la homeostasis del calcio por estos tres órganos,

sin embargo no se conoce con exactitud los mecanismos subyacentes. En

función de cuál de los tres órganos implicados sea el máximo responsable

de la HI, clásicamente se ha clasificado en tres tipos52.
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1. Absortiva: por aumento de la absorción intestinal de calcio.

Puede ser de forma directa (absortiva tipo I) o mediado por

vitamina D3 (absortiva tipo II).

2. Resortiva: por aumento en la resorción ósea.

3. Renal: por disminución de la reabsorción tubular renal de

calcio (renal) o fósforo (absortiva tipo III).

Para esta clasificación se empleaban los niveles séricos de fósforo,

de PTH y de la calciuria, y su modificación con el ayuno y con la sobre-

carga oral de calcio53.

Actualmente esta clasificación ha caído en desuso, ya que el grado

de implicación de los distintos mecanismos en la fisiopatología de la HI

no es constante a lo largo del tiempo. Se cree que los dos factores funda-

mentalmente implicados son el absortivo intestinal y el resortivo óseo54.

Muchos son los autores53,54,55 que en los últimos años han estudia-

do esclarecer los mecanismos fisiopatológicos de la HI, aunque aún no se

ha podido englobar todo lo demostrado, ni explicar los hallazgos objetiva-

dos en estos niños.
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El primer hito en el desarrollo de la actual hipótesis etiopatogénica

de la HI, fue el trabajo realizado por Pacifici y cols. en 1990, en el que demos-

traron que los monocitos de los pacientes con HI producen una mayor cantidad de

citoquinas como la interleucina-1α, el factor de necrosis tumoral α (TNF- α) y el

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos56. Aunque aún se

desconoce la causa de la producción aumentada de estas citoquinas por

parte de los monocitos de los pacientes con hipercalciuria, aumentarían

la actividad osteoclástica, disminuyendo la densidad mineral ósea. Por

otro lado, la interleucina-1α podría además estimular la producción de

prostaglandina E2, que aumentaría la producción de calcitriol, incremen-

tando de forma indirecta la resorción ósea y la reabsorción intestinal de

calcio57. Además, algunos autores han demostrado un incremento de los

receptores para el calcitriol en los enterocitos, lo cual podría ocasionar

una mayor absorción intestinal de calcio incluso con niveles normales de

la hormona53. En un reciente estudio se ha determinado un incremento

de la proteína quimiotáctica de los monocitos (MPC-1), en niños afectos

de HI con mayor lesión ósea. Esta citoquina actuaría estimulando a los

monocitos, aunque su papel directo sobre el metabolismo óseo no está

determinado55.  Así, se podría decir, que tanto el hueso como el intestino,

presentan un papel fundamental en la compleja fisiopatología de la HI.
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No obstante, el túbulo renal, podría tener también su influencia en el

origen o perpetuación de la entidad favoreciendo la calciuria mediante un

incremento de la pérdida salina, demostrada en algunos pacientes adul-

tos con HI54. Mediadores inflamatorios como la interleucina-1α, y el factor de ne-

crosis tumoral, reducen el trasporte epitelial de sodio a través de una producción

incrementada de la prostaglandina E2 y de una reducción de la expresión

y la función del canal epitelial de sodio y/o de la bomba de Na/K-ATPasa

de la membrana basolateral.

De esta forma, se habrían demostrado diferentes implicaciones en

la etiopatogenia de la HI de los tres órganos; intestino, hueso y riñón, que

habían fundamentado la clasificación clásica de la hipercalciuria (figura

2).

Hay que serguir investigando sobre la compleja regulación de la

homeostasis del calcio y sobre los múltiples factores que influyen sobre

ella, para llegar a conocer el esquema fisiopatológico de la HI.
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Figura 2: hipótesis sobre la etiopatogenia de la HI.

Etiología genética de la HI

Hasta en un 50 % de los pacientes con litiasis cálcica tienen ante-

cedentes familiares de hipercalciuria o litiasis cálcica idiopática. El tipo

de agrupación familiar que presenta orienta en muchos casos hacia una

herencia de trasmisión autosómica dominante, aunque no se ha podido

demostrar un carácter monogénico. Las primeras series familiares de

pacientes con HI fueron publicadas por Beilin y Clayton58 y poco después

por De Luca y Guzzetta59. Posteriormente se conocieron series más am-
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plias, demostrándose en algunas de ellas sujetos con disminución de la

densidad mineral ósea60,61.

El estudio de las nefrocalcinosis hipercalciúricas que forman parte

de algunos síndromes de manifestación fundamentalmente en la edad

pediátrica (como el síndrome de Batter, la enfermedad de Dent´s, el sín-

drome de Lowe o la hipercalciúricas hipomagnesemia familiar) han per-

mitido identificar gran número de trasportadores, canales y receptores

implicados en la regulación de la reabsorción tubular de calcio disminu-

yendo el peso de la denominación idiopática. Estos síndromes, tienen ca-

rácter monogénico y pueden presentar modelos de herencia, autosómica

dominante, recesiva o ligada al cromosoma X. Así, la investigación de

estas enfermedades ha resultado fundamental para intentar establecer la

base genética de la HI62.

Los resultados obtenidos hasta ahora son muy variables, y proce-

dentes de estudios de series pequeñas, difícilmente generalizables.

1. En tres familias con hipercalciuria absortiva grave, caracterizada

por aumento en la reabsorción intestinal de calcio y densidad mi-

neral ósea baja, se han determinado mutaciones en el brazo largo
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del cromosoma 1, en el locus 1q23.3-q2463 donde se localiza el gen

que codifica la adenilciclasa64. Se han identificado seis alelos dife-

rentes a ese nivel, estando cuatro de ellas asociadas de forma sig-

nificativas a un mayor riesgo para desarrollar la hipercalciuria ab-

sortiva65.

2. Imamura y cols. y Giuffre y cols. describen deleciones en el seg-

mento terminal del brazo largo del cromosoma 4 en tres niños, no

relacionados entre sí, con hipercalciuria y cuadro polimarformati-

vo66,67.

3. Se ha demostrado unos niveles de receptor de la vitamina D au-

mentados en los monocitos circulantes de los pacientes con HI68.

En una cohorte de familias franco-canadienses se ha demostrado

la relación entre los micro satélites D12S339, D12S1663 y

D12S368 en el locus 12q12-q14 y la HI69. En dicho locus se localiza

el gen que codifica el receptor de la vitamina D. Sin embargo, en la

secuenciación del ADN del gen no se ha identificado ninguna mu-

tación, por lo que queda por aclarar el papel de dicho polimorfismo.
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4. Un polimorfismo en el gen CASR responsable del cambio

Arg990Gly en el receptor calcio-sensible tubular, podría explicar la

variación en la excreción urinaria del calcio hasta en un 12%70.

5. En pacientes originales de la isla española de la Gomera, y resi-

dentes en Tenerife, se ha identificado una forma de nefrolitiasis

autosómica dominante. Algunos de ellos, aunque no todos, presen-

tan hipercalciuria. Parece que la alteración genética de esta enti-

dad se localiza en el loci 9q33.2-q34.2, donde se asientan más de

170 genes, aunque aún no se ha identificado el gen responsable 71.

6. Recientemente se ha publicado una mutación en el gen que codifi-

ca el canal epitelial del calcio (TRPV5, S682P) identificada en un

modelo de hipercalciuria autosómica dominante en ratones, en el

cromosoma 672.

Como se ha comentado previamente el patrón de herencia  de la

HI, permanece aún sin aclarar. Se plantea la hipótesis de que la HI pro-

venga de un modelo poligénico mixto codominante y se desarrollaría por

el efecto final de la intervención de un mosaico de genes susceptibles ex-

presados en múltiples combinaciones diferentes por estímulos externos,
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de forma similar a como ocurriría en algunas entidades con la obesidad o

la hipertensión arterial53,73,74. Así, la HI se entendería como enfermedad

de origen multifactorial, debido a la combinación de factores genéticos y

ambientales, ambos de similar importancia. Desde el punto de vista ge-

nético, el patrón de herencia poligénica sería el más aceptado, y desde el

punto de vista ambiental, los factores fundamentales serían los dietéti-

cos75.

Manifestaciones clínicas

La mayoría de niños con HI están asintomáticos a lo largo de toda

la infancia. En aquellos que presentan signos o síntomas clínicos, se cen-

tran fundamentalmente en vías urinarias y hueso (tabla 2). Las relacio-

nadas con las vías urinarias pueden ser muy diversas, desde la urolitia-

sis, que es la más conocida, hasta otras más inespecíficas, como la enure-

sis, la urgencia miccional o la incontinencia, pasando por otras tan fre-

cuentes como las ITUs. El hueso, el otro órgano diana de la hipercalciu-

ria, tiene la desventaja de pasar desapercibido. La densidad mineral ósea

(DMO) disminuida suele pasar inadvertida y puede tener consecuencias
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futuras para los niños no definidas hasta el momento. Algunas manifes-

taciones con las que se presenta la HI varían con la edad. Así, el dolor

lumbar es una de las manifestaciones más comunes en adolescentes, pero

es muy poco frecuente en menores de 5 años. Sin embargo, otras manifes-

taciones como la hematuria, aparecen a todas las edades por igual.

Todo esto obliga a los pediatras a tener siempre en mente la HI,

para poder diagnosticarla e intervenir sobre ella de manera precoz, evi-

tando complicaciones a largo plazo.

 Hematuria

 Clínica de vías urinarias bajas

 Infección de tracto urinario

 Dolor abdominal recurrente

 Urolitiasis

 Nefrocalcinosis

 Desmineralización ósea

Tabla 2: manifestaciones clínicas de la HI.
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Hematuria

La hematuria macroscópica indolora o la microhematuria mante-

nida son las formas de presentación clínica más frecuente de la HI.

Roy y cols.76 y Kalia y cols.77 en 1981 fueron los dos primeros gru-

pos de investigadores que de forma independiente, describieron la asocia-

ción de la HI y la hematuria en niños. Posteriormente fueron surgiendo

otros estudios que confirmaban la relación entre ambas entidades78,79.

La aparición de hematuria en ausencia de urolitiasis se ha atri-

buido a la irritación del uroendotelio por parte de micro cristales de cal-

cio80,81. Aunque aún no está claramente establecida la relación causal de

estos micro cristales con la hematuria que presentan los niños con HI,

parecen que juega un papel fundamental82. Apoyan esta hipótesis varios

estudios83,84 que analizan la presencia de microlitiasis en niños con HI.

Las microlitiasis renales, son un hallazgo ecográfico definido por puntos

hiperecogénicos a nivel renal, de diámetro inferior a 3 mm, en probable

relación con cristales de origen cálcico.
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Si se estudian a los niños que presentan estas microlitiasis, hasta

en un tercio tienen HI y un 40 % hematuria, otros síntomas, aunque en

menor porcentaje, son dolores abdominales y disuria83.

Un estudio español demostró que, aunque inicialmente sólo un

50% de los niños con HI presentaban microlitiasis, hasta en el 85% de los

niños las iban a presentar a lo largo del seguimiento en sus controles

ecográficos. Objetivaron además que, no era un signo constante, sino que

podía aparecer y desaparecer en distintos momentos a lo largo de la evo-

lución, y que no se le podía considerar factor de riesgo para el desarrollo

de litiasis84.

Macrohematuria

La macrohematuria ha sido fuertemente relacionada con la HI en

niños. Un amplio estudio norteamericano, encontró la hipercalciuria co-

mo causa más frecuente de macrohematuria asintomática en niños. In-

vestigan a 228 niños con macrohematuria, diagnosticando al 22% de HI,

teniendo el 24% de ellos tenían antecedentes de nefrolitiasis85. Otro estu-

dio del South Pediatric Nephrology Study Group, analizan a 215 niños
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con hematuria macroscópica o microscópica aislada, identificando en 60

de ellos (35%) hipercalciuria86. Aquellos niños con hipercalciuria presen-

taban con mayor frecuencia que los normocalciúricos macrohematuria en

lugar de microhematuria, cristales de oxalato cálcico en la orina e histo-

ria familiar de nefrolitiasis. El 13% de los niños con hipercalciuria desa-

rrollaron cólicos nefríticos o cálculos renales en el seguimiento de 1 a 4

años, una incidencia significativamente superior a la de los niños con

normocalciuria.

Aunque la mayoría de los niños con hipercalciuria que presentan

macrohematuria están asintomáticos y sin dolor, algunos pacientes pue-

den presentan dolor abdominal de forma concomitante al episodio de ma-

crohematuria. Así, en un estudio sudamericano que analiza la sintomato-

logía de 471 niños y adolescentes con HI, objetivan que 146 presentaron

macrohematuria asintomática, pero hasta 221 presentaron macrohema-

turia con dolor abdominal asociado87.
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Microhematuria

De forma similar a la macrohematuira, la HI está estrechamente

relacionada con la microhematuria aislada en niños. En el trabajo norte-

americano anteriormente mencionado, investigaron a 342 niños con mi-

crohematuria aislada. Después de un amplio estudio, sólo encontraron

una posible causa en el 20% de ellos, siendo la HI la causa identificable

más frecuente con un 16%85. Otro estudio norteamericano similar, en-

cuentra la HI como posible causa de microhematuria asintomática en

niños en el 11% de los casos78.

Todos los estudios anteriormente mencionados, demuestran la

existencia de HI en un porcentaje significativo de niños con macro o mi-

crohematuria aislada. Sin embargo la relación causal no se conoce con

exactitud ya que la fisiopatología de la hematuria en estos casos es in-

cierta. La existencia de hipercalciuria en estos niños no excluye otras

causas de hematuria, sobre todo si asocian otros hallazgos como protei-

nuria o dismorfias en los hematíes. Aun así, está claramente justificado

la búsqueda de hipercalciuria, en aquellos niños que presenten microhe-

maturia o episodio de macrohemturia86,88.
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Clínica de vías urinarias bajas

Síntomas miccionales como polaquiuria, incontinencia, disuria o

enuresis se han asociado a la presencia de HI sobre todo en niños

pequeños.

Polaquiuria, urgencia miccional y disuria

La presencia de polaquiuria, disuria y urgencia miccional de forma

aislada o asociada, y a su vez concomitante o no a hematuria, ha sido

descrita en diferentes series de niños con HI. Inicialmente Alon en

199081, describe una pequeña serie de 13 niños que presentaban poliuria

y/o disuria de forma recurrente o permanente asociado a una excreción

urinaria aumentada de calcio. Aunque se trata de una muestra pequeña

y muy variable (6 asociaban enuresis, 4 dolor abdominal o de espalda, 5

microhematuria, 4 antecedentes personales de ITU,  2 antecedentes

familiares de nefrolitiasis y 1 episodios de macrohematuria) lo

significativo fue que al reducir los niveles de calciuria con tratamiento

mejoraba la sintomatología, volviendo a aparecer al reaparecer la

hipercalciuria. Estudios posteriores más amplios no han podido
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demostrar esta posible relación de causalidad, aunque se han descrito

asociaciones entre estos síntomas y la presencia de HI de entre un 10 y

un 30% de las series estudiadas89,90. En una de ellas se demuestra que los

síntomas urinarios de poliuria y disuria mejoran a las 8 semanas sin

ningún tipo de tratamiento en todos los niños, tanto en los

hipercalciúricos como en los normocalciúricos, aunque no se valora la

calciuria en ese momento90. Aunque se ha demostrado la asociación entre

ciertas disfunciones vesicales y la HI, se desconoce la causa de dicha

relación, y aunque en un importante número de niños con síntomas de

disfunción vesical se demuestra una elevada excreción urinaria de calcio,

la mayoría mejoran clínicamente de forma espontánea sin tratar la

hipercalciuria, por lo que no se puede establecer una relación causal.

Quizá el único significado de la HI en estos niños sea la predisposición a

la cristaluria, que pudiera ser la causa de los síntomas por lesión del

endotelio vesical.

Incontinencia y enuresis

Los diferentes tipos de incontinencia urinaria en niños,

fundamentalmente la enuresis nocturna, también han sido relacionadas

con la HI. Esto tiene especial importancia por la alta prevalencia de la
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enuresis, y por la afectación que supone en la calidad de vida de los niños

afectados.

En este punto, a la falta de estandarización en el diagnóstico de

hipercalciuria en niños, con todas las peculiaridades descritas

anteriormente, se suma la ambigüedad que a lo largo del tiempo ha

sufrido la definición y terminología de la incontinencia urinaria en

niños91.

Uno de los primeros estudios que analiza la relación entre

incontinencia e HI, lo llevó a cabo Vachvanichsanong en 199422. Describió

algún tipo de incontinencia urinaria en el 23% de una serie de 124 niños

con HI, a los que puso tratamiento dietético para bajar la calciuria,

desapareciendo o mejorando la sintomatología en un 68% de ellos.

Posteriormente, aunque existe alguna publicación en la que no

encuentran relación entre enuresis e HI93, la gran mayoría de

investigaciones hechas al respecto sí lo hacen, encontrando que de un 5 a

un 9.2% de niños enuréticos presentan HI94,95,96. Destaca el resultado de

un trabajo realizado por Marrero y cols. 97 en nuestro país, en el que se

objetivó HI hasta en el 43.3% de niños con enuresis. Estos estudios

sugieren que la enuresis puede ser una forma de manifestación clínica de
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la HI en niños. Sin embargo, sin datos de la prevalencia de la HI en la

población de estudio, cosa que ocurre en la mayor parte de los trabajos,

no se puede confirmar que ésta sea más frecuente en los niños con

enuresis que en aquellos no enuréticos. Una investigación recientemente

publicada utiliza un grupo control para demostrar una incidencia

significativamente mayor de HI en niños con enuresis monosintomática,

que en aquellos con control de esfínteres (un 23% frente a un 4%)98.

Aceto y cols99. realizan un importante estudio multicéntrico en

2003, que va a marcar las nuevas líneas de investigación en relación a la

calciuria y la enuresis. Por primera vez se habla de hipercalciuria

nocturna, para referirse a la eliminación excesiva de calcio en la orina

emitida durante las horas nocturnas. Analizaron en 450 niños enuréticos

los niveles plasmáticos nocturnos de hormona antidiurética (ADH), la

poliuria nocturna y la calciuria nocturna. La extracción se realizaba a las

4 de la madrugada, y la orina de 24 horas se dividía en diurna (de 8:00 a

20:00) y nocturna (de 20:00 a 8:00). El 39,7% de los niños tenían

hipercalciuria nocturna, y de ellos, el 81.5% presentaban niveles

nocturnos bajos de ADH. Los niños con poliuria nocturna presentaban

con mayor frecuencia hipercalciuria nocturna.  Todos los que no tenían
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poliuria nocturna, tenían niveles normales de ADH. Concluyen así, que

la hipercalciuria nocturna juega un papel importante en la enuresis

nocturna, ya que está significativamente asociada con niveles nocturnos

bajos de ADH y con poliuria nocturna. Civilibal y cols.98 confirman esta

asociación en un estudio publicado en el 2014, demostrando una calciuria

nocturna significativamente superior en los niños que mojaban la cama

respecto al grupo control. Dichas diferencias no eran significativas al

analizar la orina emitida durante el día, ni siquiera la de 24 horas.

Ambos grupos de trabajo, sugieren apoyados en sus resultados, una

nueva clasificación de la enuresis en función de los niveles de calciuria

durante la noche.

Por otro lado, Valenti y cols.100 demostraron en el 2000 una

correlación entre la enuresis nocturna y la excreción urinaria de

acuaporina-2 (AQP2), que condiciona la tasa de reabsorción de agua.

Finalmente, estos mismos autores dos años después, demostraron que el

nivel de calciuria modulaba la eliminación de AQP2101. Así se cerraba el

círculo de las asociaciones anteriormente demostradas entre

hipercalciuria nocturna, enuresis, niveles bajos de ADH nocturnos y

excreción de AQP2. Esto suponía un hito de suma importancia para
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nuevos planteamientos de tratamientos de la enuresis.

La primera medida farmacológica empleada en el tratamiento de

la enuresis, es la desmopresina (DDAVP), medicamento sintético con

efecto similar a la ADH. Una forma de clasificar a los niños con enuresis

es en función de la respuesta al tratamiento con DDAVP, de forma que

quedarían tipificados en sensibles o resistentes a la DDAVP.

Recientemente se han conocido los resultados de diferentes

estudios sobre la posible influencia que la hipercalciuria pudiera tener

sobre la respuesta al tratamiento con DDAVP de la enuresis. Sin

embargo, mientras uno de ellos demuestra que la asociación con la

hipercalciuria no condiciona la respuesta al fármaco, que puede llegar a

ser de hasta un 90%102, otro encuentra una influencia negativa de la

asociación en la respuesta a la DDAVP103.  Llama la atención que además

los dos estudios se realizan en el mismo país, con muestras de tamaño

similar y con la misma dosis de DDAVP intranasal.

Procino y Cols. han realizado numerosas investigaciones sobre la

AQP2, que han permitido conocer en gran medida su funcionamiento.

Las acuoporinas juegan un papel fundamental en la regulación de la
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homeostasis del agua por parte del riñón, que condicionan la capacidad

de concentrar la orina y por lo tanto el volumen de la diuresis. La

activación del CaR en las membranas apicales de las células de los

conductos colectores principales por concentraciones luminales altas de

calcio, reduciría la AQP2 y consecuentemente la tasa de reabsorción de

agua. Esto apoya la hipótesis de que la interacción CaR-AQP2 representa

una defensa renal interna para minimizar los efectos de la hipercalciuria

sobre la precipitación y formación de urolitiasis cálcica durante las fases

de anti diuresis. Este mecanismo puede explicar la menor capacidad de

concentración de orina observado en pacientes con hipercalciuria,

justificando así una mayor tendencia a la enuresis104,105,106.

La etiopatogenia de la enuresis ha sido y sigue siendo objeto de

numerosas investigaciones, y consecuentemente su relación con la HI

entraña gran interés. Después de una amplia revisión de la bibliografía,

se llega a la conclusión que, aunque se ha avanzado mucho, aún no están

esclarecidos todos los factores que interaccionan en esta asociación.
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Infección del tracto urinario

La relación entre HI e ITU ha sido demostrada en numerosos

trabajos92,107,108,10. Se ha buscado la relación en los dos sentidos,

estudiando la calciuria en niños con ITU, encontrando HI hasta en un

44%109, y estudiando niños ya diagnosticados de HI, que presentan ITU

en su evolución hasta en un 40%92. Stojanovic y cols.109 realizaron un

estudio prospectivo de 75 niños con ITU y 30 niños en el grupo de control.

No sólo demostraron que la HI era más frecuente en los casos que en los

controles, 21% frente al 7%, sino que además objetivaron que esa

diferencia era mayor si las ITU eran recurrentes, llegando a encontrar

HI hasta en un 44% de estos niños. Sin embargo es importante saber los

criterios diagnósticos para ITU que han empleado, ya que muchos

síntomas sugerentes de infección como disuria y urgencia miccional

podrían justificarse simplemente por la hipercalciuria. Por otro lado, es

importante también conocer que la HI se ha asociado a malformaciones

del tracto urinario como el reflujo vesicouretral y estenosis pielouretral

que son el principal factor de riesgo para ITU durante la infancia110.

En un estudio recientemente publicado, estudian a 224 niños con

ITU, y encuentran HI en un 16,7%, pero no pueden demostrar asociación
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ni con las recurrencias, ni con la presencia de reflujo vesicouretral ni con

el desarrollo de cicatrices renal. Así los autores concluyen que la HI debe

ser considerada factor de riesgo para el desarrollo de ITU, y que debe ser

investigada en niños con infección, sobre todo en los que tengan

antecedentes familiares de nefrolitiasis111.

La hipercalciuria podría facilitar las infecciones urinarias a partir

de la formación de microlitiasis y micro cristales en los que quedarían

adheridas las bacterias eludiendo los mecanismos de defensa urinarios80.

Por otro lado, esos micro cristales lesionarían la integridad del

uroendotelio haciéndole más susceptible a la invasión bacteriana al

dañar los mecanismos innatos de defensa. Además, los cristales de

oxalato cálcico pueden estimular la síntesis de osteopontina por parte de

las células renales, que es un conocido mediador inflamatorio. La

osteopontina induciría una cascada inflamatoria en las células  tubulares

que disminuiría la respuesta inmunitaria a la invasión bacteriana112. Por

otra parte, la osteopontina es una de las moléculas que parecen que

facilitarían la formación de cristales de oxalato cálcico cerrando así un

círculo vicioso113.

Una vez establecida la relación, el siguiente paso sería comprobar
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si con la normalización de la calciuria controlaríamos las ITUs. Existen

varios estudios al respecto. Uno de ellos realizado en Venezuela analiza

la evolución de 59 niños con HI y antecedentes de dos o más episodios de

ITU. Se les inicia tratamiento dietético con dieta sosa, sin abusar de

lácteos ni de proteínas y alta ingesta de líquidos. Si con esto no se

normaliza la calciuria se les pauta citrato potásico o hidroclorotiazida. No

se les pautó ningún tratamiento antibiótico profiláctico. Con esto, se

consiguió normalizar la calciuria en el 95% de los casos, y no volvieron a

tener ITU107. Por el contrario, un reciente ensayo clínico realizado en 100

niñas con ITUs de repetición e HI, ha encontrado la misma tasa de

recurrencia de ITU (66%) en el grupo de niñas tratadas con

hidroclorotiazida que en el grupo de niñas que sólo recibieron

recomendaciones generales para la prevención. Sus autores concluyen

que hay que esclarecer más la relación que existe entre las dos entidades

para eliminar posibles factores de confusión que seguramente estén

interviniendo en la respuesta clínica a los tratamientos establecidos114.

Aunque el control de la HI pueda tener un efecto importante sobre

la recurrencia de ITU en niños, la relación causal entre las dos entidades

es incierta, ya que existe disociación entre la respuesta clínica y la
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excreción urinaria de calcio92. Muchos son los factores de riesgo

identificados para las ITU en niños, y probablemente el tratamiento de

los pacientes con recurrencias tenga que abarcar varios, y la HI sería uno

de ellos.

Dolor abdominal recurrente

La presencia de dolor abdominal en niños con HI se ha asociado a

la presencia de litiasis o microlitiasis renal, aunque también ha sido

descrita en pacientes sin formación de piedras, tal vez secundaria a la

cristaluria y a la lesión del urotelio. Así, en un estudio realizado de 124

niños con HI, el 64% había tenido dolores abdominales recurrentes, pero

sólo en el 12% de estos se identificaron nefrolitiasis92. De forma similar,

en una serie de 180 niños con HI o hiperuricosuria y dolor abdominal en

su presentación, sólo un 52% presentaban litiasis o microlitiasis

asociadas detectadas ecográficamente, un 50% presentaban

concomitantemente hematuria o disuria. Los autores observaron además

que la localización del dolor por parte de los niños variaba con la edad,

siendo más centrado en los más pequeños, y de forma progresiva con la
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edad, lo localizaban en los flancos115. En un trabajo español, se describe

dolor abdominal en el 52% de niños con HI, y nuevamente aparecen dos

patrones clínicamente diferentes, de localización difusa en los más

pequeños, y de localización en flancos en los más mayores, estos últimos

asociaban con más frecuencia litiasis y hematuria, y respondían bien al

control bioquímico de la enfermedad116. La respuesta clínica al control de

la calciuria también ha sido demostrada, describiéndose hasta un 87% de

desaparición de síntomas o mejoría significativa tras la adopción de

medidas dietéticas o farmacológicas, si eran necesarias, de la

hipercalciuria92. En un ensayo clínico realizado por Yousefi y cols.117

evalúan la eficacia del tratamiento farmacológico asociado a las medidas

dietéticas. Asignan de forma aleatoria a 100 niñas con dolor abdominal

recurrente e HI en dos grupos, a ambos se les pone dieta sosa y alta

ingesta de líquidos y al grupo experimental además, se les pauta

tratamiento con hidroclorotiazida (1mg/Kg/día). A los tres meses, el 6%

de las niñas del grupo estaban asintomáticas frente al 74% del grupo que

recibía tratamiento farmacológico. La media de episodios de dolor en las

niñas del grupo experimental fue de 0.3 frente a 12.3 del grupo control.

En el ensayo, además de la eficacia del tratamiento, se comprueba su

seguridad, ya que no se registran efectos secundarios significativos.
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Nuevamente, la asociación de la HI con un signo clínico tan

frecuente como es el dolor abdominal, precisa de nuevos y más amplios

estudios para esclarecer los mecanismos fisiopatológicos implicados.

Urolitiasis

La urolitiasis no es la forma más frecuente de presentación de la

HI, pero la HI sí es la alteración metabólica más frecuentemente

encontrada tanto en niños como en adultos con litiasis. La urolitiasis se

asocia a una anormalidad metabólica identificable en aproximadamente

un 40-50% de los niños. Estas anomalías incluyen: hipercalciuria,

hiperoxaluria, hipocitraturia, hiperuricosuria y cistinuria, siendo la

hipercalciuria la más frecuente estando presente en un 30% a 50% según

las series118,119,120,121,122. En los países occidentales, los cálculos contienen

oxalato cálcico hasta en un 40 a 65%123.

Es más fácil determinar la incidencia de HI en niños con litiasis,

que al revés, ya que no se sabe la incidencia real de la HI. En un estudio

epidemiológico se determinó que los niños con HI tenían riesgo de

desarrollar urolitiasis 12 veces mayor que los niños con calciuria
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normal116. Hay amplias series infantiles con tasas muy bajas de litiasis,

aunque la mayoría determinan una prevalencia entre el 13% y el 20% de

los niños con HI sintomática84.

La asociación de HI con antecedentes familiares de litiasis llega a

ser en algunas series cercana al 60-70%84,124. Pero los antecedentes

familiares pierden importancia dentro del subgrupo de niños con HI, ya

que no se han demostrado diferencias en la incidencia de litiasis en estos

pacientes en función de la presencia o no de antecedentes familiares125.

Todo esto cobra mayor importancia al descubrir el hecho de que,

aunque la incidencia de litiasis en niños varía de unas regiones

geográficas a otras, en todas ellas se está evidenciando un aumento

progresivo126,127.

La fisiopatología del proceso de formación de una urolitiais es

complejo. El inicio y el crecimiento de los cálculos urinarios requiere la

sobresaturación de ciertos iones en la orina. El volumen total de orina, la

concentración de iones litogénicos, la concentración de inhibidores y

promotores de la cristalización y el pH urinario, son los condicionantes

prioritarios de la solubilidad de la orina y de la probabilidad de



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

73

sobresaturación del ión produciendo cristalización. Así, en el caso de la

urolitiasis asociada a la HI, el primer paso es la sobresaturación de la

orina por calcio y la formación de cristales cálcicos. Las placas de Randall

son depósitos de fosfato de calcio en forma de apatita, a nivel intersticial

medular y papilar, que se forman en la membrana basal del asa de Henle

y consiguen penetrar en el intersticio y el espacio subepitelial. Estas

placas se forman como consecuencia de una alta concentración de calcio

en la orina y un volumen y pH urinarios bajos128. La integridad del

urotelio papilar se puede perder, quedando alguna placa expuesta, pero

ciertas proteínas urinarias con afinidad por los cristales de apatita, la

cubrirían formando una capa protectora. Cuando la sobresaturación de la

orina es capaz de superar el efecto moderador de estas proteínas se

produce la cristalización, y los nuevos cristales de oxalato cálcico se

agregarían sobre la matriz original, causando el desarrollo de una

piedra129. Una primera fase clínica en la formación de litiasis renal puede

ser la presencia de microlitiasis en los cálices renales, que pueden estar

presentes hasta en un 20-50% de los niños con HI. Pueden ir con clínica

asociada de hematuria o dolor abdominal, y pueden ser eliminadas de

forma asintomática o evolucionar a hacia un cálculo de mayor

tamaño84,124.
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En relación a la fisiopatología de la urolitiasis en niños con HI, se

han publicado recientemente tres interesantes estudios que intentan

esclarecer los factores implicados en el proceso.

Uno de ellos ha sido realizado en nuestro país por Sáez y cols.35 y

consiste en un extenso estudio de 184 niños sanos de 5 a 12 años.

Analizan una orina aislada, dos horas después de la comida, y una

muestra proveniente de una recogida nocturna de orina de 12 horas. Se

consideró que la orina presentaba riesgo incrementado de cristalización

para las sales de calcio si tenía calcio mayor de 27 mg/dL o calcio/citrato

mayor de 0.33 o oxalato superior a 40 mg/L o tres o más de las siguientes

alteraciones: calcio mayor de 17 mg/dL, oxalato mayor 30 mg/L, fosfato

superior a 100 mg/dL, ácido úrico mayor de 60 mg/dL, citrato menor 230

mg/L y pH inferior a 5.5 o superior a 6.2. Se demostró la existencia de

riesgo de cristalización en el 15% de las muestras de orina aislada y en el

54% de las de orina nocturna de 12 horas. La presencia de una

anormalidad metabólica en la orina no se correlacionó directamente con

la existencia de riesgo de cristalización, aunque en el grupo de niños con

riesgo de cristalización había una mayor proporción de sujetos con

alguna anomalía metabólica. El volumen urinario nocturno bajo resultó
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ser el factor más determinante para establecer el riesgo de cristalización,

curiosamente por delante de los antecedentes familiares de litiasis o la

presencia de alteraciones metabólicas. Cabe destacar que los niños con

antecedentes familiares de litiasis presentaban calciurias y cocientes

calcio/citrato más elevados que aquellos que no tenían antecedentes,

sobre todo en las orinas nocturnas de 12 horas, demostrando que

probablemente estas sean las dos alteraciones metabólicas más

implicadas en la génesis de la litiasis cálcica infantil.

Otro de los trabajos125 que aporta datos importantes sobre el

desarrollo de urolitiasis en niños con HI, es un  amplio estudio

multicéntrico norteamericano que intentó determinar los factores que

determinaban la aparición de litiasis cálcica en niños. Para ello

analizaron las orinas de niños con litiasis cálcicas, las de sus hermanos

no formadores de piedras y la de controles sanos no relacionados

ajustados por sexo y edad. Sólo se encontraron diferencias significativas

en la calciuria: los formadores de cálculos y sus hermanos excretaron

más calcio que sus homólogos controles, y la excreción de calcio fue

mayor en los pacientes con litiasis respecto a sus hermanos y más aún en

el subgrupo que padecían  litiasis recurrentes. Los índices de
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supersaturación de oxalato y fosfato cálcico fueron igualmente superiores

en los niños con litiasis, y de forma decreciente en sus hermanos y

controles. No encontraron diferencias significativas en los valores

urinarios de citrato, oxalato, fósforo, volumen o pH urinarios.

Por último, De Foor y cols.130 intentan determinar qué factores son

los principalmente implicados en la recurrencia de litiasis cálcicas en

niños. Para ello analizan de forma retrospectiva los estudios metabólicos

realizados a 88 niños con litiasis única y a 51 con litiasis recurrentes. Los

resultados mostraron que el 73% de los pacientes con litiasis recurrente

tenía una calciuria elevada, comparado con el 57% de los que tenían

litiasis única. Al comparar los niveles de citrato encontraron algo similar,

que los niños con litiasis recurrente tenían en mayor porcentaje

hipocitraturia que los que tenían litiasis única, 30% frente al 13%. El

resto de los parámetros analizados no fueron significativamente

diferentes en ambos grupos, tenían niveles de oxalato, sodio, índice de

sobresaturación de oxalato cálcico y volumen urinarios similares. Los

análisis multivariantes confirmaron el efecto independiente de la

hipercalciuria y la hipocitraturia como factores determinantes para la

recurrencia de litiasis cálcica en niños.
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Queda claro que en la etiopatogenia de las urolitiasis en niños, la

HI, entre otros condicionantes, juega un papel fundamental. Es el

balance final del complejo entramado de factores favorecedores e

inhibidores de la cristalización, lo que determinará en última instancia la

formación de litiasis. Muchos de estos factores se van a ver a su vez

influenciados por los hábitos dietéticos, de suma importancia en la

génesis de las piedras, y que jugará un papel fundamental en la

prevención131,132.

Nefrocalcinosis

Aunque mucho menos frecuente, la nefrocalcinosis ha sido también

descrita en pacientes con HI. Ya en 1998, Eggert y cols.133 publicaron tres

hermanos con HI y nefrocalcinosis. El caso índice fue una niña en la que

se identificó HI y nefrocalcinosis en el estudio realizado por disuria y mi-

crohematuria. El estudio de sus familiares reveló HI y nefrocalcinosis en

sus dos hermanos de 14 y 16 años, ambos asintomáticos.
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Posteriormente, en un amplio estudio restrospectivo alemán en el

que se analizan 152 niños con nefrocalcinosis, se identificó HI en el 34%,

siendo la alteración metabólica que con mayor frecuencia se encontró134.

Es lógico pensar que a mayor eliminación de calcio por orina, ma-

yor es la probabilidad de que éste se deposite en el parénquima renal.

Esta asociación implica especial importancia, ya que la nefrocalcinosis

conlleva riesgo para desarrollar enfermedad renal crónica.

Desmineralización ósea

La disminución en la DMO ha sido relacionada con la HI tanto en

niños como en adultos135.

Ya en 1992, Perrone y cols.136 presentan una serie de 20 niños con

HI, de los que el 20% tenían una disminución de la DMO a nivel de co-

lumna lumbar al diagnóstico. Estudios posteriores han confirmado esta

asociación, con una prevalencia que varía según las series de 30 al

47%137,138. Se ha demostrado una correlación inversa entre la excreción

de calcio en orina de 24 horas y la DMO a nivel de columna lumbar en
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niños con HI que presentaban hematuria o dolor abdominal139. La persis-

tencia de la HI parece ser un factor que magnifiqua la asociación con la

desmineralización ósea, ya que se han demostrado valores de DMO más

bajos a nivel lumbar y fémur en aquellos niños con hipercalciuria soste-

nida, que en aquellos con una hipercalciuria intermitente más controla-

da140,141. Además, García Nieto describió una correlación inversa entre la

edad de los pacientes con HI y su DMO vertebral, lo que corrobora la idea

de que la pérdida de hueso podría estar influenciada por la persistencia

en el tiempo de calciuria elevada142. Por otro lado, un reciente estudio

realizado en niños sanos, correlaciona inversamente la calciuria, que es-

taba en rangos normales, con la DMO, estando influenciado únicamente

por la carga ácida dietética143.

Una cuestión importante, es si esta desmineralización es persis-

tente, o puede ser reversible con el tratamiento de la hipercalciuria o con

el crecimiento. A este respecto se han publicado recientemente dos in-

teresantes estudios. En uno de ellos se realiza un seguimiento a 80 niños

con HI y baja DMO que precisaron tratamiento con citrato potásico ais-

lado o combinado con tiazidas por periodos de al menos un año. El tiempo

medio de seguimiento fue de 6 años. Se demostró una mejoría significati-
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va de la DMO de más de una desviación estandar después del tratamien-

to. Así, los autores aconsejan un buen control farmacológico de la calciu-

ria en estos niños, para conseguir recuperar calcificación ósea144.

Por otro lado, de forma casi simultánea, García Nieto y cols.145 pu-

blican los datos del seguimiento de 54 niños con HI y DMO disminuida,

divididos en dos grupos, uno de ellos recibieron tratamiento con tiazidas

y otro no. Paradójicamente, al final del periodo de seguimiento la DMO

había mejorado de forma espontánea en el 72% del grupo control y en el

54% de los tratados con tiazidas. Buscando posibles causas de estos re-

sultados, encontraron que los pacientes que habían mejorado su Z-score

habían aumentado también su índice de masa corporal, por lo tanto, pa-

rece que este factor de crecimiento corporal sería más determinante que

el tratamiento farmacológico de la HI para la recuperación ósea. Queda

claro la necesidad de ensayos clínicos controlados para determinar la me-

jor manera de mejorar la DMO de los niños con HI y evitar serias compli-

caciones que pudieran aparecer con el paso de los años.

Se han identificado otros factores que pudieran intervenir en la

desmineralización ósea de los niños con HI. Nuevamente García Nieto

realiza una interesante investigación, en la que analiza la DMO de 40
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niñas con HI y de sus madres también con HI, que estaban asintomáti-

cas. El Z-score de la DMO a nivel de columna lumbar fue significativa-

mente más bajo en las niñas y sus madres con HI que en los controles.

Pero el Z-score de las niñas cuyas madres tenían disminución en la DMO,

fue significativamente inferior del de aquellas cuyas madres tenían una

DMO normal146. Una asociación similar se demostró en un estudio norte-

americano que analiza la DMO de 21 niños con HI y sus madres preme-

nopáusicas. Se detectó HI en el 24% de las madres. Se detectó disminu-

ción en la DMO en el 38% y el 33% de los niños y de las madres respecti-

vamente. Los niños cuyas madres presentaban desmineralización ósea,

tenían unos valores de DMO significativamente inferiores, comparados

con aquellos cuyas madres tenían una DMO normal147. Los resultados de

ambos estudios apoyan la influencia de factores genéticos a la hora de

desarrollar desmineralización por parte de los niños con HI. Hasta el

momento no se han identificado ningún gen específico responsable.

La hipocitraturia también ha sido analizada como factor de riesgo

de menor DMO en niños con HI. En un estudio llevado a cabo por Penido

y cols.148, dividieron a 88 niños con HI en dos grupos, los que tenían aso-

ciado hipocitraturia y los que no, y los compararon con niños sanos. Aun-
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que no había diferencias en las edades, el grupo de niños que asociaban

HI e hipocitraturia, tenían el peso, la talla, la edad ósea y el índice de

masa corporal significativamente más bajo. La DMO también fue signifi-

cativamente más baja en este grupo comparado con los que tenía HI sin

hipocitraturia y los controles. Estos resultados sugieren por lo tanto, que

los niños con HI que asocian hipocitraturia presentan un riesgo aún ma-

yor de desmineralización ósea. No sólo la asociación con la hipocitraturia

parece que aumenta el riesgo de osteopenia, también se ha observado que

la asociación de HI con urolitiais presentan un riesgo mayor de desmine-

ralización ósea1149. Por otro lado, García Nieto y cols.150 han postulado la

hipótesis de que los quistes renales simples son un estado de prelitiasis

en niños, ya que hasta el 63.6% asocian hipercalciuria y/o hipocitraturia,

y ese porcentaje sube a 86.3% si se suman los antecedentes familiares de

litiasis renales.

El potencial efecto de algunas hormonas y citoquinas en la ho-

meostasis del hueso, ha llevado a analizar su producción por parte de pa-

cientes con HI en busca de esclarecer la fisiopatología que les lleva a la

disminución en la DMO. En adultos con HI se ha descrito unos niveles

elevados de calcitriol y de sus receptores activos en monocitos y órganos
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diana. Esto justificaría un aumento en la resorción ósea y una disminu-

ción en la síntesis de colágeno en los huesos151. Por otro lado se demostró

la producción de la interleuquina 1 alfa se correlaciona inversamente de

forma significativa con la DMO en pacientes con nefrolitiasis con y sin

hipercalciuria56,152,  Otras citoquinas con capacidad resortiva ósea como

la interleuquina 6 y al factor de necrosis tumoral alfa, se han visto in-

crementadas en pacientes con HI151 sugiriendo el papel que pudieran te-

ner estas sustancias en la resorción ósea de los pacientes con HI.

La protaglandina E2 es un potente estimulador de la resorción

ósea que también puede inhibir la síntesis osteoblástica de colágeno. La

protaglandina E2 puede aumentar por un estímulo inflamatorio de las

citoquinas, pero también aumenta por una carga ácida nutricional, como

una dieta acidogénica rica en proteínas animales153. Se ha demostrado

una mayor excreción urinaria de prostaglandina E2 en niños con HI, que

pudiera estar relacionada con la dieta. Sin embargo, aunque se correla-

cionó de forma significativa la excreción de prostaglandina E2 con la cal-

ciuria, no lo hizo con la DMO138.

Recientemente Gomes y cols154. han llegado a la conclusión, que la

pérdida de masa ósea en adultos con HI, se produce a nivel local  media-
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da por citoquinas que provocan aumento de la resorción y una menor mi-

neralización ósea.

Respecto a la relación de la HI con la baja DMO, en un modelo

animal análogo a humanos con HI, se describió que el alendronato, un

bifosfonato, era eficaz en el descenso de la excreción urinaria de calcio y

en la supersaturación cálcica155. Estos resultados sugieren un papel im-

portante del hueso en la etiopatogenia de la HI.

La mayor acumulación de masa ósea ocurre durante la infancia y

la adolescencia, llegando a su máximo en la segunda década de la vi-

da156,157. Sin embargo, alteraciones en la adquisición de masa ósea produ-

cida durante la infancia, puede que no tenga ningún tipo de repercusión

en la edad adulta, ya que existe un sistema de homeostasis que permite

recuperarse después de la situación que lo perturbara. Pero un factor

persistente que perturbe la normal adquisición de masa ósea, sí compro-

mete la situación final en la edad adulta158. La continua pérdida de calcio

por la orina durante la infancia y adolescencia intervendría en la normal

formación de masa ósea, suponiendo un factor de riesgo para tener una

disminución en la DMO y padecer fracturas a lo largo de la vida159,160.

Aún no hay datos del papel que la HI pudiera tener en las fracturas a lo
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largo de la vida. Son necesarios estudios orientados a determinar la con-

tribución que la HI pueda tener en el riesgo de fracturas144.

En resumen, la fisiopatología de la desmineralización ósea en ni-

ños con HI no se conoce con claridad y depende un complejo entramado

de factores genéticos, metabólicos y nutricionales161. En ella podría estar

implicada una mayor resorción ósea, una disminución en su formación, o

ambos procesos. No se han encontrado marcadores que orienten hacia un

déficit en la formación de hueso, mientras que se ha detectado en sangre

y orina, un aumento de diversas sustancias que indican un aumento de la

actividad osteoclástica. Además, los niños con HI mantienen un creci-

miento lineal correcto correspondiente a su edad. Todo esto apunta a que

el principal mecanismo implicado en la desmineralización ósea sea un

aumento de la resorción o de la remodelación ósea162.

Tratamiento

Antes de conocer los diferentes tratamientos disponibles para la HI

hay que recapacitar sobre los objetivos de dicho tratamiento. Hay que

recordar que es una anomalía metabólica que predispone a la formación
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de litiasis, que rara vez se producen durante la infancia, y que puede te-

ner un efecto deletéreo sobre la DMO. La mayoría de los niños que pre-

sentan HI estarán asintomáticos durante toda su vida, por lo que no debe

considerarse una enfermedad activa.

Por lo tanto, el tratamiento se basa en medidas preventivas del

desarrollo de litiasis fundamentalmente a través de recomendaciones

dietéticas, y en caso de clínica urológica, litiasis o DMO baja, establecer

tratamiento farmacológico si el dietético no es suficiente (tabla 3). El ob-

jetivo final en estos niños va a ser el control de la sintomatología, no el de

normalizar la calciuria.

El control de la calciuria no debe ser un objetivo universal en estos

niño ya que ésta oscilará a lo largo de los años, en función de determina-

das circunstancias, y en la mayoría de los casos no se acompañará de

signos clínicos.
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Recomendaciones dietéticas

- Ingesta abundante de líquidos

- Restricción de sal

- Dieta rica en fruta y verdura

- Restricción de la ingesta proteica

- Ingesta adecuada de lácteos

- Ingesta adecuada de hidratos de carbono

- Evitar el sobrepeso

Tratamiento farmacológico

- Citrato potásico

- Tiazidas

- Bifosfonatos

Tabla 3: tratamiento de la HI.
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Recomendaciones dietéticas

Los hábitos dietéticos tienen especial importancia en la patogenia

de las urolitiasis y las recomendaciones sobre los hábitos nutricionales

son el primer escalón a la hora de intentar controlar la HI131. Sin embar-

go, en una reciente revisión publicada en The Cochrane Library sobre las

recomendaciones dietéticas para la prevención de complicaciones de la

HI, señalan que no hay estudios controlados aleatorizados en población

infantil. La mayoría de los estudios que existen sobre estas medidas die-

téticas son observacionales con escaso rigor metodológico incluso en po-

blación adulta163.

No obstante, la mayoría de los autores recomiendan ciertos hábitos

dietéticos como primer paso en el control de la HI. Para conseguir un

mayor éxito, se aconseja introducir las medidas generales de forma gra-

dual164.

Ingesta abundante de líquidos

El agua presenta una importante capacidad para diluir los diferen-

tes metabolitos litogénicos disminuyendo así el riesgo de cristalización.

Por otro lado, de forma indirecta, al incrementar el flujo urinario, au-
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mentaría la capacidad de arrastre previniendo de esta forma la agrega-

ción de cristales ya formados y la formación de cálculos mayores35. Por

tanto es lógico pensar que una ingesta elevada de agua tendría un efecto

beneficioso importante en la prevención de las complicaciones de la HI.

En un metaanálisis sobre prevención secundaria de nefrolitiasis en adul-

tos, concluyen que una elevada ingesta de agua desciende un 60% el riego

de recurrencias, el líquido más eficaz era el agua, por lo que recomiendan

una ingesta superior a los dos litros de agua al día165. En niños se reco-

miendo una ingesta de aproximadamente 30 mL/Kg/día, sin exceder los

dos litros, para conseguir unos flujos urinarios alrededor de 1.5-2

ml/Kg/h, aunque se ha demostrado que es una medida difícilmente se-

guida por los niños166.

Restricción de sal

La ingesta de sal condiciona directamente la cantidad de sodio que

llega al túbulo renal. Un aumento de la carga de sodio a ese nivel, puede

condicionar una disminución en la reabsorción tubular de calcio, expli-

cando así la relación entre la calciuria y la natriuria anteriormente men-
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cionada38. En pacientes con antecedentes de litiasis cálcicas, se ha de-

mostrado que una disminución en la ingesta de sodio se acompaña de

una disminución en la calciuria y en la oxaluria, así como un aumento en

la citraturia167,168. Estos tres factores son considerados de riesgo para la

cristalización urinaria. Así, la restricción de sal en la dieta, es una de las

primeras medidas dietéticas recomendadas para control de la HI, aconse-

jando una ingesta de sodio en torno a 2.0-2.4 g/día53.

Dieta rica en frutas y verduras

Las frutas y verduras son las principales fuentes de potasio de la

dieta.  La ingesta de potasio aumenta la absorción tubular renal de fósfo-

ro, que a su vez inhibe la producción de 1.25(OH)2D3, que disminuye la

absorción intestinal de calcio y consecuentemente su excreción urina-

ria40,43. Otro efecto beneficioso de las dietas ricas en potasio es que redu-

cen la excreción neta de ácido, estimulando la citraturia169. Por otra par-

te, algunos de estos alimentos son igualmente ricos en citrato y favorecen

así la citraturia de forma directa. Así, se ha comprobado que dietas ricas

en fruta y verduras aumentan la citraturia y disminuyen la saturación
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de oxalato cálcico y ácido úrico132. Las recomendaciones en cuanto a la

ingesta de potasio son de 3 a 3.5 gramos al día. Una forma común de eva-

luar la proporción adecuada de ingesta de sodio y potasio es la de monito-

rizar el índice Na/K urinarios que deben estar por debajo de 2,5123.

Se recomienda por tanto el consumo de cinco a seis raciones de fru-

ta y/o verdura al día, ya que es la equivalencia con los gramos de potasio

recomendados.

Restricción de ingesta proteica

La ingesta elevada de proteínas de origen animal se acompaña de

incremento en la carga ácida que provoca calciuria elevada, incrementos

de marcadores de remodelación ósea y aumento de ácido úrico y oxalato

en orina favoreciendo la formación de cálculos170. En adultos se ha com-

probado que una dieta pobre en proteínas reduce el número de recurren-

cias de litiasis163,168,171. En niños, que están en pleno crecimiento, no se

recomienda una ingesta pobre en proteínas de origen animal, sino que es

necesario que sea ajustada a las necesidades propias de la edad. El pro-

blema es que un reciente estudio demuestra que la ingesta proteica por
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parte de niños europeos y norteamericanos actualmente es de tres a cinco

veces superior a lo recomendado172,  por lo que en realidad, aunque no

hay que recomendar una dieta pobre en proteínas,  sí que hay que reco-

mendar la disminución en la ingesta para alcanzar las cantidades ade-

cuadas para cada rango de edad. Los requerimiento proteicos en niños

van desde 1.12 g/Kg/día a los seis meses de edad, hasta 0.74 g/Kg/día a

los 10 años, posteriormente descienden lentamente de forma progresiva

hasta los valores de la edad adulta válidos desde la adolescencia173.

Ingesta adecuada de calcio

Inicialmente se consideró que la ingesta de productos lácteos se co-

rrelacionaba con una mayor calciuria y por lo tanto con un mayor riesgo

de desarrollo de litiasis, fundamentalmente en niños con HI. Así pues, se

recomendaba una ingesta restringida. Sin embargo pronto se demostró

que una ingesta adecuada de productos lácteos podía disminuir la calciu-

ria, ya que aumenta la presencia de calcio a nivel intestinal, que se uni-

ría al oxalato, reduciendo así su absorción y su excreción urinaria174. Un

aporte adecuado de calcio, además evita un balance negativo que pudiera
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favorecer el descenso en la DMO53. La recomendaciones actuales son las

de tomar una cantidad adecuada de calcio evitando su exceso, que au-

mentaría el riesgo de litiasis, y evitando la restricción, que disminuiría la

DMO165.

Ingesta adecuada de hidratos de carbono

Aunque menos estudiado, la ingesta de hidratos de carbono, tam-

bién se ha relacionado con el riesgo de desarrollar complicaciones en la

HI. Existe evidencia de que el consumo de carbohidratos aumenta la ex-

creción urinaria de calcio, ya que disminuyen la absorción tubular de cal-

cio y aumentan la intestinal175,176,177. Además de aumentar la calciuria,

también se ha descrito un incremento en la excreción urinaria de oxalato

tras la sobrecarga oral de glucosa, que sería otro factor favorecedor de la

cristalización urinaria178. Por tanto, se recomienda no abusar de carbohi-

dratos para la prevención de litiasis.
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Evitar el sobrepeso

Recientes estudios han descrito un aumento de la incidencia y re-

currencia de urolitiasis en niños obesos179,180. La obesidad incrementa la

excreción urinaria de calcio, de ácido úrico, de sodio y de oxalato. Si ade-

más asocia hiperinsulinismo por una resistencia a la insulina, se favorece

más aún la formación de cálculos de contenido cálcico181. Por tanto, a la

numerosa lista de motivos para evitar el sobrepeso durante la infanta,

habría que añadir la prevención de HI y sus complicaciones.

Es difícil individualizar el efecto neto que cada recomendación die-

tética tiene en cuanto al descenso de la calciuria y del riego de urolitiasis,

ya que los estudios suelen analizar el efecto del conjunto de medidas y no

de cada una de ellas por separado. Por otro lado, es difícil monitorizar

estas medidas dietéticas con el agravante que el efecto tiene que ser valo-

rado muy a largo plazo por la baja incidencia de urolitiasis.

Lo demostrado con evidencia significativa en adultos, es el descen-

so de recurrencias de litiasis con dietas pobres en proteínas animales y

en sal y adecuadas en calcio163.
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Lo que queda claro es la importancia de los hábitos dietéticos des-

de la primera infancia, no sólo en esta parcela, sino en el global de la sa-

lud de nuestros niños. Así pues, la prevención primaria es fundamental,

y bastaría con una serie de estrategias orientadas fundamentalmente a

fomentar determinados hábitos dietéticos saludables como el incremento

en la ingesta de fruta y verdura, en la mayor ingesta de líquidos, en evi-

tar el sobrepeso y en llevar una dieta rica y equilibrada44,182. Tanto los

pediatras de atención primaria como los de especialidades, en este caso

especialmente los nefrólogos y los endocrinos pediátricos, debemos con-

cienciarnos y trasmitir la importancia de estos hábitos.

Tratamiento farmacológico

El uso de fármacos en la HI debería restringirse a aquello niños

con clínica urológica persistente, litiasis o baja DMO53. Los agentes más

utilizados son el citrato potásico y las tiazidas, aunque sólo estas últimas

han demostrado su eficacia con ensayos clínicos de calidad metodológica

contrastada183.
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Citrato potásico

Si la hipercalciuria no se controla después de 4 ó 6 semanas con

tratamiento dietético, se recomienda iniciar tratamiento con citrato potá-

sico a 1-1,5 mEq/kg/día166,184. El citrato potásico tiene un doble efecto en

la HI, por un lado disminuye la calciuria y por otro aumenta la citraturia.

Es pues especialmente beneficioso en aquellos casos a los que la HI se

asocia a hipocitraturia. El citrato retarda la cristalización de las sales de

calcio porque se unen a él, reduciendo la concentración del calcio iónico y

porque inhibe la cristalización del oxalato cálcico185,186. Es importante

evitar la excesiva alcalinización de la orina que favorecería la formación

de cálculos de fosfato cálcico187. El tratamiento con citrato potásico a do-

sis entre 1 y 1.5 mEq/kg/día repartido a lo largo del día ha demostrado

ser eficaz en la reducción de la calciuria y sus manifestaciones clínicas188.

El tratamiento se considera seguro, presentando generalmente pequeños

efectos secundarios gastrointestinales.

Tiazidas

Si no se consigue controlar los síntomas con el citrato potásico, y la

calciuria sigue elevada, se recomienda iniciar tratamiento con tiazidas189.
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El efecto de las tiazidas consiste en disminuir la calciuria, clásicamente

se ha explicado por una contracción del espacio extracelular que provoca-

ría un estímulo para la absorción activa de sodio y pasiva de calcio en el

túbulo proximal, pero se ha comprobado que estimula de forma directa el

trasporte trascelular de calcio en el túbulo distal inhibiendo el cotrans-

portador Na-Cl190,191,192 . Las tiazidas tendrían además un efecto positivo

sobre la DMO, ya que estimulan de forma directa la diferenciación de los

osteoblastos y la formación mineral ósea193. Las tiazidas empleadas son

la clorotiazida a 15-25 mg/kg/día y la hidroclorotiazida a 1,5-2,5

mg/Kg/día. Aquellos niños que precisen tratamiento durante tiempo pro-

longado, pueden presentar hiperglucemia, hiperlipemia e hipopotasemia,

por lo que deben ser controlados. Para la hipopotasemia se recomienda su

asociación con un diurético ahorrador de potasio o con citrato potásico53.

En adultos hay evidencias de que el tratamiento con tiazidas en

pacientes con HI y cálculos recurrentes, reducen el número de recurren-

cias y disminuye la tasa de litiasis194,195,196,197 . No hay ensayos clínicos

que confirmen este efecto en niños183, pero sí hay dos recientes que valo-

ran la eficacia del tratamiento en el control de síntomas urológicos. Con-
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cluyen que las tiazidas reducen los episodios de dolor abdominal asociado

a la HI, pero no disminuyen el número de infecciones urinarias114,117.

Respecto a la desmineralización ósea, existen dos estudios obser-

vacionales sobre niños con HI y baja DMO con resultados contradicto-

rios144,145.

Bifosfonatos

En caso de HI asociada a osteopenia severa, se ha estudiado el

efecto antirresortivo de los bifosfonatos, cuya utilidad ha sido probada en

un modelo animal y en adultos, y se ha demostrado un descenso de la

excreción urinaria de calcio y los marcadores de resorción ósea155. En ni-

ños han sido analizados en otras patologías pediátricas encontrando simi-

lar resultados, y con efectos secundarios menores198. Un reciente estudio

ha observado, en un pequeño grupo de 7 niños con HI persistente y DMO

baja, un efecto beneficioso sobre la calciuria y el hueso tras tratamiento

con alendronato199. Son necesarios estudios más extensos y mejor estruc-

turados para poder establecer la eficacia y las indicaciones de estos fár-

macos en niños con HI.
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Tanto la indicación de tiazidas como la de bifosfonatos en niños con

HI para la recuperación de la masa ósea, debe ser individualizado, ya que

existen otros factores como la hormona de crecimiento, los esteroides se-

xuales y el incremento del índice de masa corporal que juegan un papel

importante en la DMO145.

Estudios españoles

Uno de los primeros estudios realizados en nuestro país sobre la

excreción urinaria de calcio en niños sanos, fue publicado en 1988 por

Ubalde y cols.200. Aunque probablemente se trate de la primera publica-

ción sobre la calciuria en niños españoles, y que data de más de más de

dos décadas, es el único estudio multicéntrico realizado a nivel nacional.

Fue llevado a cabo con el objetivo de aportar valores de referencia de cal-

ciuira propios de niños españoles sanos, que pudieran ser tomados como

punto de partida a la hora de enjuiciar situaciones hipercalciúricas. En él

participaron siete centros infantiles integrados en la Sección de Nefrolo-

gía Pediátrica de la Asociación Española de Pediatría del momento: H.I

San Juan De Dios, Barcelona; H.I. Ciudad Sanitaria de Cruces, Bilbao;
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C.I. Cuidad Sanitaria de La Paz, Madrid; Departamiento de Pediatría del

Hospital General de Asturias, Oviedo; H.I. Santa Cruz de Tenerife; H.I.

Ciudad Sanitaria La Fe, Valencia; H.I. Ciudad Sanitaria Miguel Servet,

Zaragoza. Se recogió orina de 24 horas y primera y segunda orinas de la

mañana, sin especificar si en ayunas o no, de 300 niños sanos. Concluyen

que el cociente Ca/Cr de micción aislada tiene un indudable valor para el

despistaje, aunque presenta variaciones a lo largo del día. Establecen

valores de referencia en niños de dos a quince años superiores a los re-

comendado clásicamente por otros autores, y recomiendan el uso de la

segunda orina de la mañana. La muestra de micciones aisladas, primera

y segunda de la mañana, fue de 106 y 114 niños respectivamente. No se

especifica el lugar de origen de los niños, y si había o no diferencias entre

ellos según procedencia. Para la primera orina de la mañana establecen

el valor de referencia en 0.348 mg/mg y para la segunda en 0.262 mg/mg.

Un año después, en 1989, Vargas y cols.201 publican otro estudio

similar realizado en Madrid, con orinas aisladas, sin especificar cuándo y

en qué condiciones se recoge, de 170 niños de 1 a 14 años seguidos en el

hospital 12 de Octubre. En este caso, se sitúa el percentil 97 en 0.25

mg/mg.
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Cinco años después, ve la luz un estudio realizado en 359 niños del

País Vasco con edades comprendidas entre los 3 y los 14 años202. Anali-

zan el índice Ca/Cr en la segunda micción de la mañana sin concretar si

en ayunas o no. Establecen el p90 en 0.21 mg/mg y el p 97 en 0.29 mg/mg

en varones y en 0.28 mg/mg en mujeres.

En 1999, Carbonell y cols.16 publican un trabajo realizado entre

1993 y 1995 con el objetivo de determinar el valor de regencia de la cal-

ciuria en una población española sana. Analizaron la segunda orina de la

mañana en ayunas de 130 niños de entre 4 y 16 años que acudieron al

Hospital Niño Jesús de Madrid, procedentes de Madrid y de Castilla la

Mancha. Dividieron a los niños en tres grupos de edad, y hallaron un p95

para el índice Ca/Cre de  0.281 mg/mg en los niños de 4 a 7 años (n: 34),

de 0.440 mg/mg en los de 7 a 10 años (n: 36) y de 0.177 mg/mg en los de

10 a 16 años (n: 60).

Ya en el 2000, Melián, junto con García Nieto y Sosa19, publicaron

un estudio destinado a conocer la prevalencia de hipercalciuria en niños

de la isla de La Gomera, isla del archipiélago canario con hasta un 30%

de endogamia. Como grupo control se analizó a 80 niños que acudían a

un colegio de Santa Cruz de Tenerife de entre 4 y 17 años recogiéndoles
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la segunda orina de la mañana tras el desayuno. El p95 del índice Ca/Cre

fue de 0.19 mg/mg, estableciendo una prevalencia de 3.8%. En cambio, en

La Gomera, establecieron una prevalencia media del 16%, que llegaba

hasta el 28.4% en el Valle Gran Rey, una de las distintas poblaciones es-

tudiadas dentro de la isla. El p95 del índice en la segunda orina de la

mañana tras el desayuno, osciló de 0.22 mg/mg a 0.38 mg/mg según las

diferentes poblaciones de la isla estudiadas.

Ese mismo año, se publicó un amplio trabajo realizado sobre más

de 1200 niños catalanes de entre 6 a 14 años, a los que se le analizó una

muestra matinal de orina, estableciendo el p95 del índice Ca/Cre en 0.23

mg/mg203.

El último estudio publicado sobre la excreción urinaria de calcio en

población española sana es del 2014, de Sáez-Torres y cols.36. Valoran la

excreción de diferentes solutos, y entre ellos está el calcio. Analizan la

orina de 184 niños de entre 5 a 12 años. Es una micción aislada, recogida

por la tarde dos horas después de la merienda. Muestran los resultado

del valor del índice Ca/Cre en función de si existen antecedentes familia-

res de litiasis o no, así, el p95 para los que tenían dichos antecedentes fue

de 0.39 mg/mg y de 0.25 mg/mg para aquellos que no los tenían. Dentro



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

103

de los niños que no tenían antecedentes familiares de litiasis, hacen cua-

tro subgrupo según la edad, y en esta ocasión informan del p 97.5, de

forma que, para niños de 5 a 6 años (n:41) sería de 0.29 mg/mg, de 7 a 8

años (n:61) de 0.23 mg/mg, de 9 a 10 años (n:55) de 0.19 mg/mg, y de 11 a

12 años (n:27) de 0.19 mg/mg.

En el año 2014 se han actualizado los protocolos de nefrología de la

Sociedad Española de Pediatría a cargo de la Asociación Española de Ne-

frología Pediátrica. En concreto, el capítulo 11: Litiasis renal e hipercal-

ciuria idiopática, ha sido actualizado por la Dra. M.D. Rodrigo Jiménez y

por la Dra. C. Vicente Calderón, de los hospitales Universitario Son Es-

pases (Palma de Mallorca) y Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca

(Murcia) respectivamente189. En el primer punto del protocolo; definición,

hablan del índice Ca/Cre, al que se ¨recurre con frecuencia¨ para evitar la

molestia de la recogida de orina de 24 horas y el cerciorarse de la correcta

recogida de esta mediante la eliminación de creatinina. Para referirse al

tipo de muestra hablan de ¨por lo general en la segunda orina de la ma-

ñana en ayunas¨. Establecen el límite de normalidad en los mayores de

dos años en 0.21 mg/mg ó 0.59 mmol/mmol.
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Tabla 4: estudios españoles que analizan el índice Ca/Cr.

Estudio Lugar n Muestra Punto de corte

Ubalde

1988

Multicéntrico 300 niños 1ª orina

2ª orina

p95:0.34

p95:0.26

Vargas

1989

Madrid 170 niños Micción

aislada

p97:0.25

Areses

1994

San Sebastián 359 niños 2ª orina p90:0.21

p97:0.28-0.29

Carbonell

1999

Madrid, Catilla

la Mancha

130 niños 2ª orina

en ayunas

p95:0.17-0.44

Rosales

2000

Cataluña 1259niños Muestra

matinal

p95:0.23

Melián

2000

Santa Cruz

de Tenerife

80 niños 2ª orina tras

el desayuno

p95:0.19

Melián

2000

La Gomera 557 niños 2ª orina tras

el desayuno

p95:0.22-0.38

Sáez-Torres

2014

Mallorca 184 niños Muestra

vespertina

p97.5:0.19-
0.29
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HIPÓTESIS

1. La excreción urinaria de calcio de los niños de Salamanca será di-

ferente de la de otras poblaciones con distintas características.

2. El  índice Ca/Osm en orina de micción puede ser válido como pa-

rámetro para estudiar la calciuria.

3. Las diferencias en las condiciones de la recogida de la muestra en

la que analizar la calciuria puede afectar a la hora de interpretar-

la.

4. Las manifestaciones clínicas de la HI son más frecuentes en aque-

llos niños que presenten niveles más elevados de calciuria

5. Existe un nivel de excreción urinaria de calcio a partir del cual las

manifestaciones clínicas asociadas a la hipercalciuria se verían

aumentadas de forma significativa.

6. Los niveles de calcio en orina son más elevados en aquellos niños

que presenten antecedentes familiares de nefrolitiasis.



EXCRECIÓN URINARIA DE CALCIO EN NIÑOS SANOS

108

7. Las peculiaridades en las dieta a título individual, fundamental-

mente en relación a la ingesta de fruta, verdura, sal y lácteos in-

fluyen en la calciuria.
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OBJETIVOS

1. Estudiar la calciuria mediante los índices Ca/Cr y Ca/Osm en orina

de micción aislada, y establecer valores de referencia de nuestra

población.

2. Analizar el índice Ca/Osm como parámetro válido para estudiar la

calciuria estudiando su correlación con el índice Ca/Cr.

3. Valorar los posibles factores que intervienen en la determinación

de los índices Ca/Cr y Ca/Osm en relación al momento de la reco-

gida de la muestra.

4. Analizar los antecedentes familiares de nefrolitiasis y ver su rela-

ción con la eliminación de calcio por orina en los niños.

5. Estudiar las posibles manifestaciones clínicas asociadas a la HI.

6. Evaluar la relación entre la calciuria y el índice Na/K.

7. Estudiar la relación entre el índice Na/K y la ingesta de habitual

de fruta y/o verduras.
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8. Valorar la relación de la calciuria con distintos factores dietéticos:

ingesta de lácteos, fruta y verdura.

9. Estudiar la relación entre la calciuria y diferentes variables clíni-

cas.

10.Establecer el punto de corte de los índices Ca/Cr y Ca/osm en nues-

tra población, a partir del cual considerarlo patológico.

.
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DISEÑO DEL ESTUDIO

El rigor científico de una investigación y la validez de sus observa-

ciones y resultados, dependen fundamentalmente de su diseño. La cali-

dad del estudio depende de sus características, resultado de su estructu-

ra y proceso. Entre las características de calidad destaca la selección de

una muestra adecuada a través de un proceso que garantice la aleatori-

zación, y un buen control de los sesgos que pudieran ocurrir en cualquie-

ra de las fases del estudio.

Para conseguir los objetivos propuestos,  se diseña un estudio de

prevalencia de tipo observacional y transversal. La investigación se llevó

a cabo por un solo equipo de trabajo, en diferentes centros de educación

de la ciudad de Salamanca.

POBLACIÓN DIANA Y SELECCIÓN DE LA MUESTRA

La población diana de este estudio son los niños de la provincia de

Salamanca, con sus peculiaridades geográficas, de ambo sexos, escolares

preadolescentes, que por edad debieran tener un control de esfínter com-
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pleto. Así, la población de estudio queda definida por niños y niñas de 6 a

12 años, que cursan los seis cursos de primaria del sistema educativo es-

pañol en los Centros de Educación Primaria de  la provincia de Salaman-

ca.

Sujetos incluidos

Edad: de 6 a 12 años.

Género: niños y niñas.

Nivel de estudio que cursan:

1o de primaria

2o de primaria

3o de primaria

4o de primaria

5o de primaria

6o de primaria
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Sujetos excluidos del estudio

Se excluiría a niños con patología renal, endocrina, ósea o intesti-

nal crónica conocida. Se excluirían además a todos aquellos niños que

reciban de forma crónica, o en el momento de la recogida de la muestra

de orina, algún fármaco que intervenga en la calciuria.

Fuente de datos

Para realizar el cálculo del tamaño de la muestra, se utilizó el nú-

mero de niños escolarizados en primaria en la provincia de Salamanca.

Estos datos fueron proporcionados por la   Dirección Provincial de Educa-

ción de Salamanca de la Junta de Castilla y León.

Tamaño de muestra

La muestra poblacional deberá ser representativa de la población

diana. Según la Dirección Provincial de Educación de Salamanca de la

Junta de Castilla y León , en el momento de la recogida de muestras (año

2014) había y matriculados en primaria 125.174 niños en Castilla y León,
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de los que 17.100 son en la provincia de Salamanca. De ellos, 8943 son

niños y 8157 niñas.

El tamaño de la  muestra se calculó para un nivel de confianza del

95%, con una precisión del 4% y una prevalencia esperada del 30%. El

tamaño obtenido es de: 490 niños.

En la mayoría de los Centros de Educación Primaria de Salaman-

ca, hay dos grupos por cada curso. En cada aula hay una media de 25

alumnos. Analizando los alumnos de dos centros, tendríamos acceso a un

total de 600 niños, pudiendo asumir así una pérdida de hasta el 20%.

Selección de los centros de educación

Se estudiaron a todos los niños de primaria de dos Centros de Edu-

cación Primaria de Salamanca: Colegio Santísima Trinidad y Colegio

María Auxiliadora de Salamanca. Las condiciones geográficas, horas de

luz solar, composición del agua, son similares en toda la provincia, por lo

que la localización de los colegios no resulta significativa. El resto de las

características extrínsecas de los niños analizados, no se consideraron
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influenciadas ni por las clases sociales a las que pertenezcan, ni por ser

de ambiente rural o urbano. Así pues, se decidió llevar a cabo el trabajo

en dos colegios del centro de Salamanca, fundamentalmente por el requi-

sito de analizar las muestras de orina de forma precoz, por la cercanía al

laboratorio donde se realizaban. Por otro lado, ambos colegios son centros

grandes, que recogen a alumnos de diferentes barrios y condiciones socia-

les, por lo que consideramos la muestra seleccionada representativa de

los niños escolares de la provincia de Salamanca, nuestra población dia-

na.

VARIABLES

Se recogieron de cada niño sujeto a estudio, información de los di-

ferentes factores intrínsecos y extrínsecos que influyen en la calciuria

que vamos a analizar. Por otro lado, del análisis de la muestra de orina

obtenida de cada niño, se extrajeron las diferentes variables urinarias.

Las variables numéricas se expresan con un máximo de cinco cifras inde-

pendientemente del número de decimales.
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Factores intrínsecos

1. Datos epidemiológicos: edad y sexo.

2. Antecedentes personales: antecedentes de infecciones de orina,

litiasis renal, nefrocalcinosis o cólico nefrítico y fracturas óseas.

3. Manifestaciones de vías urinarias bajas: presencia de enuresis,

urgencia miccional, incontinencia o escapes, macrohematuria o

dolores abdominales recurrentes.

4. Antecedentes familiares: cólicos nefríticos o litiasis renales en

familiares de primer y segundo grado.

Factores extrínsecos

1. Ingesta de lácteos habitual.

2. Ingesta de fruta y/o verdura habitual.

3. Ingesta de cualquier tipo en las 4 horas previas a la recogida de la

muestra de orina.
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4. Ingesta de lácteos en la 4 horas previas a la recogida de orina.

5. Número de micciones previas a la recogida de la muestra.

Variables urinarias

1. Índice calcio/creatinina en orina expresado en mg/mg.

2. Índice calcio/osmolaridad en orina expresado en mg/dl/mOsm/kg.

3. Índice calcio/sodio en orina expresado en mmol/mmol.

4. Índice calcio/potasio en orina expresado en mmol/mmol/.

5. Índice sodio/potasio en orina en mmol/mmol.

6. Sodio expresado en mmol/L.

7. Presencia de microhematuria y/o proteinuria en el sistemático y

sedimento.
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INSTRUMENTO DE MEDIDA

La información de las características epidemiológicas de los niños,

sus posibles manifestaciones clínicas de vías urinarias y sus anteceden-

tes personales y familiares, se obtuvo mediante un cuestionario realizado

por el equipo de trabajo destinado a tal fin. Consta de 14 preguntas tipo

test de respuesta única, 11 de las cuales son de respuesta ¨si/no¨, pudien-

do en 4 de ellas al responder ¨si¨ concretar la respuesta afirmativa. Las 3

preguntas restantes, también son de respuesta única, pero con 3 ó 4 op-

ciones (anexo1).

Para saber las condiciones individuales del momento de la recogida

de la muestra de orina, se realizó una pequeña encuesta muy sencilla de

5 preguntas sobre la ingesta anterior y el número de veces que habían

orinado, que rellenaron los niños justo antes de la recogida de la muestra

(anexo 2).

Para las variables urinarias, se analizaron las muestras de orina

en el laboratorio del Complejo Hospitalario Universitario de Salamanca.

Se realizó sistemático, creatinina, osmolaridad e iones en orina y sedi-
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mento si procedía, y a partir de estos datos se obtuvieron los diferentes

parámetros objeto de estudio.

Material utilizado

1. Recogida de orina en contenedor de recogida de orina LAMBRA-

TEST, traspasándolo posteriormente a tubo VACUETTE, sin adi-

tivos.

2. Análisis de las bioquímicas de las orinas mediante el analizador

ROCHE COBAS 8000, mediante los siguientes métodos:

a. Calcio: o-cresolphtahalein complexote

b. Creatinina: alkaline picrate-kinetic rate blanked, IFCC-

IDMS satandardized.

c. Potasio: ISE indirect.

d. Sodio: ISE indirect.

3. Análisis del sistemático de orina: AUTION MAX AX-4031

(Menarini Diagnostics)
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4. Análisis del sedimento de orina: SEDI MAX (Menarini

Diagnostics)

5. Medición de osmolaridad de las orinas por OSMÓMETRO (Mena-

rini Diagnostic).

6. Recogida de datos en base de datos: Programa informático Filema-

ker Pro 7.0

7. Análisis de datos mediante el paquete estadístico IBM-SPSS sta-

tistics 21.

PROCEDIMIENTO

En primer lugar se informó al director de cada centro educativo de

la trascendencia del estudio y del trabajo de campo a realizar con los

alumnos (anexo 3). Se solicitó su autorización para contactar con los tu-

tores de las clases sobre las que íbamos a realizar las investigaciones, y a

través de ellos poder llegar a los niños y sus familias. Como se trata de

menores de edad, se hizo llegar a los padres una carta explicativa del es-

tudio y solicitando su autorización (anexo 4). Junto con esta carta infor-
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mativa y solicitando su colaboración, se entregó el cuestionario de 14

preguntas sobre antecedentes personales y familiares del niño, y sobre la

ingesta habitual de lácteos y de fruta y/o verdura del niño (anexo 1).

Una vez recogidas las autorizaciones, y sabiendo qué niños iban a

participar, se programan los días en los que fuimos a los colegios a reco-

ger las muestras de orina. Antes de que los niños salieran al baño, se pa-

só por las clases para entregarles el cuestionario de 5 preguntas que ellos

tenían que rellenar (anexo 2), y se les explicó que recogieran el chorro

medio de la micción. La muestra se recogió en bote estéril de orina, y se

trasportó en tubos de ensayo en nevera hasta el laboratorio, donde se

procesó en las primeras cuatro horas.

ANÁLISIS

La información proporcionada por la variables se introdujo en una

base de datos y mediante el programa estadístico IBM-SPSS statistics 21

se realizó el siguiente análisis estadístico, tomando como nivel de signifi-

cación estadística un p valor menor de 0.05.
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- Para saber si las diferentes variables estudiadas seguían una

distribución normal se realizó el test de Kolmogorov-Simirnov.

- Análisis descriptivo de todas las variables recogidas: Para la

descripción de las variables continuas se utilizó la media, la

desviación típica y un intervalo de confianza del 95%, y en el caso

de no seguir distribución normal se utilizó la mediana y el rango

intercuartílico. Las variables categóricas se describieron mediante

frecuencias absolutas, relativas e intervalo de confianza del 95%.

- Análisis Univariante con comparación de proporciones o de me-

dias, dependiendo de si las variables eran cualitativas o cuantita-

tivas; mediante el uso de la t de Student o mediante el Análisis de

la Varianza (ANOVA) se compararon las medias si las variables

seguían distribución normal y mediante la U de Mann-Whitney o

Kruskal-Wallis si no la seguían. La comparación de proporciones

se realizó mediante el test chi-cuadrado o el test de Fisher.

- La relación entre las variables cuantitativas se calculó mediante el

coeficiente de correlación de Pearson o de Sperman dependiendo

de si las variables seguían o no distribución normal.
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- Para evaluar la asociación entre las variables se realizó un análisis

de regresión logística determinando los Odd Ratio.

ASPECTOS ÉTICOS

A los directores de los diferentes centros de educación primaria se

les informó de la trascendencia e interés del estudio (anexo 3). Ellos lo

trasmitieron al claustro de maestros y profesores que decidieron en con-

senso participar. Por otro lado, la información le fue trasmitida a todos

los padres de los alumnos de primaria, explicándoles además, el proceder

de la investigación. Tuvieron que firmar expresamente un consentimien-

to informado, sin el cual no se analizó la orina de ningún niño.

Para manejar la información de la manera anónima y confidencial,

se asignó inicialmente a cada niño un código, que se empleó igualmente

para identificar su muestra de orina y los dos cuestionarios, el rellenado

por los padres y el rellenado por ellos mismos.
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El estudio cumplía con los principios éticos de la Declaración de

Helsinki  y fue declarado APTO por el comité de ética del Complejo Asis-

tencial de Salamanca.

VALOR CIENTÍFICO

Corrobora el interés del estudio, así como su adecuado diseño y

proceso, la concesión en el 2014 de una ayuda a la investigación clínica y

epidemiológica de la Fundación de Pediatría Ernesto Sánchez Villares,

dependiente de la Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria y Casti-

lla y León.

FICHA TÉCNICA

Diseño y objetivos del estudio

Estudio trasversal de tipo de muestra para conocer los valores de

referencia de los diferentes parámetros que analizan la calciuria y así

establecer la prevalencia de hipercalciuria idiopática de nuestra pobla-

ción, así como los diferentes factores que intervienen y/o se asocian.
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Población diana y de estudio

La población diana son los niños escolares de la provincia de Sa-

lamanca, de la que se seleccionó una muestra representativa formada por

niños que escolarizados en los cursos de primaria de Centros de Educa-

ción Primaria de Salamanca.

Selección de la muestra

Según la Dirección Provincial de Educación de Salamanca de la

Junta de Castilla y León actualmente hay matriculados en primaria

125.174 niños en Castilla y León, de los que 17.100 son en la provincia de

Salamanca. El tamaño de la muestra se calculó para un error del 4%, con

una prevalencia esperada del 30%. El tamaño obtenido es de: 490 niños.

Aspectos éticos

Se solicitó el consentimiento informado a los centros de educación

a los padres de los niños.
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El proyecto fue aprobado por el comité de ética del Complejo Asis-

tencial de Salamanca.

Valor científico

Fue concedida una ayuda a la investigación clínica y epidemiológi-

ca por parte de la Fundación de Pediatría Ernesto Sánchez Villares, de-

pendiente de la Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria y Castilla y

León.
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DATOS GENERALES

Se repartieron consentimientos informados a los padres de 611 ni-

ños, 307 pertenecían al Colegio Santísima Trinidad y 304 al Colegio Ma-

ría Auxiliadora.

Un total de 512 (83.8%) familias aceptaron participar en el estudio

y firmaron el consentimiento. Las muestras se recogierob durante los

meses de Marzo y Abril del 2014. De los 512 que accedieron a participar,

se recogió muestra de orina a 502 niños. Los 10 niños restantes no acu-

dieron al colegio por diferentes motivos el día programado para la recogi-

da de la muestra. De los 502 niños, quedaron excluidos 6 por cumplir al-

guno de los criterios de exclusión; padecer enfermedades o estar en tra-

tamiento con fármacos que pudieran influir en la calciuria: 4 de ellos

eran celiacos, uno diabético y uno estaba en tratamiento con metformina.

Así, el número total de participantes en el estudio fue de 496 niños (figu-

ra 3). De ellos 246 eran niños (49.5%) y 250 niñas (50.4%).
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Figura 3: obtención de la muestra definitiva.

VARIABLES DEMOGRÁFICAS

El rango de edad de los niños estudiados fue de 12.33 a 6.42 años,

con una media de 9.35±1.71 años; siendo la edad media de las niñas

9.33±1.69 y la de los niños de 9.37±1.74.
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Se clasificaron a los niños en tres grupos de edad:

 Grupo 1: de 6 a 8 años constituido por 168 niños (33.9%).

 Grupo 2: de 8 a 10 años, constituido por 167 niños (33.7%).

 Grupo 3: de 10 a 12 años, constituido por 161 niños (32.4%).

La distribución por género de los diferentes grupos de edad se

muestra en la tabla 5.

6-8 años 8-10 años 10-12 años

Niño 49.3%

67

48.2%

81

50.8%

98

Niña 50.7%

68

51.8%

87

49.2%

95

Tabla 5: distribución de la muestra por edad y género.
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CLÍNICA Y ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

En cuanto a los antecedente familiares (AF), el 40.4% (197) de los

niños tenían AF de litiasis o cólicos nefríticos, de los cuales el 34.7% el

antecedente familiar eran sus padres, (el 17.9% el padre y el 16.8% la

madre), el 56.4% eran los abuelos, y el 8.9% los tíos.

El 90.5% no refieren haber tenido infecciones de orina, 47 niños

(9.5%) sí. Ningún niño tenía antecedentes personales (AP) de litiasis o

cólico nefrítico. Cuatro niños (0.8%) referían haber tenido alguna vez

hematuria. El 6.9% (34) de la muestra padecían dolores abdominales fre-

cuentes.

Respecto al control de esfínteres, el 94% de los niños no presentaba

ninguna alteración, 12 niños (2.4%) seguían mojando la cama, 14 niños

(2.8%) tenían escapes de orina mojando la ropa interior durante el día y

16 niños (3.2%) referían urgencia miccional. Tres niños presentaban las

tres alteraciones en el control de esfínteres, 5 asociaban urgencia miccio-

nal y escapes diurnos y 1 asociaba enuresis y urgencia miccional.

El 92% (439) nunca se había roto un hueso, el 6.3% (30) una vez, y

8 niños (1.7%) más de una vez.
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En la tabla 6 quedan resumidas los antecedentes y la clínica de

nuestros niños.

Sí No

AF de litiasis 40.4%
Padres   14.6%
Abuelos  22.3%
Tíos        3.5%

59.6%

AP de litiasis 0% 100%

ITU 90.5% 9.5%

Macrohematuria 0.8% 99.2%

Abdominalgia
recurrente

6.9% 93.1%

Alteración en el control de
esfínteres

6.5%
a) Enuresis                    2.4%
b) Escapes diurnos        2.8%
c) Urgencia miccional   3.2%

a) +b) +c)            0.6%
b) +c)                     1%
a) +c)                  0.2%

93.5%

Fracturas óseas 8.2%
Una vez              6.4%
Más de una vez 1.8%

91.8%

Tabla 6: clínica, AF y AP.
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Analizando estos AF y AP por sexos, encontramos que existen dife-

rencias significativas, en las ITUs y en la enuresis. Las ITUs son más

frecuentes en niñas, de todos los que habían tenido alguna, el 66% eran

niñas, frente a un 34% de niños (p=0.025). La enuresis es más frecuente

en niños, de todos los enuréticos, un 83.3% eran niños frente a un 16.7%

de niñas (p=0.018) (figura 4).

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Enuresis ITU

Niños
Niñas

Figura 4: distribución por género de la enuresis (p=0.018) y AP de ITU (p=0.025).

Para analizar posibles diferencias de signos clínicos según los gru-

pos de edad definidos anteriormente no se encontraron diferencias signi-
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ficativas respecto a la urgencia miccional, la abdominalgia recurrente, la

macrohematuria, los escapes diurnos y las infecciones de orina (p>0.05).

En la enuresis sí se encontraron diferencias estadísticamente significati-

vas en relación a la edad (p<0,001). De los niños enuréticos, un 83.3%

eran menores de 8 años, el 16.7% tenían entre 8 y 10 años, y no hubo

ningún enurético mayor de 10 años.

Respecto a los antecedentes personales, únicamente se demostra-

ron diferencias estadísticamente significativas en las fracturas óseas.

Habían tenido alguna fractura el 7.9% de los menores de 8 años, el 26.3%

de los niños entre 8 y 10 años, y el 65.8% de los mayores de 10 años

(p<0.001).

HÁBITOS DIETÉTICOS

En la valoración de  la ingesta de producto lácteos, el 84.3% de la

muestra (402) consumía productos lácteos dos o tres veces al día, el 9.6%

(46) consume cuatro o más lácteos diarios, y el 6.1% (29) los consumía

una vez o menos al día. En relación a la ingesta de fruta y verdura, el

hábito de consumirlas una vez al día estaba en el 36.8% (176), el 30.2%
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(144) las consume todos los días más de un vez, y el 27.5% (131) de dos a

tres veces por semana y el 5.5% (26) consumen fruta o verdura una vez a

la semana o menos. En la tabla 7 quedan resumidas los hábitos dietéticos

de nuestros pacientes.

Productos lácteos ≤1 / día 6.1%

2 ó 3 / día 84.3%

≥4 / día 9.6%

Frutas y/o verdura ≤1 / semana 5.4%

2 ó 3 / semana 27.5%

1 / día 36.9%

>1 / día 30.2%

Tabla 7: hábitos dietéticos de la muestra.

Comparando cada uno de estos hábitos dietéticos en relación al se-

xo y a los grupos de edad, no se pudieron demostrar diferencias estadísti-

camente significativas (p>0.05).
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MOMENTO DE RECOGIDA DE LA MUESTRA

La orina recogida fue en ayunas en dos niños, el resto había comi-

do algo a lo largo de la mañana, el 98.2% (484) había desayunado, el

87.8% (432) había desayunado algún tipo de producto lácteo,  el 31.6%

(126) había tomado algo después del desayuno, en el recreo y el 12.3%

(49) había tomado en el recreo producto lácteo antes de la recogida de

orina. El 7.4% de los niños no había tomado ningún tipo de producto lác-

teo antes de la recogida de la orina, ni en el desayuno, ni en el recreo (ta-

bla 8).

El 66.3% (329) de los niños refería haber realizado una micción

una vez antes de la recogida de la orina, el 21.7% (108) lo habían hecho

dos veces, el 3.5% (17) tres, un niño (0.2%) lo había hecho 4 veces, y 41

(8.3%) no lo había hecho ninguna. Es decir, en el 66.3% la muestra anali-

zada fue la segunda de la mañana, en el 25.4% fue la tercera, cuarta o

quinta, y en el 8.3% fue la primera de la mañana (tabla 8).
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Orina recogida Ingesta reciente

1ª orina 8.3%

2ª orina 66.3%

3ª orina 21.7%

4ª orina 3.5%

5ª orina 0.2%

97.5% no en ayunas

92.6% producto lácteo

Tabla 8: muestra de orina recogida.

ANÁLISIS DE ORINA

Sistemático y sedimento

En todas las muestras se realizó sistemático, y si éste presentaba

alguna alteración, se realizaba sedimento. El 93.7% (465) de las mues-

tras tenía proteinuria negativa, el resto (31 niños, el 6.3%) presentaba

proteinuria leve poco significativa. Un niño tenía dos cruces de cuerpos
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cetónicos sin glucosuria. El 100% de los niños tuvo nitritos negativos, y el

93.6% también la leucocituria. Una cruz de leucocitos tuvieron 28 niños

(5.6%), 2 niños (0.4%) dos cruces. El 91.9% de los sedimentos no fueron

realizados por no proceder tras la realización del sistemático. En los que

se hizo el sedimento, en el 73.6% (28) se objetivaron leucocitos, de 26 a

200 células por microlitro, el 55.2% (21) presentaba bacterias de escasas

a abundantes, el 52.6% (20) presentaba células epiteliales o de transición

de escasas a moderadas, y el 21% (8) presentaban cristales amorfos.

En el 99.6% de las muestras analizadas no se objetivó hematuria,

2 niños (0.4% del total) tenían una cruz de hemoglobina, presentando sus

sedimentos 16 y 17 hematíes por microlitro.

Los pH fueron de 5.0 a 8.0, con una mediana de 6.5 [5.5-7.0], la

osmolaridad medida fue de 105 a 1364, con una mediana de 875 [677-

1012] y la densidad fue de 1004 a 1035 con una mediana de 1020 [1016-

1023].
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Iones en orina

Se analizaron el sodio, el potasio, el cloro y el calcio en orina. Todos

excepto el potasio no siguieron una distribución normal. Las medidas de

posición central y de dispersión de cada uno de ellos fueron:

- Sodio: mediana 162.50 mmol/L  [119.25-198.75].

- Cloro: mediana 198.00 mmol/L [143.00-240.00].

- Calcio: 8.36 mg/dL [4.39-13.51].

- Potasio: 84.85±30.58 mmol/L.

Índices Ca/Cr y Ca/Osm

Ni el índice Ca/Cr ni el Ca/Osm siguieron una distribución normal

tal y como se observa en las figuras 5 y 6.
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Figura 5: distribución del índice Ca/Cr.

Figura 6: distribución del índice Ca/Osm.
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Se demostró una correlación positiva entre ambas variables, con

una r de 0.914 y una r2 de 0.786 (p<0.001) (figura 7).

Figura 7: correlación entre el índice Ca/Cr y el Ca/Osm (p<0.001).

El índice Ca/Cr osciló de 0.00 a 0.98, con una mediana y unos cuar-

tiles 0,13 [0.07-0.21].  El Ca/Osm osciló de 0.000 a 0.181 con una mediana

y unos cuartiles de 0.011 [0.006-0.015].

Los percentiles de ambos índices se muestran en la tabla 9.
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Ca/Cr Ca/Osm

0.01 p2.5 0.001

0.04 p10 0.003

0.07 p25 0.006

0.13 p50 0.011

0.21 p75 0.015

0.30 p90 0.021

0.34 p95 0.025

0.38 p97.5 0.028

Tabla 9: percentiles de los índices Ca/Cr y Ca/Osm.

A continuación se estudió la posible relación del índice Ca/Cr y

Ca/Osm con las diferentes variables intrínsecas y extrínsecas recogidas.
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En relación a la edad y al género, no se han encontrado diferen-

cias estadísticamente significativas (p>0.05), para ninguno de los dos ín-

dices como se muestra en la figura 8.

Figura 8: comparación del índice Ca/Cr en relación al género y a la edad
(p>0.05).

En cuanto a los AF de litiasis, no se han encontrado diferencias en

las valores medianos ni del índice Ca/Cr ni del Ca/Osm (p>0,05). Como se
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aprecia en la figura 9 los valores de ambos índices son similares en aque-

llos niños con AF de litiasis a aquellos sin dichos antecedentes.

Figura 9: comparación del índice Ca/Cr en relación a los AF de litiasis
(p>0.05). AF: antecedentes familiares.

En lo referente a los hábitos dietéticos, no se encontraron diferen-

cias en los valores de los índices Ca/Cr y Ca/Osm en relación a la mayor o

menor ingesta de lácteos y de fruta y/o verdura (p>0,05).

Centrándonos en el momento de la recogida de la muestra, el índi-

ce Ca/Osm mostró diferencias significativas entre los niños que no ha-
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bían desayunado y los que lo habían hecho (p=0.026). Diferencias que no

se pudieron encontrar en el índice Ca/Cr (p>0,05) (tabla 10).

En aquellos niños que habían desayunado algún tipo de producto

lácteo, el índice Ca/Osm fue significativamente mayor (p=0.029), que en

aquellos que no lo habían hecho, sin embargo, dichas diferencias no se

demostraron en los valores del índice Ca/Cr (p>0,05), aunque obtuvimos

un valor de 0.06 (tabla 11).

Desayuno n Mediana Q3 Q1 P valor

Ca/Cr

mg/mg

No 7 0.08 0.14 0.02 p>0,05

Sí 484 0.13 0.21 0.07

Ca/Osm

mg/dl/mOsm/kg

No 7 0.006 0.010 0.002 0.026

Sí 484 0.011 0.016 0.006

Tabla 10: análisis de los índices Ca/Cr y Ca/Osm en relación a haber
desayunado.
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Desayuno
con lácteo

n Mediana Q3 Q1 P valor

Ca/Cr

mg/mg

No 59 0.098 0.212 0.047 p>0,05

Sí 432 0.132 0.211 0.072

Ca/Osm

mg/dl/mOsm/kg

No 59 0.007 0.014 0.004 0.029

Sí 432 0.011 0.016 0.006

Tabla 11: análisis de los índices Ca/Cr y Ca/Osm en relación a haber
desayunado algún producto lácteo.

Al analizar los valores de los índices en relación a si los niños ha-

bían tomado algo en el recreo, o si habían tomado algún tipo de lácteo, no

se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). De la

misma forma, los índices no variaron de forma significativa en función

del lugar que ocupaba la orina recogida en el transcurso de la mañana

(p>0,05) (figura 10).
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Figura 10: comparación del índice Ca/Cr en relación a la micción de la
mañana recogida (p>0.05).

Respecto a las variables clínicas analizadas; no se encontraron di-

ferencias en los valores medianos, ni de la variable Ca/Cr ni de la varia-

ble Ca/Osm, según antecedentes personales de ITU (figura 11), urgencia

miccional, escapes diurnos de orina, abdominalgia recurrente, macrohe-

maturia o fracturas óseas (p>0.05).
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Figura 11: comparación del índice Ca/Cr en relación al AP de ITU
(p>0.05). AP: antecedentes personales, ITU: infección del tracto urinario.

En relación a la enuresis se demostró que el índice Ca/Cr era signi-

ficativamente más bajo en los niños enuréticos que en los no enuréticos

(p=0,023) (tabla 12). Dicha diferencia no se demuestra al dividir a los ni-

ños en los diferentes grupos de edad (p>0.05). No se pudo demostrar dife-

rencias del índice Ca/Osm en relación a la enuresis (p>0,05).

En el análisis multivariante se obtuvieron unos resultados concor-

dantes con el univariante respecto a los índices Ca/Cr y Ca/Osm con las

diferentes variables estudiadas.
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Enuresis n Mediana Q3 Q1 P valor

Ca/Cr No 484 0.13 0.21 0.07 0.023

Sí 12 0.06 0.13 0.05

Tabla 12: análisis del índice Ca/Cr en relación a la enuresis.

Significación clínica de diferentes puntos de corte

En función del valor de los índice Ca/Cr y Ca/Osm, se crearon dife-

rentes grupos teniendo en cuenta distintos puntos de corte que correpon-

dían a los precentiles 75, 90, 95, 97 y 99, y se compararon la existencia de

las variables clínicas entre los grupos creados. Se encontraron diferencias

estadísticamente significativas en relación a tener antecedente de ITU

fijando el punto de corte en el p95 del índice Ca/Cr (0.34) y en el p97 del

Ca/Osm (0.027). El 12.8% de los niños que tenían un índice Ca/Cr≥0.34

había tenido algún episodio de ITU, frente al 4% que tenían un índice
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Ca/Cr <0.34 (p=0.016) (figura 12). Por otro lado, el 10.6% de los niños que

tenía un índice Ca/Osm≥0.027 tenía el antecedente de ITU frente al 2.9%

de aquellos con un Ca/Osm<0.027 (p=0.007) (figura 13). Para el resto de

variables clínicas no se pudieron encontrar diferencias estadísticamente

significativas entre los grupos creados emplando el resto de los puntos de

corte.

Un 4.4% (24) de los niños tenían un índice Ca/Cr≥0.34, y un 23.2%

(115) lo tenían mayor o igual a 0.21. La distribución por edades de ambos

grupos de niños se muestra en la tabla 13 y figura 14.

Figura 12: comparación del antecedente de haber tenido ITU en relación
al percentil 95 (0.34) del índice Ca/Cr (p=0.016).
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Figura 13: comparación del antecedente de haber tenido ITU en relación
al percentil 97 (0.027) del índice Ca/Osm (p=0.007).

Figura 14: distribución por edad de los niños con índice Ca/Cr ≥0.21
mg/mg y ≥0.34.
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Ca/Cr

≥0.21 mg/mg ≥0.34 mg/mg

Edad (n) % (n) % (n)

6 años (83)

7 años (91)

8 años (91)

9 años (79)

10 años (79)

11 años (82)

18.1% (15)

21.0% (17)

18.7% (17)

15.2% (12)

17.7% (14)

22.0% (18)

6.0% (5)

7.4% (6)

3.2% (3)

6.3% (5)

3.8% (3)

2.4% (2)

Total 23.2% (115) 4.4% (24)

Tabla 13: distribución por edad de los niños con índice Ca/Cr ≥0.21
mg/mg y ≥0.34 mg/mg.
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Índice Na/K

El índice Na/K no seguía una distribución normal. No se hallaron

diferencias entre niños y niñas (p>0,05), pero sí en relación a la edad. Se

demostraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 1

de edad (de 6 a 8 años) y el 2 (de 8 a 10 años) (p=0,011) y entre el 1 y el 3

(de 8 a 10 años) (p=0,002) (tabla 14).

n Mediana Q3 Q1 P valor

Género Niño 246 1.926 2.406 1.483 p>0,05

Niña 250 1.948 2.717 1.377

Edad

6-8 años 134 1.737 2.272 1.215 0.001

8-10 años 168 1.997 2.623 1.544

10-12 años 193 2.044 2.687 1.556

Tabla 14: análisis del índice Na/K en relación al género y la edad.
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Se demostró una correlación positiva entre los índice Na/K y los

empleados para analizar la calciuria, Ca/Cr y Ca/Osm. Para el índice

Ca/Cr con una r de 0.234, una r2 de 0.022 con un p valor de <0.001, y pa-

ra el Ca/Osm con una r de 0.144, una r2 de 0.013 y un p valor de 0.001.

Analizando la correlación sólo en quellos niños con un valor del índice

Ca/Cr considerado patológico (Ca/Cr ≥0.21mg/mg) se halló igualmente la

correlación con una r de 0.259, un r2 de 0.036 y un p valor de 0.003.

No se han podido demostrar diferencias estadísticamente significa-

tivas entre el índice Na/K y el potasio urinario en relación a la ingesta

habitual de fruta y/o verdura (p>0.05). En cambio, sí se halló significa-

ción en las diferencias encontradas en los valores de este índice en rela-

ción a la ingesta habitual de lácteos (p<0.001). Aquellos niños que inge-

rían 4 ó más lácteos al día tenían un índice Na/K significativamente me-

nor que aquellos que tomaban 1 ó menos (p=0.005), de igual forma, aque-

llos que tomaban 2 ó 3 lácteos al día presentaban un índice Na/K signifi-

cativamente menor que los que tomaban uno o menos (p=0.036). Al com-

parar los dos grupos restantes, los que tomaban 4 ó más lácteos al día

con los que tomaban 2 ó 3, no se demostraron diferencias estadísticamen-

te significativas (p>0,05).
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PARTICIPACIÓN

El 83.7% de las familias con las que se contactó a través de los co-

legios, respondieron afirmativamente a la autorización para participar en

el estudio y rellenaron el cuestionario. La información trasmitida a las

familias exponía adecuadamente el interés del trabajo, pero considera-

mos que la inocuidad de la intervención es un factor muy importante a la

hora de conseguir participación en los estudios con niños. Siempre que se

lleven a cabo medidas no agresivas y que sirvan para obtener informa-

ción de la salud del niños es fácil obtener el consentimiento de los padres.

Por otro lado, una vez recogidas las autorizaciones había que recoger la

muestra, se acudió en más de una ocasión a los colegios en un intento de

minimizar las pédidas por absentismo escolar o por falta de colaboración

en los niños lo que supuso que sólo se perdieran 10 niños en los que te-

niendo el consentimiento paterno, no se pudo recoger la orina. Como se

había calculado un 20% de pérdida, continuamos con un tamaño mues-

tral suficiente de manera que el estudio continuaba siendo válido.
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CLÍNICA Y ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

El 9.5% de nuestros niños habían tenido en alguna ocasión infec-

ción del tracto urinario, lo que supone una prevalencia similar a la publi-

cada por otros autores204. Por otro lado, en relación al sexo, encontramos

que son significativamente más frecuentes en niñas que en niños, carac-

terística descrita en la literatura desde hace años204,205.

En relación al control de esfínteres, presentaban enuresis el 2.4%,

y enuresis monosintomática el 1.8%, que teniendo en cuenta el grupo de

edad, supone una prevalencia semejante a la descrita206,207,208,209. Lógi-

camente, al tratarse de un proceso con una tasa de resolución espontánea

del 15% anual, no sorprende que la incidencia demostrada en nuestros

niños, baja descenciendo de forma significativa en los diferentes grupos

de edad sucesivos como en otros trabajos210. Sí llama la atención, que no

haya ningún enurético mayor de 10 años, cuando se estima una preva-

lencia del 1% en mayores de 15 años211. La enuresis, al contrario que las

infecciones de orina, fue significativamente más frecuente en niños que

en niñas, dato también reflejado en la literatura211,212.
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Los escapes diurnos estaban presentes en el 2.8% de nuestros ni-

ños, igualmente prevalencia similar a la publicada por otros auto-

res213,214.

En relación a las disfunciones vesicales, hay que tener en cuenta

que se han analizado para intentar establecer relación con los niveles de

calciuria y no tanto para establecer prevalencia. Para dicho fin, el método

de recogida de información hubiera sido distinto de manera que las pre-

guntas referidas a los padres deberían de haber sido más cerradas y con-

cretas, ya que las disfunciones vesicales en niños es un tema muy amplio

sometido a actualizaciones periódicas91,215.

HÁBITOS DIETÉTICOS

Actualmente, para niños escolares, se recomiendo de cuatro a cinco

raciones de fruta y/o verdura al día216,217. Sorprende que sólo el 30.2% de

los niños estudiados refieran que toman fruta y/o verdura más de una vez

al día, estando el resto muy por debajo de las recomendaciones. Incluso,

26 niños, referían ingerir dichos alimentos una vez por semana o menos,

lo que es claramente deficiente.
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Respecto a la ingesta de calcio, se recomienda en niños escolares de

800 a 1300 mg de calcio al día, lo que equivale a 4-5 raciones de produc-

tos lácteos al día218,219. En nuestra muestra, tan sólo el 9.6% (48) consu-

men cuatro o más lácteos diarios, estando más del 90% de los niños con

ingesta deficitaria en calcio. Consideramos que estos resultados tiene el

sesgo de la dificultad de contabilizar con exactitud la cantidad de calcio

ingerido, ya que no sólo los productos lácteos como tal lo contienen.

Llama la atención, que a pesar de la insistencia en la importancia

de los hábitos dietéticos desde la infancia, de la existencia de recomenda-

ciones para los comedores escolares y de la importante labor que se reali-

za desde los centros de atención primaria, en algo tan básico como la in-

gesta de productos lácteos y de fruta y verdura, se objetive un déficit tan

importante.

SISTEMÁTICO Y SEDIMENTO

Tan sólo el 0.2% de los niños estudidos presentaron microhematu-

ria en el sistemático de orina. Esta prevalencia es significativamente in-

ferior a lo demostrado por otros autores en estudios realizados en mues-
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tras de similares características a la nuestra y con las mismas condicio-

nes en la recogida de la orina, estimada en un 3-4%220,221,222.

Sin embargo, en lo referente a la proteinuria se demostró una pre-

valencia superior a la detectada por otros autores en condiciones simila-

res, 2.6% frente a 0.03%221.

ÍNDICE Na/K

Con el índice Na/K se valora si la ingesta de sodio y potasio se rea-

liza en las proporciones adecuadas, siendo aconsejable que esté por deba-

jo de 2.5123.  En la práctica habitual se emplea para comprobar si se si-

guen las recomendaciones dietéticas en la prevención de complicaciones

de la HI, ya que se ha demostrado que tener un índice Na/K elevado es

un factor de riesgo importante para el desarrollo de nefrolitiasis27. Sin

embargo, nosotros no hemos podido demostrar diferencias significativas

del índice Na/K en relación a la mayor o menor ingesta de fruta y/o ver-

dura. En cambio hemos hallado diferencias del índice en función de la

ingesta de productos lácteos habitual. Los niños que tomaban 4 o más

lácteos al día, y los que tomaban 2 ó 3, presentaban un índice Na/K signi-
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ficativamente menor que aquellos que sólo tomaban 1 o menos.  Rodri-

guez-Soriano comprobó, que tras la sobrecarga oral de calcio en niños con

HI, no sólo aumentaba la calciuria, sino también el índice Na/K37. La re-

lación hallada por él en principio es contraria a la nuestra, aunque hay

que tener en cuenta que la ingesta habitual de productos lácteos no se

puede comparar con una sobrecarga oral de calcio en un momento pun-

tual, y que no es lo mismo estudiar a niños sanos, que a niños con HI, en

los que seguro interviene algún mecanismo fisiopatológico que condiciona

la excreción de ambos de los diferentes iones. Por otro lado, en relación a

los diferentes grupos de edad, hemos demostrado valores significativa-

mente mayores del índice Na/K en los dos grupos de mayor edad en com-

paración al de menor edad. Diferencias similares fueron encontradas por

Safarinejad y cols.21 en niños sanos, y las atribuyeron a las distintas ca-

racterísticas de la dieta en cada grupo de edad.
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ÍNDICES Ca/Cr Y Ca/Osm

Factores relacionados

En relación al género, no se hallaron diferencias estadísticamente

significativas en ninguno de los dos índices, al igual que la mayoría de los

autores7,9,10,17,20,21.

En el rango de edad de los niños que hemos estudiado, la mayor

parte de los trabajos, no han demostrado diferencias en los valores del

índice Ca/Cr17,33,34 al igual que nosotros.

El grupo de Sáez-Torres ha demostrado en dos estudios recientes

realizados en nuestro país35,36 una calciuria, valorada con el índice Ca/Cr

en orina de micción, significativamente mayor en niños con antecedentes

familiares de litiasis que en aquellos que no tenían estos antecedentes.

En nuestro caso, no se han podido demostrar diferencias estadísticamne-

te significativas en el índice Ca/Cr en relación a los antecedentes familia-

res de litiasis, aunque los valores son levemente superiores en aquellos

niños con antecedentes familiares de litiasis, sobretodo si nos fijamos en

el percentil 97.5 de cada grupo de edad (0.19-0.29). Los dos estudios de

Sáez-Torres han sido realizados en Mallorca. Su condición de isla favore-
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ce la endogamia, y hace posible que ciertos factores genéticos ya amplia-

mente relacionados tanto con la calciuria como con la nefrolitia-

sis53,70,71,72,73,74,75, interfieran en la asociación demostrada entre ambas en

esta población, no reproducible en niños peninsulares. Por otro lado, ha-

bría que analizar la calciuria de los progenitores para valorar el compo-

nente genético, y no sólo los antecedetes de litiasis, ya que en muchos

casos la hipercalciuria es asintomática y la formación de cálculos es un

fenómeno complejo que surge al existir un disbalance entre diversos fac-

tores promotores e inhibidores de la génesis cristalina y que pudiera es-

tar favorecido por factores ambientales característico.

Safarinejad y cols.21, estudiaron 1000 niños sanos y no encontraron

correlación entre la calciuria y la natriuria analizadas con el índice Ca/Cr

y Na/K respectivamente. Sin embargo, Osorio y Alon40 en niños con hi-

percalciuria, sí demostraron relación entre ambos índices. Nuevamente

nos encontramos en la bibliografía con divergencia de resultados según

se analice a niños sanos o con hipercalciuria, en probable relación a me-

canismos fisiopatológicos que aún desconocemos que condicionan la si-

tuación patológica. En nuestro caso, al analizar la correlación entre los

índice Ca/Cr y Na/K, hallamos correlación positiva tanto en el total de la
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muestra, como en aquellos con valores del índice Ca/Cr ≥0.21 mg/mg. A la

hora de interpretar los resultados sobre población sana, y teniendo en

cuenta que estamos analizando iones en orina influenciados por la inges-

ta, es probable que las diferencias socio-culturales puedan justificar

nuestros hallazgos con los de Safarinejad en población iraní.

En lo referente a los hábitos dietéticos, no encontramos diferencias

en los valores del índice Ca/Cr en relación a la mayor o menor ingesta de

lácteos y de frutas y/o verdura de forma habitual. Ciertas publicacio-

nes10,20, han apoyado la hipótesis de la influencia del consumo habitual

de productos lácteos pudiera tener sobre la calciuria, en contra de los re-

sultados por nosotros obtenidos. En cambio, Stapleton y cols.24 demos-

traron que el valor del índice Ca/Cr no variaba significativamente tras la

eliminación durante cinco días de productos lácteos en la dieta.

La fruta y la verdura son alimentos ricos en potasio, y se reco-

miendan en la prevención de la nefrolitiasis en niños ya diagnosticados

de HI40. Se ha comprobado que dietas ricas en estos productos aumentan

la citraturia y disminuyen la saturación de oxalato cálcico y ácido úri-

co132. En cambio, es difícil encontrar estudios que analicen la influencia

de estos hábitos dietéticos sobre la calciuria de niños sanos. Nuestros re-
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sultados no demuestran relación alguna entre el mayor o menor consumo

de fruta y/o verdura y los niveles de calciuria. Esto no implica contradic-

ción con las recomendaciones a los niños con HI para prevenir las compli-

caciones. Que niños con dietas ricas en estos productos tengan valores de

calciuria similares a aquellos que los consumen menos, no significa que

estos hábitos dietéticos no puedan tener efecto protector para la nefroli-

tiasis en niños con HI.

Es importante diferenciar la ingesta habitual de determinados

productos de la ingesta reciente, previa a la recogida de la muestra. Así,

en nuestro trabajo no sólo hemos recogido los hábitos dietéticos, sino que

hemos intentado establecer de la forma más concreta posible, las condi-

ciones de la recogida de la muestra de orina preguntando por lo qué se

había ingerido anteriormente y por el número de micciones realizadas.

Hay que tener en cuenta que esta información se ha extraido de un cue-

tionario básico entregado a los niños, siempre subsidiario de sesgo. Se

pidió información sobre si habían desayunado, si habían ingerido algún

tipo de producto lácteo, si habían tomado algo en el recreo, si habían to-

mado en el recreo producto lácteo, y el número de veces que habían ori-

nado esa mañana. El 92.6% de los niños habían ingerido algún tipo de
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producto lácteo esa mañana y en el 66.3% se analizó la segunda orina de

la mañana en ayunas. No se pudieron demostrar diferencias estadística-

mnete significativas en el índice Ca/Cr en función de ninguna de estas

variables. En relación a éstas, sólo hay trabajos que analizan la influen-

cia del consumo reciente de calcio con los valores de calciuria. Uno de

ellos analiza la calciuria en orina de 24 horas37 y dos24,35, el índice Ca/Cr

en orina de micción, tras una ingesta oral de calcio. Los tres encuentran

un aumento en la calciuria posterior a la ingesta de calcio. El más recien-

te de estos trabajos35 ha sido realizado en nuestro país sobre 184 niños

sanos. Relaciona la ingesta previa a la recogida de la muestra de orina de

determinados alimentos como chocolate, productos ricos en sal, en azúcar

y productos lácteos con una mayor probabilidad de tener unos valores del

índice Ca/Cr superiores a 0.20. No demuestran estas diferencias desde el

punto de vista estadístico y no realizan un estudio multivariante para

analizar la independencia del consumo de lácteo sobre los valores del ín-

dice.

Los resultados a los que hemos llegado en nuestro trabajo en rela-

ción a las condiciones de recogida de muestra, pueden marcar un ítem

importante a la hora de diseñar nuevas invetigaciones sobre la calciuria
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en niños, y a la hora de interprestar resultados de anteriores estudios.

En la introducción se ha hecho especial incapié en la falta de estandari-

zación a la hora de la recogida de la muestra, y de cómo esto hacía difícil

la comparación de resultados, ya que se suponían numerosos factores de-

terminantes no controlados. Si nuestros resultados fueran reproducibles,

ya no sería tan importante saber si la orina analizada ha sido la primera

o la segunda de la mañana, si ha sido en ayunas, o si se ha ingerido re-

cientemente producto lácteo. Esto nos abre un abanico de posibilidades

para trabajar con estudios ya realizados, a la vez que facilitaría significa-

tivamente el diseño de investigaciones futuras.

Para valorar la calciuria hemos empleado, además del índice

Ca/Cr, el índice Ca/Osm introducido por Mir y cols.15 en el año 2005. Al

igual que ellos hemos demostrado una fuerte correlación entre éste índice

y el Ca/Cr, por lo que sería un parámetro igual de válido para estudiar la

calciuria en niños. Hemos analizado las mismas variables que para el

índice Ca/Cr para valorar las posibles diferencias entre ambos y buscar

los beneficios y/o inconvenientes de cada uno de ellos.

Al igual que el índice Ca/Cr, el Ca/Osm no presenta diferencias ni

por sexo ni por edad en el rango de edades estudiadas (de 6 a 12 años).
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Tampoco en relación a antecedentes familiares de litiasis ni a la ingesta

habitual de lácteos, fruta y/o verdura.

Cuando analizamos la ingesta anterior a la recogida de la orina sí

aparecen diferencias. Mientras el índice Ca/Cr no muestra diferencias en

relación al haber desayunado o al haber ingerido lácteo como hemos visto

anteriormente, el índice Ca/Osm es significativamente mayor en aquellos

niños que han desayunado, y significativamente mayor en aquellos niños

que habiendo desayunado han ingerido producto lácteo. En cambio, en

relación a si han tomado algo en el recreo, si ha sido un lácteo, y el lugar

que ocupa la orina recogida, no hay diferencias al igual que ocurre con el

índice Ca/Cr.

Los autores que introducen este parámetro, otorgan en princio al

índice Ca/Osm, la ventaja de tener menos factores de confusión que el

tradicional Ca/Cr, aunque asumen la necesidad de realizar más estu-

dios15. Por otro lado, el precio de reactivo para una determinación de

creatinina en orina en el laboratorio es de aproximadamente 0.038 euros,

miestras que de una osmolaridad medida es de 2.2 euros, lo que hace al

índice Ca/Osm es 50 veces más caro que el Ca/Cr. A la vista de nuestros

resultados, no sólo no podemos decir que el índice Ca/Osm tenga ventajas
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sobre el Ca/Cr, sino que más bien son inconvenientes lo que hemos en-

contrado desde el punto de vista económico y en forma de un mayor nú-

mero de factores de confusión. Probablemente, la gran ventaja del

Ca/Osm sea el poder valorar la calciuria en niños desnutridos o con poca

masa muscular, en los que la creatinina en orina es menor, sobrevalo-

rando la calciuria estudiada por el índice Ca/Cr45.

Significación clínica

Se analizaron 8 variables clínicas que han sido relacionadas de

forma significativa con la hipercalciuria por diferentes autores: episodios

de macrohematuria85,86,87 abdominalgia recurrente92,115,116,117 fracturas

óseas como forma de significación clínica de disminución de

DMO137,138,144,159,160, litiasis118,119,120,121,122 ITU92,107,108,109 enuresis94,95,96,97

incontinencia92 y urgencia miccional89,90.

En nuestro trabajo no se encontraron diferencias estadísticamente

significativas ni en el índice Ca/Cr ni en el Ca/Osm en relación con episo-

dios de macrohematuria, ITU, fracturas óseas, urgencia miccional, incon-

tinencia y abdominalgia recurrente. Al no haber ningún niño con antece-
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dente de litiaisis no se han podido analizar las diferencias en relación a

esta variable. El Ca/Osm tampoco mostró diferencias en relación a la

enuresis, pero sí el índice Ca/Cr. Lo que llama mucho la atención, es que

es significativamente inferior en aquellos niños enuréticos, al contrario

de lo ampliamente publicado en la literatura94,95,96,97. Estas diferencias no

se demuestran al dividir a los niños en los diferentes grupos de edad, lo

que manifiesta ndiferencias poco importantes. Por todo esto, unido a que

no encontramos justificación fisiopatológica, consideramos que estos re-

sultados son debidos al azar.

Valores de los índices

A la hora de analizar un parámetro en la población sana, y conocer

sus valores de referencia, lo fundamental es establecer el punto de corte a

partir del cual lo vamos a considerar patológico. Esto se puede realizar de

diferentes maneras. Por un lado podemos considerar los valores extremos

como patológicos, en cuyo caso, si se trata de una variable cuantitativa

podremos hablar del límite alto de la normalidad refiriéndonos a los per-

centiles 90, 95, 97.5 o incluso 99. Por otro lado, teniendo en cuenta el va-
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lor absoluto a partir del cual aparece la significación clínica, ya que el

hecho de que los valores extremos sean los menos frecuentes, no es sim-

pre sinónimo de patología. Además, este concepto no se vería influido por

las diferentes prevalencias que en cada población pudiera haber de las

distintas condiciones patológicas.

Índice Ca/Cr

En la mayoría de las publicaciones en las que se analiza el valor

del índice Ca/Cr se habla de percentiles, considerando la mayor parte de

las veces el p95 el punto de corte para considerarlo patológico. En este

caso, en nuestro trabajo hemos llegado a un p95 de 0.34. Si lo compara-

mos con lo obtenido por otros autores en estudios realizados en nuestro

país resumidos en la tabla 4, y en rangos de edad similares a los analiza-

dos por nosotros, vemos que nuestro p95 (0.34) es superior al obtenido

por Melián en Santa Cruz de Tenerife19 (0.19), Areses202 (p90: 0.21-p97:

0.29), Rosales203 (0.23), Sáez-Torres36 en niños sin antecedentes familia-

res de litiasis (0.25), Ubalde200 en segunda orina de la mañana (0.26) y

Vargas201 (p97: 0.18). Por otro lado, nuestro p95 es similar al obtenido
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por Melián en La Gomera19 (0.22-0.38), Ubalde200 en primera orina de la

mañana (0.35) y Sáez-Torres36 en niños con antecedentes familiares de

litiasis (0.39). Por último, nuestro p95 sólo es inferior al encontrado por

Carbonell (0.44) 16. En resumen podríamos decir que es un valor superior

a la mayoría del obtenido en otros trabajos y que es similar al obtenido

en población aparentemente con alta prevalencia de hipercalciuria, bien

por proceder de una zona muy endogámica como La Gomera, o por tener

antecedentes familiares de litiasis. Ahora bien, si nos fijamos en la zona

geográfica en la que se realizan las diferentes investigaciones, nos llama

la atención, que la mayoría son zonas costeras, incluso islas (La Gomera,

Santa Cruz de Tenerife, Mallorca, San Sebastián). En cambio, los estu-

dios que presentan unos valores más similares a los obtenidos por noso-

tros, incluso superiores, son el realizado por Carbonell y cols. en Madrid

y Castilla La Mancha y el multicéntrico realizado por Ubalde que recoge

población de Madrid, Barcelona, Oviedo, Valencia, Zaragoza y Santa cruz

de Tenerife, poblaciones más cercanas a la nuestra desde el punto de vis-

ta geográfico. No disponemos de estudios anteriores al nuestro sobre po-

blación de Castilla y León con el que podamos comparar. Una hipótesis

para explicar estas diferencias halladas en las distintas zonas geográfi-

cas españolas, sería la influencia que pudiera tener sobre la calciuria las
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peculiariades climatológicas en relación a las horas de luz solar, hume-

dad, presión atmosférica o incluso características concretas del agua con-

sumida. Habría que realizar estudios más amplios y multicéntricos, te-

niendo en cuenta la procedencia o no de zona costera de los niños inclui-

dos para analizar esta hipótesis. De cualquier forma, llama la atención

que se lleve intentando establecer valores de referencia para niños espa-

ñoles desde 1988 y que sigan siendo los clásicos precedentes de estudios

más antiguos y de otros países los recomendados en la práctica habitual

como así consta en nuestros protocolos recientemente actualizados189.

Centrándonos pues en el valor de referencia empleado en la prácti-

ca habitual para definir hipercalciuria, 0.21, nos encontramos que co-

rresponde a nuestro percentil 75.

El 23.18% de nuestros niños analizados (115) presentaban un índi-

ce Ca/Cr mayor a 0.21, lo que hablaría de un prevalencia superior al 20%,

superior incluso al de algunas poblaciones con alta tasa de prevalencia de

nuestro país, como es el caso de La Gomera19. ¿Realmente presenta la

población infantil de Salamanca una prevalencia tan elevada de hiper-

calciuria?, ¿o es que nuestros niños sanos presentan unos niveles de
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Ca/Cr superiores y estamos empleando un valor de referencia no válido

para ellos lo que nos lleva a sobrediagnosticar la hipercalciuria?.

Todo esto nos hace reflexionar sobre lo que se ha dicho anterior-

mente sobre la manera de determinar el valor patológico de un paráme-

tro. Por otro lado, para complicar más este entramado, no hay que olvi-

dar que la HI es fundamentalmente asintomática. Objetivamente pen-

samos que, a la hora de determinar el valor de refencia a partir del cual

consideraríamos patológico el índice Ca/Cr, no nos tendríamos que fijar

ni en el p95 ni en el p90 de nuetra población ni de otras, con lo que ya

quedaría establecida la prevalencia, sino que deberíamos fijarlo en el

punto en el que apareciera significación clínica. En nuetro estudio hemos

analizado 8 variables clínicas relacionadas: macrohematuria, abdominal-

gia recurrente, urgencia miccional, incontinencia, enuresis, fracturas

óseas, ITU y litiasis. Sólo hemos podido demostrar estadísticamente sig-

nificado clínico del percentil 95 (0.34) con el antecedente personal de ha-

ber o no tenido alguna ITU, es decir aquellos niños que tenían un índice

Ca/Cr igual o superior a 0.34 habían tenido significativamente más ITUs

que aquellos que presentaban valores inferiores del índice. Con el resto

de percentiles iguales o superiores al p75, que coincidía con el 0.21 em-
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pleado en la práctica clínica, no se han podido establecer relación signifi-

cativa con ninguna de las variables clínicas analizadas. Este hecho apoya

aún más la no adecuación del valor de referencia empleado en la labor

asistencial en nuestra población. Como sólo hemos podido demostrar

cierta significación clínica del percentil 95, es el que proponemos como

valor de referencia para nuestra población. Queda clara la limitación de

este trabajo a este respecto, serían necesarios estudios más amplios y

sobre todo prospectivos a largo plazo dada la gran variabilidad de mani-

festaciones clínicas con las que se ha relacionado la HI.

Una vez establecido el que sería nuestro valor de referencia, estu-

diaríamos nuestra prevalencia. Un total de 24 niños tenían el índice

Ca/Cr ≥ 0.34, de ellos 6 eran niños y 18 niñas. Esta diferencia entre gé-

neros fue estadísticamente significativa (p=0.020), aunque hemos demos-

trado que el índice Ca/Cr no varía de forma significativa con el género, la

condición patológica, la hipercalciuria parece que sí está más presente de

forma significativa en niñas que en niños, situación que no aparece refle-

jada en la bibliografía revisada. La prevalencia estimada sería de 4.8%.

Sin embargo, a la hora de sacar conclusiones epidemiológicas, no pode-

mos olvidar que para diagnosticar HI tenemos que estudiar otras causas
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de hipercalciuria, ampliando el estudio que nos obligaría a descartar en-

tre otras cosas hipercalcemia. En los cuestionarios entregados a los pa-

dres se les interrogaba sobre patología padecida por sus hijos que puedie-

ran influir en el metabolismo fosfo-cálcico, y de hecho fueron excluidos

del estudio niños por este motivo, pero puede que alguno padezca alguna

patología que esté aún sin diagnosticar. En un segundo tiempo habría

que estudiar a esos 24 niños con niveles elvados del índice Ca/Cr y com-

probar en cuántos de ellos se trata efectivamente de HI y no de hipercal-

ciuria secundaria.

De nuestra muestra de 496 niños, utilizando el punto de corte de

0.21, habríamos hablado de hipercalciuria en 115, utilizando el 0.34 re-

comendado tras nuestros resultados, serían 24, 91 niños menos. Esta-

ríamos hablando de hasta un 18.3% de sobrediagnóstico (tabla 13) (figura

14). En una patología que no se trata mientras permanezca asintomático,

podríamos pensar que esta situación en principio no tendría gran reper-

cusión, sin embargo el índice Ca/Cr se solicita cuando nos encontramos

ante una situación clínica que pudiera estar favorecida por una hipercal-

ciuria, a la que erróneamente podríamos atorgar relación de causalidad.

Por otra parte, una vez reconocida, sí que se suelen aconsejar ciertas re-
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comendaciones y realizar un seguimiento, lo que significaría un gasto

económico y temporal innecesario, a la vez que podría suponer tanto al

niño como a la familia preocupaciones gratuitas.

Índice Ca/Osm

Como hemos demostrado que el índice Ca/Osm se correlaciona con

el Ca/Cr, inicialmente tomaríamos igualmente como referencia el p95:

0,25 mg/dl/mOsm/kg. Este valor coincide con el establecido por Richmond

y cols45, pero es significativamente superior al establecido por Mir y

cols.15. Ahora bien, a la hora de analizar la significación clínica con este

percentil no hemos hallado relación con ninguna de las patologías por las

que hemos preguntado, en cambio, con el p97 sí hay diferencias estadísti-

camente significativas en la relación a la ITU. Aquellos niños que presen-

taban un índice Ca/Osm por encima de 0.027, tenían de forma significati-

va más antecedetentes personales de ITU. De esta forma nos quedaría-

mos con el p97 (0.027) como valor de referencia del índice Ca/Osm. Como

hemos comentado anteriormente, este índice tiene ventajas fundamen-

talmente en niños con escasa masa muscular o desnutridos, por lo que
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sería necesario realizar estudios más amplios teniendo en cuenta a este

grupo de niños.
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CONCLUSIONES

1. Los valores de referencia del índice Ca/Cr hallados en nuestra

población, son superiores a la mayoría de los estudios españo-

les.

2. El índice Ca/Osm tiene una buena correlación con el índice

Ca/Cr.

3. El índice Ca/Cr no parece variar de forma significativa en fun-

ción de la micción analizada ni de la ingesta reciente, incluido

productos lácteos.

4. El índice Ca/Osm no aporta ventajas significativas sobre el ín-

dice Ca/Cr para valorar la calciuria al estar más influido que

éste por la ingesta previa y ser más caro.

5. En nuestra población no hemos encontrado que aquellos niños

con antecedentes familiares de litiasis tengan una calciuria

más elevada.

6. Los índices Ca/Cr y Ca/Osm no dependen de la mayor o menor

ingesta habitual de fruta y/o verdura.

7. Los índices Ca/Cr y Ca/Osm no dependen de la mayor o menor

ingesta habitual de productos lácteos.
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8. Los índices Ca/Cr y Ca/Osm se relacionan con el índice Na/K,

no dependiendo este último de la ingesta habitual de fruta y/o

verdura.

9. Proponemos considerar hipercalciuria en nuestra población a

partir de un índice Ca/Cr mayor o igual a 0.34 mg/mg, ya que

es el valor a partir del cual aparece la significación clínica.

10. El valor del índice Ca/Osm a partir del cual aparece significa-

ción clínica en nuestra población es de 0.027 mg/dl/mOsm/kg.

11. La hipercalciuria idiopática en nuestra población podría ser

más frecuente en niñas que en niños.

12. Son precisos estudios a largo plazo para analizar la significa-

ción clínica de aquellos niños no considerados hipercalciúricos

por nuestro punto de corte.
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ANEXO 1

Cuestionario entregado a los padres
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NOMBRE DEL NIÑO:____________________________________

Fecha de nacimiento y clase a la que va: _____________________

1.-¿Existen antecedentes familiares de litiasis, cólicos renales o ¨piedras en el ri-

ñón¨?

  Sí, relación con el niño ( padre, madre, abuelos…) __________

  No

2.- ¿Ha tenido su hijo/a alguna vez una infección de orina?

  Sí

  No

3.- ¿Ha tenido su hijo/a alguna vez un cólico renal o piedra en el riñón?

  Sí

  No

4.- ¿Su hijo/a se sigue haciendo pis por las noches?

Sí

  No

5.- ¿Su hijo/a ha hecho alguna vez orinas con sangre?

  Sí

  No

6.- ¿Tiene su hijo/a dolores de barriga de forma frecuente?
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  Sí

  No

7.- ¿De forma habitual su hijo/a moja la ropa interior por escapes de pis?

  Sí

  No

8.- Cuando su hijo/a quiere hacer pis, ¿si no lo hace rápidamente se le escapa?

  Sí

  No

9.-Su hijo/a toma fruta y/o verdura:

  Todos los días más de una vez.

  Todos los días una vez

  De 2 a 3 veces por semana

  Una vez a la semana o menos

10.- Su hijo/a toma lácteos (vaso de leche, yogurt, porción de queso o ¨petit¨):

  Cuatro o más al día

  Dos o tres al día

  Uno o menos al día

11.- ¿Se ha roto algún hueso su hijo/a?

  Sí, una vez

  Sí, más de una vez

  No, nunca.
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12.-¿Su hijo/a padece alguna enfermedad de riñón, intestinal o de hueso?

  Sí: ________________________________________

  No

13.- ¿Su hijo/a toma de forma crónica algún tratamiento?

  Sí: ________________________________________

  No

14.- ¿Su hijo está tomando actualmente algún fármaco?

  Sí:________________________________________

  No





ANEXO 2

Cuestionario entregado a los niños
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NOMBRE DEL NIÑO:  _______________________________

Fecha de nacimiento y clase a la que va: ___________________

1.- ¿Has desayunado?

  Sí
  No

2.- ¿Has tomado leche o yogurt o ¨petit¨ para desayunar?

  Sí
  No

3.- ¿Has comido algo en el recreo?

  Sí
  No

4.- ¿Has comido yogurt, ¨petit¨, yogurt líquido, quesito o queso en el recreo?

  Sí
  No

5.- ¿Cuántas veces has hecho pis esta mañana?

  0
  1
  2
  3





ANEXO 3

Carta informativa a los directores de los centros educativos
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ESTIMADO DIRECTOR:

El Servicio de Pediatría del Hospital Clínico de Salamanca,  está reali-

zando un programa de detección de hipercalciuria en niños de Salamanca.

La hipercalciuria, excesiva eliminación de calcio por la orina, es la alteración

metabólica más frecuente en niños, afectando hasta un 30% de los niños en algunas

poblaciones.

La hipercalciuria puede producir en los niños: infecciones de orina, enuresis

(hacerse pis en la cama), urgencia miccional (no dar tiempo a llegar al baño una vez

que se sienten las ganas de orinar), escapes de orina, escozor al orinar…

Por otro lado, se ha demostrado que a largo plazo puede producir ¨piedras¨

en le riñón y cólicos nefríticos, así como descenso en la minelarización del hueso,

provocando fracturas y problemas óseos a lo largo de la vida.

El problema es que la hipercalciuria suele pasar desapercibida, y si no se

busca expresamente no se diagnostica.

El grupo de investigación del Servicio de Pediatría del Hospital Clínico de

Salamanca encabezado por el  Dr. Pablo Prieto y Dra. Carla Criado, solicita la auto-

rización del equipo directivo para contactar con los tutores y alumnos de primaria,

que serían los objetos de estudio.
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El programa contempla la autorización de los padres, a los que también se les

pedirían que rellenaran un pequeño cuestionario sobre los antecedentes de sus hi-

jos/as.

A los niños solamente se les recogería una muestra de orina.

Por supuesto todos los datos que obtengamos serán tratados de forma com-

pletamente anónima y confidencial.

Si los padres lo requieren, se les informarán de las posibles alteraciones de-

tectadas en las orinas de sus hijos/as.

Les agradecemos de antemano su ayuda y esperamos que los beneficios su-

peren a las molestias que podamos ocasionar.

Muy atentamente.

Carla Criado Muriel.

Nefrología infantil.

Servicio de Pediatría del Hospital Clínico de Salamanca.



ANEXO 4

Carta informativa entregada a los padres
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Estimada familia:

El Servicio de Pediatría del Hospital Clínico de Salamanca,  está reali-

zando un programa de detección de hipercalciuria en niños de Salamanca. La hi-

percalciuria, excesiva eliminación de calcio por la orina, es la alteración metabólica

más frecuente en niños, afectando hasta un 30% de los niños en algunas poblacio-

nes.

La hipercalciuria puede producir en los niños: infecciones de orina, enuresis

(hacerse pis en la cama), urgencia miccional (no dar tiempo a llegar al baño una vez

que se sienten las ganas de orinar), escapes de orina, escozor al orinar…

Por otro lado, se ha demostrado que a largo plazo puede producir ¨piedras¨

en el riñón y cólicos nefríticos, así como descenso en la minelarización del hueso,

provocando fracturas y problemas óseos a lo largo de la vida.

El problema es que la hipercalciuria suele pasar desapercibida, y si no se

busca expresamente no se diagnostica.

El colegio de su hijo/a ha sido elegido para formar parte del programa de de-

tección de hipercalciuria.
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Desde el Servicio de Pediatría del Hospital Clínico de Salamanca, solicita-

mos su conformidad para estudiar a su hijo/a. Solamente recogeremos una muestra

de orina, y le preguntaremos por lo que ha comido antes. Por otra parte, adjuntamos

para que ustedes nos rellenen, un pequeño cuestionario sobre antecedentes de su

hijo/a. Por supuesto todos los datos que obtengamos serán tratados de forma com-

pletamente anónima y confidencial.

NOMBRE DEL NIÑO:

___________________________________________________

  SÍ doy la conformidad para que analicen la orina de mi hijo/a.

  NO doy la conformidad para que analicen la orina de mi hijo/a.

  Quiero ser informado de las posibles alteraciones detectadas.

Firma del padre/madre/tutor: Firma del investigador:

C. Criado Muriel. Nefrología infantil.

Servicio de Pediatría
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