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1. INTRODUCCION

La litiasis renal es un problema que afecta a un amplio sector de la poblacién.
La prevalencia de litiasis renal es de un 10% a nivel mundial’ y de un 14% en la
poblacion de Baleares®. En la actualidad se esta observando un aumento progresivo
de esta prevalencia, de tal manera que estudios recientes pronostican que podria
alcanzar al 30% de la poblacién en el afio 2050°. Por otra parte, la edad de inicio del
primer episodio litiasico, que hasta hace poco se situaba alrededor de los 25-30 afos,
esta disminuyendo de forma significativa. En la edad pediatrica, existen indicios de que

la prevalencia de esta patologia esta subestimada.

La aparicion de las técnicas quirlrgicas no invasivas, tales como la litotricia
extracorporea por ondas de choque, asi como las modernas técnicas endourolégicas,
han supuesto un importante avance desde el punto de vista terapéutico. Sin embargo,
esta claro que la mayoria de pacientes tratados con estas técnicas contindan
formando calculos con frecuencias iguales o incluso superiores a las observadas en la
época de la cirugia abierta, no siendo ademas conveniente el uso de estos

procedimientos de forma repetida en un mismo paciente.

Parece logico pensar que el esfuerzo cientifico deberia ir encaminado al
diagndstico y tratamiento precoz de los nifios y adultos de riesgo. Sin embargo, éste
es un aspecto donde todavia existe bastante confusion, con informaciones cientificas y
protocolos diagndsticos poco claros que explican la elevada incidencia de litiasis renal

en el siglo XXI.
Es por tanto imprescindible mejorar en el conocimiento de los factores

implicados en la formacién de los calculos de tal manera que pueda avanzar en la

correccion de los mismos y evitar que llegue a manifestarse la enfermedad.
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1.1 Fisiopatologia de la formacion de los calculos renales

Los factores que participan en la formacion de calculos urinarios son muy
diversos. En individuos sanos, durante el tiempo de transito de la orina a lo largo del
tracto urinario no se forman cristales o éstos son tan pequefios que son eliminados de
forma asintomatica (cristaluria asintomatica)*. La formacién de calculos urinarios, por
tanto, se produce en el momento en que las condiciones de estabilidad de la orina se

ven alteradas.

El tiempo que se requiere para la formacion de un cristal depende de su propia
naturaleza, de la sobresaturacion de la disolucion (fuerza impulsora de la
cristalizacion: factor termodinamico) y de la presencia de particulas sélidas nucleantes

e inhibidores de la cristalizacion (factor cinético)®.

Todas las orinas humanas estan sobresaturadas de oxalato calcico, aunque el
grado de sobresaturacion es mayor para los individuos con hipercalciuria y/o
hiperoxaluria. Dependiendo del pH urinario, la orina puede sobresaturarse de fosfato
calcico (PH > 6.5) o de acido urico (PH <5.5). Ademas existen nucleantes
heterogéneos en la orina tales como agregados proteicos, residuos celulares, epitelio

renal dafiado o bacterias, que pueden desencadenar el proceso de litogénesis.

En sentido contrario actian los inhibidores de la cristalizacion, que son
sustancias capaces de interaccionar con el nucleo o las caras del cristal, interfiriendo
su formacion. El citrato, fitato y el magnesio son los principales inhibidores de la
cristalizacion de sales calcicas. Con respecto a los inhibidores de la cristalizacion de
sales uricas existe muy poca informacion en la literatura, aunque parece que los

aminoglicanos y las glicoproteinas pueden actuar como tales®.

Asimismo, la cristalizacion es un fendmeno en el que tiempo de emisién de la
orina es de especial importancia, por lo que ademas de su composicion quimica,la
existencia de cavidades de baja eficacia urodinamica constituyen otro importante

factor de riesgo.
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1.2 Clasificacion de los calculos renales

El analisis cualitativo de los calculos eliminados espontaneamente o tras

intervenciones terapéuticas es una de las herramientas diagndsticas mas importantes

en la enfermedad litiasica.

Considerando la nauraleza de los componentes mayoritarios y minoritarios, su

ubicacion y los factores etioldgicos que pueden deducirse de su estructura, los

calculos se clasifican en 11 grupos (Tabla 1.1) Independientemente de su naturaleza

quimica, pueden también dividirse en dos grandes grupos segun se unan o no a la

papila renal (calculos papilares y calculos no papilares) °

Tabla 1.1: Tipos de calculos: caracteristicas, porcentaje de cada tipo en el conjunto de los

mismos y alteraciones mas frecuentemente asociadas con cada uno de ellos

Tipo de calculo

%

Alteracion mas frecuente

Calculos papilares de oxalato 12,9 Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion

calcico Lesion del epitelio de la papila renal

Calculos no-papilares de 16,4 Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion

oxalato calcico monohidrato pH urinario > 6.0 (hidroxiapatita) o < 5.5 (cuando se
detecta acido Urico), materia organica, farmacos
insolubles, etc
Cavidades de baja eficacia urodinamica

Calculos no-papilares de 33,8 Hipercalciuria, Hiperoxaluria

oxalato calcico dihidrato

Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
pH urinario > 6.0 (cuando se detecta hidroxiapatita)

Cavidades de baja eficacia urodinamica
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Tipo de calculo

%

Alteracion mas frecuente

Calculos no-papilares mixtos 11,2 Hipercalciuria, Hipocitraturia
de oxalato calcico dihidrato e pH urinario > 6,0
hidroxiapatita Cavidades de baja eficacia urodinamica
Calculos no-papilares de 7.1 Hipocitraturia, Hipomagnesuria
hidroxiapatita pH urinario > 6,0

Acidosis tubular renal

Cavidades de baja eficacia urodinamica
Calculos infecciosos de 4.1 Infeccién urinaria
estruvita
Calculos no-papilares de 0,6 Déficit urinario de inhibidores, hipercalciuria
brushita pH urinario > 6.0

Cavidades de baja eficacia urodinamica
Calculos no-papilares de acido 8,2 Hiperuricosuria
urico pH urinario < 5,5

Cavidades de baja eficacia urodinamica
Calculos mixtos de oxalato 2,6 Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
calcico monohidrato y acido Hiperuricosuria
urico pH urinario < 5,5
Calculos no-papilares de cistina 1,1 Hipercistinuria

pH urinario < 5,5

Cavidades de baja eficacia urodinamica
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1.3 Trastornos metaboélicos asociados con mas frecuencia a la litiasis urinaria

Hipercalciuria idiopatica

La hipercalciuria idiopatica (HI) es la alteraciéon metabdlica que subyace con
mayor frecuencia en la litiasis renal, tanto en la edad pediatrica como en la adulta.
Algunos autores han hallado presencia de microcalculos en mas del 50% de nifios con

HI, aun en ausencia de hematuria u otra sintomatologia clinica’.

El diagnostico se realiza al comprobar una eliminacion urinaria de calcio
superior a 4 mg/kg de peso y dia en al menos dos muestras de orina, debiendo
descartarse la presencia de hipercalcemia y de otras causas conocidas de

hipercalciuria®.

La HI puede debutar en nifios con sintomas muy diversos. Los sintomas mas
frecuentes son: hematuria microscépica, hematuria macroscépica indolora®'®'",
disuria, polaquiuria, urgencia miccional, emisién de arenas, enuresis nocturna y
leucocituria estéril. Asimismo, la presencia de dolor abdominal recurrente "no tipico de
colico renal" e, incluso, los cdlicos del lactante' se han asociado con HI. Se ha
comprobado que la HI favorece la aparicion de infeccion de vias urinarias en nifios,
hallandose hasta en un 44% de pacientes con infecciones urinarias de repeticién'®.

Esto anade otro importante factor de riesgo para la formacioén de cristales en la orina.

La fisiopatologia de la HI es muy compleja. Poco después de su definicion se
supo que los pacientes afectos tenian comportamientos diferentes a la restriccion
dietética de calcio, delimitandose inicialmente dos subtipos, renal y absortivo™'>®.
Hoy en dia no se acepta esta diferencia, considerandose ambas el mismo trastorno
dependiente de disfunciones progresivas en el manejo tubular renal del calcio. En

este contexto destacan los siguientes mecanismos fisiopatolégicos:

. Defecto en la reabsorcion tubular de calcio, por inmadurez funcional o de
causa genética.

« Aumento en la absorcién intestinal de calcio por aumento en la sintesis o
sensibilidad al calcitriol.

- Pérdida renal de fosfato e hipofosfatemia, que estimularia secundariamente la

produccion renal de calcitriol y, por tanto, la absorcion intestinal de calcio’”®.
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« Aumento en la resorcion 6sea, por aumento en la produccién de diversas
citocinas de origen monocitario, de prostaglandina E; o secundario a acidosis
metabdlica. En la edad pediatrica se han comunicado diferentes series de Hl en las
gue se ha confirmado la existencia de una disminucién de la densidad mineral 6sea en

nifios hipercalcitricos'®?.

El tratamiento de la hipercalciuria va encaminado a la reduccion de la
eliminacion urinaria de calcio y/o a los efectos que ésta puede poducir, tales como
formacion de calculos, infecciones o lesiones en el tracto urinario. Se aconseja limitar
el aporte de calcio (nunca restringir) a los 800 mg/dia en el escolar y 1000 mg/dia en
el adolescente. La excesiva restriccion de calcio es especialmente nociva en la
poblacion pediatrica por el riesgo de interferir en la adquisicién de un volumen de
masa 0sea adecuada. Asimismo, la restriccion de calcio aumenta la biodisponibilidad
del oxalato y su excrecién en orina, con el consiguiente riesgo de litiasis de oxalato

calcico®.

Otras medidas terapéuticas inciden en una ingesta abundante de
liquidos, preferiblemente agua, aumento de la ingesta de frutas y hortalizas ricas en
potasio, limitar la ingesta de sal y de proteinas por encima de las cantidades diarias

recomendadas.

Hipocitraturia (HCit)

La HCit es también un trastorno hallado con frecuencia en pacientes
afectos de litiasis, de tal forma que en algunas series constituye la alteracion detectada
con mas frecuencia®, con cifras que varian segun las series entre un 30-50% y puede
presentarse asociada a la HI*.

La HCit puede ser debida a un trastorno primario en el manejo renal del
citrato o, con mas frecuencia, secundaria a situaciones de acidosis sistémica como la
producida por una dieta rica en proteinas. Cualquier situacion clinica con acidosis
metabdlica se acompafiara de HCit (Acidosis tubular renal distal tipo |, fibrosis quistica,

diarrea cronica, etc) debido a que el citrato actia como mecanismo de compensacion.

El tratamiento de la HCit se basa en la administracién de citrato

potasico o de alimentos citricos, siendo preferible ingerirlos en las comidas principales.
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Hiperoxaluria (HO)

El aumento en la concentracion plasmatica de oxalato se traduce en
aumento en la cantidad del mismo en orina (hiperoxaluria), ya que el rinén es su via
pricipal de eliminacion. La HO puede ser causada por alteraciones en las vias
enzimaticas implicadas en el metabolismo del oxalato (HO primaria) o por un aumento

en la absorcion intestinal del mismo (HO secundaria).

En las HO primarias, de transmision autosémica recesiva, el aumento
de la cantidad de oxalato se produce principalmente a expensas de oxalato enddgeno,
estando reducida la absorcion intestinal de esta sustancia en un intento de compensar

esta situacion®®

Por su parte, las HO secundarias se asocian con frecuencia a trastornos
intestinales que cursan con un aumento de la cantidad de oxalato libre, faciimente
absorbible. Entre ellos destacan: malabsorcion de grasas (debido a la formacién de
complejos grasas-calcio que impide que este ultimo se una al oxalato), dietas con
restriccion excesiva de aporte de calcio o ingesta elevada de alimentos ricos en

oxalatos o precursores del mismo como la vitamina C%’.

El tratamiento de la HO consiste en incrementar el aporte hidrico,
disminuir el consumo de alimentos ricos en oxalato y asegurar un aporte adecuado de

calcio en las ingestas.

Hiperuricosuria (HU)

La HU presenta en la edad pediatrica una incidencia mucho menor que
en el adulto. El aumento de acido urico en orina puede ser secundario al aumento de
la concentracién plasmatica del mismo (lisis tumoral, errores innatos del metabolismo,
exceso de ingesta proteica), o producirse por aumento en la pérdida renal de esta

sustancia asociada a causas genéticas.
El estado del acido urico en orina es muy dependiente del pH, de tal

forma que en presencia de valores inferiores a 5,5 permanece en su forma no

disociada e insoluble?*, con el consiguiente riesgo de cristalizacion de sales uricas. Por

25



otro lado, en orinas con pH basico, un exceso de acido urico también puede constituir
un factor de riesgo litdgeno ya que actua como nucleante heterogéneo en la formacion

de calculos de sales calcicas®.
La HU de causa no endodgena (que es la forma que predomina en los

pacientes con litiasis) debe de tratarse incrementando el aporte liquido, alcalinizando

la orina y disminuyendo el aporte de proteinas animales.
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1.4 Caracteristicas de la litiasis urinaria en la edad pediatrica

El objetivo primordial del presente estudio no es abordar la litiasis
infantil como tal, sino un grupo de factores que predisponen a la formacién de calculos
(a cualquier edad, principalmente en el adulto que es cuando alcanza su pico de
incidencia), que puedan ser detectados y tratados ya desde la infancia. A pesar de
ello, es importante conocer también las caracteristicas especificas de esta patologia
en la edad pediatrica, debido a que los resultados obtenidos pueden aportar

informacion muy util para su manejo.

El nifio presenta unas condiciones anatdémicas y fisiolégicas que lo
hacen diferente del adulto. La litiasis en el nifio es menos frecuente que en el adulto
(entre un 1-5% de todos los calculos en Alemania®), pero al igual que sucede con
éstos, la mayoria de estudios destacan un aumento en su incidencia en las ultimas
décadas. Datos recientes de un estudio llevado a cabo en un hospital de Nueva York,
revelan que los casos de litiasis pediatrica se han multiplicado por cinco en la ultima

década® .

La tasa de incidencia es dificil de calcular debido a que en muchas
ocasiones esta patologia se encuentra infradiagnosticada. Las cifras publicadas
suponen una incidencia de 1-5 casos por cada 10.000 nifios en Europa®®, 1 de cada
1000 a 7600 ingresos hospitalarios en Estados Unidos, o una incidencia tan elevada
como 1% de la poblacion infantil en paises como Turquia, donde es endémica®. En
nuestro pais un estudio restrospectivo llevado a cabo en un hospital espafiol,ha
hallado una incidencia de litiasis de 1/5500 nifios admitidos en un hospital entre 1996-
2004,

En cuanto a la situacion epidemioldgica del momento actual, se aprecia que la
probabilidad de desarrollar litiasis renal en una poblacion depende de la distribucion
geografica, de la raza y del estatus socio-econdmico de los individuos. Los cambios en
las condiciones socio-econdmicas a lo largo de la historia y su repercusion en los
patrones alimentarios, afectan no soélo a la incidencia de los calculos sino también a su
composicion y localizacion®. En paises desarrollados son mas frecuentes los calculos
de oxalato y fosfato calcico localizados a nivel renoureteral, mientras que la litiasis
vesical es muy frecuente en paises subdesarrollados, con calculos compuestos

mayoritariamente de urato amodnico, ligados a la situacion de malnutricion. En los
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paises en vias de desarrollo la incidencia de calculos de urato amonico y de causa

infecciosa, disminuye a medida que mejoran las condiciones socioeconémicas® .

En nuestro medio y en la edad pediatrica la litiasis renal mas frecuente es la de
oxalato o fosfato calcico (75%), seguida de la litiasis infecciosa (15-25%). Las
anomalias metabdlicas urinarias estan presentes alrededor del 50% de los casos,
siendo la mas frecuente la hipercalciuria idiopatica. Ademas, hasta en un 30% de los

casos se asocian anomalias genitourinarias®.

A diferencia del adulto, donde existe un predominio de la litiasis en el sexo
masculino, en la edad pediatrica esta diferencia es menos marcada® y en algunas
series afecta a los dos sexos por igual®. Las manifestaciones clinicas tienden a ser
diferentes en funcion de la edad del nifio. El cuadro clasico de dolor abdominal y
hematuria es mas frecuente en nifnos en edad escolar y en adolescentes. En nifios
mas pequefos la sintomatologia es en muchas ocasiones mas inespecifica,
pudiéndose manifestar como disuria, irritabilidad, vomitos, dolor inespecifico o cuadro
infeccioso. Algunos pacientes, principalmente los de menor edad, cursan de forma

asintomatica y el diagndstico se produce de forma casual.

La evaluacion de un nifio con sospecha de litiasis incluye la realizacion de
pruebas de imagen asi como analisis de sangre y orina. El alto porcentaje de
alteraciones metabdlicas asociadas a esta patologia, obliga a realizar un detallado
estudio metabdlico en todos los casos. Dicho estudio deberda incluir el analisis de los
principales solutos implicados en la formacién de calculos: calcio, oxalato, fosfato,
acido urico (favorecedores de la formacién del calculo), citrato y magnesio (inhibidores

de la cristalizacion).

La interpretacion de los resultados hallados en los analisis de orina debe
llevarse a cabo utilizando los valores de referencia especificos de la edad infantil,
adaptados, en algunos casos, en funcién de la edad y sexo. Ademas, es bien conocido
que los parametros urinarios varian en funcion de las diferentes areas geograficas y
grupos de poblacion, condicionado por factores genéticos y por los diferentes estilos
de vida **. Es importante por tanto, disponer de datos poblacionales que permitan

establecer los puntos limite de la normalidad.

Por otro lado, la litiasis infantil es una patologia con un alto grado de

morbilidad, debido a la posibilidad de causar lesiones estructurales en el rinén o las
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vias urinarias en edades muy tempranas. Este hecho, ligado al alto porcentaje de
recurrencia, que alcanza hasta el 7-54%>"*° en un periodo de tiempo entre 3-6 afios,
obliga al clinico a adoptar medidas terapéuticas encaminadas a prevenir la formacion
de nuevos calculos. Dado que las recurrencias son mucho mas frecuente en los casos
en que se encuentran alteraciones metabdlicas asociadas®, es de especial

importancia detectar y corregir estas alteraciones.
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1.5 Factores etiologicos de la litiasis renal

El conocimiento de la epidemiologia de la litiasis renal, tanto desde su
perspectiva histérica como desde el panorama actual de distribucion de la
enfermedad, nos aporta unos datos que nos ayudan a adivinar el papel que juegan los

diferentes factores implicados en esta enfermedad.

Las causas de la formacion de calculos urinarios pueden dividirse en dos
grandes grupos: causas hereditarias y causas “ambientales” o exdégenas. En el 75%

de los pacientes con litiasis se identifican uno o varios factores predisponentes™ .

Entre los factores hereditarios se encuentran las malformaciones del aparato
genitourinario, presentes en muchas ocasiones ya desde el nacimiento, y los factores
relacionados con la carga genética del individuo. Unicamente un 2% de los calculos
renales dependen de una alteracion monogénica, de herencia autosémica recesiva.
Entre ellas destacan una serie de trastornos metabdlicos como la cistinuria o la

hiperoxaluria primaria.

En la gran mayoria de pacientes afectos de litiasis, el papel de la carga
genética se desarrolla a través de un mecanismo poligénico. Tal es el caso de la
hipercalciuria idiopatica y de otras alteraciones renales, que en muchos casos se
transmiten de forma autosémica dominante. En un estudio realizado en poblacién
adulta de Baleares se hallé una prevalencia del 45% de antecedentes familiares de
litiasis renal, entre pacientes afectos de litiasis oxalocalcica®’. El factor genético actua
condicionando los mecanismos implicados en la absorcion, metabolismo, transporte o

eliminacion de un determinado soluto.

El otro gran grupo de factores etiolégicos de la litiasis renal lo componen los
factores exdgenos. Entre ellos cabe destacar las infecciones urinarias, los factores
climaticos, estilos de vida y factores nutricionales. El peso de cada uno de ellos en el
desarrollo de la enfermedad, no esta todavia bien aclarado. En la practica clinica, se
encuentran pacientes con historia familiar de litiasis que nunca llegan a desarrollarla,
junto con otros sin predisposicion genética que desarrollan calculos de repeticién. Es
por tanto légico pensar que ambos tipos de factores, hereditarios y ambientales,

influyen en esta patologia.
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Las observaciones epidemioldgicas permiten afirmar que entre los ambientales,
la dieta juega un papel muy importante (sino el principal) en la patogénesis de la
litiasis. Existen multiples trabajos que describen como los habitos alimentarios pueden
influir en la composicién de la orina******° (Tabla 1.2). Estos conocimientos han sido
empleados desde épocas antiguas para combatir esta enfermedad y en la actualidad
suponen uno de los pilares fundamentales en la prevencion de la recurrencia de la

litiasis.

Tabla 1.2: Caracteristicas de la composicién de la orina, relacionadas con la formacién de

calculos, susceptibles de ser modificadas por el patrén alimentario

Caracteristicas de la orina susceptibles de ser modificadas por la dieta

Variaciéon del pH Acidificacion: favorece cristalizacién de sales uricas

Alcalinizacion: favorece cristalizacion de sales calcicas

Aumento de la concentracion Calcio

de sustancias que Oxalato

predisponen a la cristalizacién Acido urico
Fosfato

Aumento de la concentracion Citrato

de sustancias inhibidoras de Magnesio

la cristalizacion Fitato
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Los principales nutrientes que producen variaciones significativas en uno o
varios de los aspectos citados anteriormente, y que por tanto son susceptibles de

aumentar o disminir el riesgo de litogénesis son:

Proteinas

El consumo de proteinas de origen animal se encuentra altamente relacionado
con el desarrollo de calculos urinarios en una determinada poblacién®. Algunos
estudios indican que en poblaciones como la nuestra, la ingesta de este nutriente se

encuentra entre tres y cinco veces por encima de la recomendada®’.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican esta relacion son diversos y en

ocasiones complejos:

A) Las proteinas de origen animal son ricas en aminoacidos azufrados, tales
como cistina y metionina. La oxidacion del azufre a sulfato produce una carga de acido
que debe ser tamponada por el hueso, con el consiguiente aumento en la cantidad de
calcio que queda libre para ser excretada por orina. Asimismo, el sulfato forma un
complejo soluble con el calcio en la nefrona que limita la reabsorcion de este cation
una vez filtrado. Por otro lado, la acidosis metabdlica obliga a aumentar la reabsorcion
de citrato en el tuabulo proximal, disminuyendo en orina la concentracion de este

importante inhibidor de la cristalizacion.

B) Las proteinas animales son una importante fuente de purinas. El producto
resultante del metabolismo de las purinas es el acido urico, por lo que en caso de
mayor ingesta de proteina, aumenta la concentracion del mismo en orina. Esto
constituye un factor de riesgo para la litiasis de acido urico, favorecida por pH urinarios
acidos. Por otro lado, el acido urico actua también a pH mas alcalinos, como factor

nucleante de la litiasis oxalocalcica.

C) El aumento de excrecion de oxalato en orina que se observa tras la ingesta
de cantidades importantes de proteina, puede ser explicado por la presencia de mayor
cantidad de glicolato procedente de los aminoacidos y que constituye un precursor de

la sintesis endégena de oxalato.
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Sodio

La ingesta de sodio en paises desarrollados es 2-3 veces superior a la
recomendada®® vy, junto con las proteinas animales, constituye uno de los factores
dietéticos que condicionan de forma mas clara el aumento de riesgo litogéno en la

poblacion.

El exceso de sodio en la dieta se asocia frecuentemente con hipercalciuria. El
mecanismo que explica este hecho parece estar relacionado con la expansion de
volumen extracelular que produce el sodio y que conlleva una disminucién en la
reabsorcion de calcio en la nefrona, ya que el mecanismo de transporte tubular de

ambos cationes se encuentra acoplado®.

Potasio

Al contrario de lo que sucede con la ingesta de sodio, se ha observado una
relacién inversa entre la ingesta de potasio y el riesgo de litiasis renal. EI consumo de
potasio parece aumentar la reabsorcion tubular de fosfato, produciendo una
disminucion de la sintesis de vitamina D que conlleva una menor absorcion intestinal

de calcio® y menor eliminacién del mismo en orina.

Por otro lado, una gran parte del potasio de la dieta es aportado por los citricos,
los cuales producen a su vez un aumento de pH acompanado de un aumento de la

excrecioén urinaria de citrato.

Calcio

El consumo de alimentos lacteos es especialmente importante en la litogénesis
infantil. Recordemos que la mayoria de calculos en la infancia estan compuestos por
oxalato calcico y que el trastorno metabdlico mas frecuentemente encontrado es la
hipercalciuria primaria. En muchos casos, la ingesta de lacteos se traduce de forma
casi inmediata en un aumento de la eliminacién urinaria del mismo, visible incluso de
forma macroscépica (orina blanquecina). EI mecanismo fisiopatdlogico que explica la

absorcion intestinal patoldogicamente aumentada, parece estar relacionado con un
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aumento en la cantidad de vitamina D y/o un aumento en el nimero y sensibilidad de

los receptores de esta vitamina.

La relacion encontrada entre la ingesta oral de calcio y su eliminacion urinaria,
llevé en épocas pasadas a la recomendacion de dietas pobres en calcio en los
pacientes que presentaban litiasis oxalocalcica. Los conocimientos posteriores han
demostrado que este tipo de dietas no so6lo resultaban ineficaces, sino que
aumentaban el desarrollo de calculos. Los mecanismos que explican este hecho son

diversos?’.

A) La disminucion de aporte oral de calcio estimula la producciéon endégena de
vitamina D, con el consiguiente aumento de la reabsorcion 6sea que favorece la
hipercalciuria. Este hecho, unido a la falta de aporte de calcio en la dieta, afiade al

riesgo de litiasis, el derivado del desarrollo de osteoporosis temprana.

B) La presencia de calcio en el intestino forma un complejo con el oxalato de la
dieta, que limita su absorcion. La restriccion de lacteos disminuye la formacion de
estos complejos y, por consiguiente, conlleva una mayor absorcién del oxalato que ha

quedado libre en el tubo digestivo y que es eliminado por orina.

De todas estas consideraciones se desprende la certeza de que el
consumo de alimentos ricos en calcio, tanto por defecto como por exceso, tiene
especial relevancia en la litiasis urinaria. Las pautas actuales para el tratamiento de los
nifos afectos de litiasis recomiendan ajustar el aporte diario de calcio (nunca
restringir), recomendando alrededor de los 800 mg en el escolar y 1000 mg en el

adolescente.

Oxalato

El oxalato se encuentra como tal en determinados alimentos (chocolate, colas,
ruibarbo, té), a la vez que constituye un producto final del metabolismo de las
proteinas y de otras sustancias como el acido ascorbico. La gran mayoria del oxalato
presente en orina es de origen enddgeno, de modo que unicamente el 15% de este
oxalato urinario procede del aporte exdgeno del mismo, a través de la dieta. Ademas,
s6lo se absorbe entre el 8-12% del oxalato que se ingiere, de forma inversamente

proporcional a la ingesta concomitante de calcio®.
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Asimismo, cada vez esta cobrando mas importancia el papel del Oxalobacter
Formigenes, una bacteria intestinal que degrada el oxalato, en el estudio de la litiasis.
Trabajos recientes sefialan la ausencia de esta bacteria como uno de los factores de

riesgo de litiasis oxalocalcica®*.

Entre las diferentes formas de hiperoxaluria, la influencia de los factores
nutricionales parece ser muy relevante en litiasis relacionadas con la hiperoxalurias
secundarias y muy discutida en aquellas hiperoxalurias primarias (en los que la
absorcion de oxalato parece estar disminuida, en un intento de compensar el exceso
de produccién endégena). En el estudio de las primeras, no sdlo interesa determinar la
ingesta de alimentos ricos en oxalato, sino también la cantidad de calcio ingerida de
forma simultanea y/o la ingesta de otras sustancias que puedan actuar como

quelantes del calcio y producir un aumento de la biodisponibilidad del oxalato.

Citrato

Entre los agentes inhibidores de la cristalizacion, el citrato ha sido uno de los
mas estudiados y su ingesta es recomendada con frecuencia en el tratamiento y
profilaxis de la litiasis, ya sea a partir de alimentos que lo contengan (citricos) o en

forma de suplementos.

Ademas del aporte en la dieta, la presencia de citrato en orina se encuentra
muy relacionada con los valores de pH en sangre. Mientras los aumentos de pH sérico
conllevan un incremento de eliminacién urinaria de citrato, las situaciones de acidosis
metabdlica (diarreas, ejercicio excesivo, dietas ricas en proteinas, ayuno prolongado
etc) son compensadas por una mayor reabsorcion tubular del mismo, produciendo el

efecto contrario **.

Fésforo
El fésforo es un mineral presente en gran cantidad de alimentos (lacteos,

carmes, pescados, legumbres) y su biodisponibilidad es muy elevada (60-70%). La

dieta habitual en nuestro medio cubre sobradamente las necesidades del mismo.
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En presencia de una dieta normal y una funcién renal normal, la cantidad
reabsorbida en el tubulo renal es del 85% del fésforo filtrado, modulado por la accion

de la vitamina D (que la aumenta) y de la PTH (disminuye la reabsorcion)*.

Fitato

El fitato es un producto natural presente en los alimentos ricos en fibra tales
como cereales integrales y legumbres y constituye otro de los inhibidores de la
cristalzacién de sales calcicas mas efectivos. La cantidad de fitato en la orina se
encuentra relacionada con la ingesta oral del mismo, sin que exista una produccion

enddgena en el organismo*’.

El seguimiento de la dieta mediterranea tradicional supone un aporte diario de
fitato de 1 gramo aproximadamente. Esta dosis es suficiente para que se produzca el
efecto protector sobre la litiasis oxalocalcica. El abandono de este tipo de dieta y la
sustitucion por patrones dietéticos en los que la presencia de fibra es muy escasa,

|48

suponen un importante factor de riesgo de litiasis renal™. Asimismo, el fitato constituye

un elemento protector frente a la osteopenia, al al evitar la reabsorcion del hueso.

Magnesio

El magnesio, presente fundamentalmente en cereales, nueces, legumbres y
vegetales verdes, inhibe la nucleacion y el crecimiento de cristales de oxalato calcico.
Asimismo, el magnesio parece disminuir la saturacion urinaria de oxalato, al disminuir
su absorcién intestinal, al tiempo que se relaciona con un aumento en la concentracion
urinaria de citrato. El estudio inicial sobre dieta y riesgo de litiasis *° de Taylor y
Curhan, no hallé diferencias significativas en la disminucién del riesgo litdgeno en
funcion de la ingesta de magnesio. Posteriormente, la ampliacién de la muestra,
permitid objetivar la asociacion entre la ingesta de magnesio y el menor riesgo de

litiasis urinaria®’.

El metabolismo del magnesio se encuentra muy relacionado con el de otros
minerales, debido a que la reabsorcion del mismo en el tubulo renal se produce junto
con la del calcio y en el mismo sentido, condicionado por el gradiente de sodio y

potasio?®.
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Liquidos

Existe una estrecha relacién entre la formacion de calculos renales y la
deshidratacion aguda o cronica. La disminucion del volumen urinario aumenta la
saturacion de los diferentes componentes de la orina, a la vez que facilita las
condiciones urodinamicas que favorecen la formacion de calculos. Este hecho supone

un importantisimo factor de riesgo, que afecta a todos los tipos de calculos *2.

Las variaciones en el balance hidrico ayuda a explicar la mayor incidencia de
litiasis en aquellos paises con climas calidos y humedos. Asimismo, en una misma
poblacion algunos estudios han observado un aumento del riesgo litdgeno en los

periodos de verano ** .

Patrén alimentario actual

La tendencia actual en los estudios de relacion entre la nutricion y el desarrollo
de enfermedades, hacen incidencia mas en los patrones alimentarios que en la ingesta

de un nutriente en concreto®.

Los grandes estudios nutricionales en poblacién infantil que se han llevado a
cabo en nuestro pais (Galinut, RICARDIN, EnKid)*"*? han puesto de manifiesto que la
poblacion espafiola ha sufrido un cambio en los habitos nutricionales de forma paralela
a lo que ha sucedido en el resto de paises desarrollados. Este cambio en los patrones
alimentarios se ha traducido en un progresivo abandono de lo que tradicionalmente se
conoce como “dieta mediterranea”, para incorporar patrones nuevos que reflejan el
fenomeno de la Globalizacién®®. Estos cambios, que afectan a todos los grupos de

edad, han sido especialmente importantes en la poblacion infantil (Tabla 1.3).
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Tabla 1.3: Caracteristicas del patron alimentario actual, tomando como referencia al modelo de

alimentacion saludable propuesto por la OMS, y sus adaptaciones a nuestra poblacién >

Exceso Déficit
* Proteinas animales * Proteinas vegetales
* Azlcares simples * Hidratos de Carbono complejos
* Grasas saturadas e Grasas insaturadas
* Sodio * Verduras y legumbres
» Bebidas carbdnicas , energéticas ¢ Frutas
y zumos envasados e Lacteos
e Agua

El nuevo patron alimentario parece haber influido de forma decisiva en el
aumento de incidencia de determinadas patologias como la obesidad y el sindrome
metabdlico. La literatura refleja como cada vez aparecen en edades mas tempranas y
de forma mas grave *°°°. En estas enfermedades, al igual que sucede con la litiasis,
aunque esta demostrada la influencia de los factores hereditarios, los cambios
producidos en su incidencia son superiores a lo que seria explicable unicamente por la
variacion en la carga genética. Ello hace pensar en el papel cada vez mas importante

de los factores exdégenos o ambientales y, entre ellos, la nutricion.

Podemos suponer que algo similar ocurre con la evolucion de la aparicion de
litiasis renal, ya que la frecuencia de consumo de los diferentes nutrientes en el patron
alimentario de los nifios de nuestra poblacién, parece coincidir con lo que se podria
definir como patron “de riesgo litdgeno”. En general se acepta como “dieta litdégena”
aquella que ofrece un aporte reducido de liquidos, frutas y verduras y/o un aporte
excesivo de proteinas animales, oxalato y sal*”.

A pesar de ello se necesitan estudios encaminados a confirmar estas
afirmaciones. Dichos estudios precisan de un mejor conocimiento de los parametros
urinarios de nuestra poblacion infantil, que nos proporcione herramientas para evaluar
el impacto de las medidas de educacién nutricional sobre las condiciones de riesgo de

formacion de calculos en orina.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La importancia del estudio de la litiasis urinaria radica en la observacion en la
practica clinica de un aumento en la incidencia de sintomatologia relacionada con la
misma. Por otra parte, es bien conocido que esta enfermedad se asocia a una
importante tasa de recurrencia, ya que en el 60-70% de los casos sin un tratamiento
adecuado, se desarrollard un nuevo calculo®”%®. A la morbilidad derivada de cada
episodio debe anadirse el dafo progresivo que se produce en la funcion renal, que en
algunos casos, puede conducir al fracaso renal. Una vez formados los calculos,
Unicamente los de acido urico de pequefio tamafo, son susceptibles de poderse
disolver “en vivo”, con terapias orales encaminadas a elevar los valores de pH urinario.
En el resto de casos, la mayoria tanto en la edad pediatrica como en el adulto, el

calculo debe ser expulsado de forma natural o mediante técnicas intervencionistas.

Esta es una de las enfermedades que mas dolor y coste econdémico produce
en el ser humano. Algunos autores se preguntan si realmente se esta fracasando en lo
que llamamos “tratamiento de la litiasis”. Con frecuencia se asocia este término al
tratamiento del calculo ya formado y, en este sentido, la ciencia ha realizado
importantes progresos en la mejora de las técnicas quirldrgicas y de litotricia. A pesar
de ello, la litiasis renal sigue aumentando y con ella, la morbilidad derivada de la

misma y el importante gasto que supone su manejo™.

En relacion al impacto econdmico derivado de esta patologia, un estudio
aleman calculd que un diagndstico eficaz seguido de una adecuada metafilaxis,
disminuia la recurrencia de litiasis por lo menos un 46%%. El coste de diagnéstico por
paciente, se situaba en el ano 2000 (afo del estudio) entre 500 y 700 DM (marcos
alemanes) por episodio. El coste por tratamiento, paciente y ano, oscilaba entre 25 y
250 DM, en aquellos casos en que era necesario Unicamente tratamiento
farmacoldgico o modificaciones dietéticas. El coste en los casos que requerian
eliminacion quirdrgica (renal/ureteral) del calculo, ascendia entre 5700-6900 DM por
episodio. Obviamente, estos costes no incluian los importantes gastos derivados de
las correspondientes bajas laborales. Considerando un 14% de prevalencia de litiasis
en la poblacion alemana y un 60% de recidiva en un periodo medio de 4 afos, los
autores realizan una aproximaciéon de los costes de esta enfermedad, que nosotros
hemos trasladado a euros. Para una poblacién de 1 millon de habitantes, la

eliminacion quirdrgica del calculo supondria alrededor de 24 millones de euros/ano,
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mientras el tratamiento profilactico unicamente supondria un desembolso de 7 millones
de euros/afio, con un ahorro anual de 17 millones de euros. Las conclusiones del
estudio aleman estan en consonancia con las de otro estudio realizado en Espafia en
el afo 1995, en el que se demuestra analogamente el beneficio del bajo coste y
eficacia de los programas de profilaxis médica de la litiasis urinaria, comparados con

los de los diferentes tratamientos quirtrgicos ©'.

Es posible que muchos de los factores de riesgo de la litiasis del adulto estén
ya presentes en la edad infantil o que estén condicionados por habitos o estilos de
vida que se adquieren en la infancia*. En consecuencia, las estrategias encaminadas a
la deteccion de los factores que determinan que una orina deje de ser una solucion
metaestable y la instauracion de pautas que los corrian de forma precoz, se ha
convertido uno de los objetivos perseguidos por diferentes grupos dedicados al estudio

de la litiasis renal.

El primer paso de la profilaxis nos debe llevar, por tanto, a avanzar en el
conocimiento de nuestra poblacién infantil, ya que no existen estudios acerca de la
prevalencia de riesgo litdgeno en la poblacién infantil de Baleares. Ello es debido, en
gran parte, a la dificultad de estabecer la definicion de riesgo litdbgeno y de las
diferentes alteraciones metabdlicas urinarias, sobretodo en edades tan tempranas. Por
otra parte, los datos poblacionales que muestran valores de referencia de eliminacion

urinaria de solutos en nuestro entorno son muy escasos.

Pensamos, por tanto, que la identificacion de nifios con alteraciones y el
seguimiento en el tiempo de esta poblacién estudiada, puede ayudar a confirmar el
valor de los parametros urinarios clasicamente considerados como de riesgo. Del
mismo modo, puede ayudar a identificar los limites de la normalidad, de forma mas
precisa y actualizada, facilitando la realizaciéon de trabajos posteriores relacionados

con la litiasis renal.
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3. OBJETIVOS

1. Estudiar los valores de eliminacion urinaria de solutos (calcio, fosfato, oxalato, acido
urico, magnesio y citrato) relacionados con el riesgo litbgeno, en una muestra de

poblacion infantil sana de Mallorca.

2. Analizar en esta muestra de poblacion infantil, la prevalencia de alteraciones

metabdlicas asociadas con mayor frecuencia a la formacién de calculos.
3. Estimar la prevalencia de riesgo litdgeno urinario en los nifios estudiados. Este
riesgo se ha definido como la presencia de unas condiciones de concentracién de

solutos determinadas, que confieren a la orina una capacidad alterada de cristalizar.

4. Estudiar la relacion entre la presencia de alteraciones metabdlicas urinarias y el

riesgo de cristalizacion, en dichas muestras de orina.

5. Estudiar la composicion de la ingesta que han llevado a cabo los nifios por la tarde

y su relacion con el riesgo litdgeno urinario en este periodo.

6. Estudiar la posible variabilidad en la eliminacion de solutos en los dos tipos de

muestra recogidas en periodos del dia diferentes: tarde y noche.

7. Analizar la posible relacion entre la presencia de antecedentes familiares de cdlicos

o litiasis y la eliminacién urinaria de solutos.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio y poblacion seleccionada

Se realizd un estudio prospectivo observacional descriptivo. El trabajo de

campo se desarrollé entre Mayo de 2009 y Abril de 2010, en dias de actividad escolar.

De forma previa a la puesta en marcha del estudio se obtuvo la aprobacién por
parte del Comité de Etica de Investigacién Clinica de Les llles Balears y de la Fiscalia

de Menores de les llles Balears.

La muestra se seleccion6 entre la poblacion infantil, de edades comprendidas
entre los 5 y 12 afos, escolarizada en colegios del area de Palma y poblaciones
colindantes. Los criterios de inclusién y exclusion se muestran en la Tabla 4.1. Se
incluyeron en el estudio tanto colegios publicos, como privados y concertados,
situados en barrios con diferentes niveles econémicos y culturales. Se contactd y se
solicitd en cada caso el compromiso de colaboracion por parte de la direccion de los

colegios implicados.

Tabla 4.1: Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusié . o ~
riterios de inclusion * Nifios y nifias de 5 a 12 afios

* Escolarizados en Mallorca

Criterios de exclusién . , . L
* Presencia de patologia susceptible de alterar la eliminacion

urinaria de las sustancias analizadas: inmovilizaciéon, fractura
6sea, enfermedades crénicas exceptuando asma bronquial e

intolerancias alimentarias.

* Tratamiento con farmacos que afectan al metabolismo mineral:
corticoides (preciso haber dejado el tratamiento un minimo de
un mes antes de la determinacion), antiinflamatorios, diuréticos,

anticonvulsivantes, suplementos vitaminicos.
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Para fomentar la participacién se elaboraré un documento informativo dirigido a
los padres de los alumnos (Anexo |). En este documento se explico la finalidad y las
caracteristicas del estudio y se solicitd la participacion voluntaria. Asimismo, se hizo
constar claramente el compromiso de cumplimento de la Ley de Proteccién de Datos
de Caracter personal 15/1999 y el Real Decreto 1720/2007, y las normas éticas

dictadas en la Declaracion de Helsinki y revisiones posteriores.

A partir de Mayo de 2009 se fueron incluyendo nifios en el estudio, siguiendo el

siguente protocolo:

Dia1

Entrega de la hoja informacion y solicitud participacion (Anexo [)

* Coordinadora centro

Dia 2
Reunion explicativa con padres interesados
¢ Informacion més detallada
* Inclusion en el estudio
» Cuestionario de informacion general
* Medidas antropométricas (Peso/ talla)
» Consentimiento informado (menor) (Anexo Il)
* Entrega botes para recogida muestras orina nifios + instrucciones

* Entrega documento registro alimentario (merienda del dia de la recogida orina)

Dia 3
* Recogida de las muestras orina nifios
* Recogida del registro ingesta

» Transporte y procesamiento de las muestras orina en laboratorio
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4.2 Recogida de datos y muestras orina

Se realizé6 una entrevista con el padre/madre de cada nifio en la que se
procedié a cumplimentar el documento de consentimiento informado (Anexo Il) y se

recogieron datos relativos a:

e Datos de filiacion.
* Datos de antecedentes personales y familiares segin modelo del cuaderno de
recogida de datos disefiado para tal fin (Anexo Ill).
a) Edad, sexo, centro de estudios y curso escolar del nifio.
b) Presencia de patologia o tratamiento farmacoldgico.
c) Presencia de antecedentes personales o familiares (familiares de primer
y/o segundo grado) de sintomas relacionados con litiasis urinaria : dolor
lumbar cdlico, infecciones orina, hematuria, uropatia.

e Parametros antropométricos: peso y talla.

Se entregd a cada participante un documento de registro alimentario,
correspondiente a la merienda, para ser rellenado el dia de recogida de la muestra por
parte de los padres (Anexo V). Se pidid a los participantes que mantuvieran sus

habitos normales de alimentacion y de actividad fisica.

De cada participante se recogieron dos muestras de orina, proporcionando a la

persona responsable del nifio las instrucciones precisas para llevarla a cabo:

A) Muestra orina aislada: corresponde a la orina generada en el periodo
aproximado de las dos horas posteriores a la ingesta de la merienda y siempre antes
de la cena. Esta muestra coincide con el vaciamiento vesical que se realiza al inicio de
la recogida de orina minutada. Al tratarse de una muestra de miccion aislada, se
recogio en bote pequeno estéril, sin conservante. Se aconsejé guardarla en nevera

hasta su entrega para el analisis al dia siguiente.

B) Muestra de orina minutada: se inicio inmediatamente después de la
primera y se recogieron todas las micciones de las siguientes 12 horas (incluida la
primera miccion de la mafiana en ayunas). Para esta muestra se utiliz6 un bote de
muestras de orina de 24h, conteniendo timol como conservante. La muestra fue
almacenada a temperatura ambiente hasta su analisis, si bien durante el transporte se

tomaron medidas para evitar temperaturas extremas durante los meses de calor.
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La recogida de muestras se llevé a cabo siempre en dias laborables, con objeto

de evitar patrones no habituales de ingesta o de realizacién de ejercicio fisico

4.3 Analisis de las muestras de orina

Las muestras fueron recogidas en los colegios y transportadas inmediatamente
al laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario Son Dureta, para su
analisis. A la entrada al laboratorio se midié el valor de pH de las muestras, con un
aparato dotado de un electrodo de vidrio (Crison-pH 25), calibrado cada vez que se

iniciaban las determinaciones de un mismo dia.

Muestra de orina minutada:

Se registro el volumen y se separaron dos alicuotas a partir de la misma:

* Una alicuota acidificada con HCI en proporcion 1:10. De esta muestra se
rellenaron tres tubos rotulados como 80, 95 y 96. En ellos se efectuaron las
siguentes determinaciones:

o 80: Orina de 12 h con acido : calcio, magnesio, fésforo

o 95: Orina de 12 h con acido: citrato

o 96: Orina de 12 h con acido: oxalato. Este tubo era inmediatamente
congelado puesto que, a causa de la complejidad y laboriosidad de la
técnica de analisis de oxalatos, se decidid procesar las muestras de
forma diferida.

* Una alicuota sin acidificar para la determinacion de creatinina y acido urico

Muestra de orina aislada

También se separaron dos alicuotas:

* Una alicuota conteniendo HCI en proporcion 1:10 para la determinacion de
citrato.

* Una alicuota sin acidificar. En esta muestra se determinaron los siguientes
parametros: calcio, fosforo, acido urico, magnesio, creatinina y proteinas
totales. En orina aislada no se analizé el contenido de oxalato debido al alto

coste y la complejidad de la técnica.
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Todas las determinaciones fueron realizadas en un autoanalizador MODULAR
PP de Roche (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). Las técnicas empleadas en el

analisis de los diferentes solutos fueron:

a) Fosfato

Método de punto final con blanco muestra: en solucion acida sulfurica, el
fésforo inorganico forma con el molibdato de amonio un complejo de fosfomolibdato de
amonio. Este complejo se mide fotométricamente en la zona ultravioleta (340nm)
Reactivos de Roche, ref: 1875949; 1875965 (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA).

b) Calcio

Test colorimétrico con determinacion del punto final y blanco de muestra: el
calcio reacciona con la o-cresolftaleina-complexona en solucién alcalina para formar
un complejo de calcio y o-cresolftaleina. La intensidad del color es directamente
proporcional a la concentracion de calcio, que se mide fotométricamente.

Reactivos de Roche, ref: 04580664/190; 04580699/190 (Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA).

c) Magnesio

Método colorimétrico con determinacion del punto final: en solucién alcalina, el
magnesio forma un complejo purpureo con azul de xilidil, una sal de diazonio. La
concentracion de magnesio se mide fotométricamente, por la disminucién de la
absorbancia del azul de xilidil.

Reactivos de Roche, ref: 11551353 216 (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA).

d) Creatinina

Determinaciéon cinética con medicion del blanco y compensada (Método de
Jaffé corregido): en una solucién alcalina, la creatinina forma un complejo amarillo-
naranja con el picrato. La intensidad cromatica es directamente proporcional a la

concentraciéon de creatinina y puede medirse fotométricamente.

Las muestras de suero y plasma contienen proteinas que reaccionan de forma

no especifica con el método de Jaffé. Los resultados de suero y plasma se corrigen
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con un factor para obtener valores exactos. Esta correccion causa un error de
medicion menor al 1% en muestras de orina, debido a que no contienen proteinas
especificas.

Reactivos de Roche, Ref: 118756630 216; 11929941 216 (Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA).

e) Acido urico

Test enzimatico colorimétrico. El acido urico es desdoblado por la uricasa a alantoina y
peroxido de hidrogeno.

Reactivos de Roche, ref: 11929429 216; 11929437 216 (Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA).

f) Oxalato

Test enzimatico colorimétrico, a punto final: el método esta basado en la
deteccion del peréxido de hidrégeno formado por la accidén de la oxalato oxidasa sobre
el oxalato de la muestra, determinado cuantitativamente por su reacciéon con 3-metil-2-
benzotiozolinona (MBTH) y acido 3-(dimetilamino)-benzoico (DMAB). El color obtenido
es azul, con un maximo de absorbancia a 590 nm. La intensidad del color, en las
condiciones de la reaccion, es directamente proporcional a la concentracion de oxalato

en la muestra.

(Oxalato oxidasa)

Oxalato CO; + H,0,
—_— >

(Peroxidasa)
H,O,+ MBTH +DMAB > Compuesto coloreado de

indamina (azul)

Kit de reactivos LTA SRL. Ref: CC02410 (LTA, Milan, Italia)
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g) Citrato
Test enzimatico ultravioleta: el acido citrico es transformado en oxalacetato a través de

una reaccion catalizada por el enzima citrato liasa (CL):

(Citrato liasa)
Citrato —» Oxalacetato + acetato

En presencia de los enzimas L-malato deshidrogenada (L-MDH) y L-lactato
deshidrogenada (L-LDH), el oxalacetato y el producto de su descarboxilacion, el

piruvato, son reducidos a malato y lactato, respectivamente, por el NADH.

(MDH)
Oxalacetato+ NADH + H® —» Malato + NAD"

(LDH)
Piruvato+ NADH + H* » | actato + NAD"

La cantidad de NADH oxidado en ambas reacciones es estequiométricamente la
cantidad de citrato. El NADH se determina como medias de absorbancia a 334, 340, 6
365 nm.

Reactivo de Boehringer Manheim Ref: 0 139 076 (Boehringer Manheim, Germany)
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4.4 Estudio de la variabilidad del pH urinario

Se realiz6é un ensayo en una muestra de orina, con objeto de estudiar la posible
variacion del pH urinario en funcion del tiempo transcurrido desde la toma de la

muestra, asi como de diferentes condiciones de almacenamiento.

Se recogidé una muestra de orina aislada de la tarde, a las 20h, de un
participante del estudio. Se midié el pH de la muestra fresca e, inmediatamente, se
separaron dos alicuotas: una se conservé en nevera a 4°C hasta las 8:30am (A1) y la

otra (A2) se dej6é a temperatura ambiente (25°C).

Se recogido la muestra de orina minutada manteniendo las condiciones
habituales del estudio. Se realizé6 medicion del pH en una alicuota (A3) de la orina de
antes de acostarse, separada para tal fin y recogida a las 22h. Por la mafana (8:30h)
se afiadio al bote la primera orina en ayunas, pero en ésta se procedié a tomar una
pequefa muestra (A4) antes de mezclarla con el resto de orina minutada (A5). Todas

estas muestras se conservaron a temperatura ambiente (25°C).
Se realizaron mediciones de pH en todas las muestras: a las 10:30 (hora

habitual de procesamiento de las muestras en el laboratorio), 12:30 y a las 13:30 (esta

ultima después de dejar las muestas expuestas al sol a 30°C).
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4.5 Calculo de parametros metabélicos urinarios

Tras el analisis de las muestras, los resultados de cada uno de los solutos
estudiados fueron remitidos por el laboratorio en forma de concentracion y eliminacion
total en 12 horas (esta ultima sélo en orinas minutadas y expresada como mg/12h). La
concentracion se expres6é en mg/dl para: fosfatos, calcio, magnesio, creatinina y acido
urico y en mg/l para: citrato y oxalato. Con estos datos se calcularon los indices

urinarios y la eliminacion urinaria en 24 horas de las diferentes sustancias.

4.5.1 Calculo de la eliminacion urinaria de sustancias en 24 h:

Este calculo se realizd en las muestras de orina minutadas. Al tratarse de
poblacion infantil se emplearon formulas que refieren los resultados al peso del nifio o

a la superficie corporal.

Con objeto de minimizar los errores derivados de las muestras recogidas de
forma incorrecta, se incluyeron sélo aquellas con valores de creatininuria entre 15-25

mg/kg/dia.

Para el calculo de la eliminacion diaria de calcio, magnesio, fosfato, acido urico,

citrato y oxalato, se empled la siguiente formula:

Cantidad soluto en 12 horas (mg) x 2= Cantidad soluto en 24 h (mg/24h)

Posteriormente, se ajusté en funcién de los parametros antropométricos del

nifio de modo que:

* La excreciéon de calcio (calciuria), fosfato (fosfaturia), citrato (citraturia) y de
magnesio (magnesuria) se relaciond con el peso, expresandose el resultado en
mg/kg/24h.

* La eliminacion urinaria de acido urico (uricosuria) y oxalato (oxaluria) se expreso

corregida por la superficie corporal, presentando el resultado en mg/24h/1,73 m?.

También se calculd de esta foma el resultado de eliminacién de fosfato (fosfaturia) y
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citrato (citraturia), puesto que constituye otro modo habitual de expresion. Se

calcula a partir de la siguente férmula:

Cantidad de soluto en 24h x FC = Soluto en mg/24h/ 1,73 m?

Siendo:

Factor de correccion (FC) = 1,73 x Superficie corporal del nifio (SC)

SC = V ( peso (Kg) x talla (cm) ) / 3600

Los valores normales para cada uno de los parametros analizados se expresan

en la tabla 4.2. Corresponden a los de uso clinico habitual en nuestro medio #2%%,

Tabla 4.2: Valores normales de los parametros urinarios en poblacion infantil

Parametro Valor normal
Calciuria < 4 mg/kg/24h @
Citraturia > 4,5 mg/kg/24h ©

> 320 mg/kg/24h ©
Magnesuria > 1 mg/kg/24h @
Fosfaturia <1000 mg/24h /1,73 m? ©

< 21,6 mg/kg/24h @
Uricosuria < 815 mg/24h /1,73 m? ©
Oxaluria < 40 mg/24h /1,73 m? ™

(a) Ghatzalli y Barrat (Arc Dis Child 1974; 49: 97-101) (b) Areses y cols (Nefrologia 1994; 14:302-307) (c)
Pak y cols (Miner Electrolyte Metab 1987; 13: 257-266) (d) Hernandez Marco y cols (An Esp Pediatr 1988;
29: 99-104) (e) F Santos y V Garcia Nieto (Tratado de Nefrologia Pediatrica 2006; Seccién 1) (f) Chen y
cols (Pediatr Neprol1994; 8: 36-39) (g) Stapleton y cols (J Pediatr 1978; 92: 911-914) (h) Cameron y cols
(Pediatr Neprol 2005; 20: 1587-1592)
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4.5.2 Calculo de Indices urinarios

Los indices se calcularon tanto en orina aislada como en orina de 12 horas. Al
no depender del volumen de orina minutado, es posible calcular los indices en todas

las muestras de orina.

* Indices calcio/creatinina (Ca/Cr), fésforo/creatinina (P/Cr), magnesio/creatinina

(Mg/Cr), arico/creatinina (Ur/Cr) se calculan:

Concentracion de soluto (mg/dl) / concentracion creatinina (mg/dl)

* Indice oxalato/creatinina (Ox/Cr): (se expresa en mmol/mol). Para ello:

(Concentracién oxalato (mg/l) / creatinina (mg/dl) ) x 89,7

* Indice citrato/creatinina (Cit/Cr): (se expresa en mg/q). Para ello:

(Concentracioén citrato (mg/l) / creatinina (mg/dl) ) x 100
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Los valores normales para cada uno de los parametros analizados se expresan

en la Tabla 4.3. Corresponden a los de uso clinico habitual en nuestro medio %%

Tabla 4.3: valores normales de los indices urinarios en poblacién infantil

Parametro Valor normal

a)

Calcio/creatinina < 0,20 mg/mg

Fosforo/creatinina ® 5-7afios:  <1,49 mg/mg
8 -10 afos: <0,97 mg/mg

11 - 14 anos: < 0,86 mg/mg

Magnesio/creatinina 5-7afios:  <0,06 mg/mg

7 -13 afios: < 0,05 mg/mg

Urico/creatinina © 5-6afios: < 1,14 mg/mg
7 -8 afos: <0,96 mg/mg
9-10 afos: < 0,88 mg/mg

11 -12 anos: < 0,73 mg/mg

Citrato/creatinina @ > 350 mmol/mol

Oxalato/creatinina © 2-6afos: <70 mmol/mol
7 - 9 afos: < 70 mmol/mol

10 - 12 anos: < 53 mmol/mol

Calcio/citrato < 0,33 mg/mg

@ Ghatzalli y Barrat (Arc Dis Child 1974; 49: 97-101) ® Matos y cols (J Pediatr 1997; 131: 252-257) ©
Areses y cols (Nefrologia 1991; 11: 321-326) @ Valor intermedio entre el descrito por Stapleton y el de
Hoppe, de uso habitual en la Unidad de nefrologia infantil del Hospital Universitari Son Espases (©)

Leumann y cols (Pediatr Neprol1990; 4: 493-497) O Grases F y cols (Clin Chim Act 1997; 263: 43-55)

60



4.6 Definicion de riesgo de cristalizaciéon

La definicion de riesgo de cristalizacion esta descrita en el trabajo de Grases y
cols®®®®. Con el fin de explorar las condiciones de las orinas litégenas, los autores
recogieron muestras de la primera orina de la mafana y de la segunda miccion
(ambas en ayunas), procedentes de individuos adultos sanos y de individuos con
historia de litiasis. Los resultados del estudio permitieron identificar una serie de
parametros, o combinacion de parametros urinarios, cuya presencia en orina era
constante en las muestras que cristalizaron y cuya ausencia coincidia con ausencia de

cristalizacioén in vitro.

Se definié el riesgo de cristalizacion o riesgo litdgeno urinario como la

presencia de uno o mas de los siguientes hallazgos

Riesgo litdgeno para sales calcicas:

Cualquiera de las condiciones que se indican corresponde a una orina definida como
litdgena, es decir, con capacidad alterada de cristalizar (superior a la de un individuo no

litiasico)

* Calcio orina > 17 mg/dl + Fosfato orina > 100 mg/dl (si citrato urinario es < 1000 mg/l)
* Calcio orina > 27 mg/dl
» Calcio /citrato > 0,33
* Oxalato orina > 30 mg/I
» Tres o mas alteraciones diferentes consideradas como potencialmente litégenas. Estas
son :
Calcio > 17 mg/di
Fésforo > 100 mg/dl
Acido urico > 60 mg/dl
Citrato < 230 mg/l
Oxalato > 20 mg/I

pH urinario > 6,2 6 < 5,5

Riesgo litdgeno para sales uricas:

e Acido urico > 60 mg/dl + pH < 5,5
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4.7 Analisis de los datos

Se recogio la informacién mediante un cuaderno de recogida de datos de papel
y, posteriormente, se transcribieron a formato informatico. Los datos obtenidos fueron
tabulados, revisados, verificados y confirmados, con el fin de detectar y corregir las

inconsistencias, errores y faltas.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables de razén e intervalo,
describiendo la distribucion de sus valores mediante graficos y calculando, como
medidas de centralizacion, dependiendo de que se pueda asumir la normalidad de la
variable, las medias con sus desviaciones estandar (DE) e intervalos de confianza al
95% (IC95%), y las medianas y los percentiles 3, 5, 10, 25, 75, 90, 95 y 97. Para las

variables categoéricas, se han calculado las proporciones.
Para el calculo de la correlacion lineal entre variables, se ha utilizado el
coeficiente de correlacion de Spearman si no se cumplian las condiciones de

aplicacion para el coeficiente de Pearson.

Para valorar el grado de acuerdo entre diagndsticos de alteracion de medidas,

se ha utilizado el indice kappa
Para probar la hipotesis de igualdad entre variables continuas se ha utilizado el
test t de Student, o el test de la U de Mann-Whitney si no se cumplian las condiciones

de normalidad, y entre proporciones el test hibrido de Newcombe-Wilson.

Se ha utilizado el programa informatico SPSS versién 15.0 para Windows.
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5. RESULTADOS

5.1. Descripcion de la poblacién del estudio

5.1.1 Caracteristicas de la poblacién del estudio

En este estudio han participado un total de 186 nifios. Con posterioridad a la

recogida de muestras, dos nifos fueron excluidos del estudio debido al diagnéstico de

una patologia susceptible de interferir en los resultados de las mismas. De este modo

el nimero de participantes definitivo fue de 184: 98 nifios (53,3%) y 86 nifias (46,7%).

La distribucién por edades del conjunto de la poblacion (Figura 1) y las

caracteristicas antropométricas de la misma (Tabla 5.1) se muestran a continuacion.

Nifio

Nifa

Frecuencia

11,00 12,00

Frecuencia

9,00 10,00
edad

U
11,00 12,00 13,00

14,00

Figura 1: Distribucién de la muestra del estudio en funcién de la edad (afios) y el sexo.

Tabla 5.1: Caracteristicas antropométricas del conjunto de la poblacion estudiada.

Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) IMC (kg/mz) SC (mz)

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Nifios 8,3(1,9) 30,7 (7,5) 134,4 (11,5) 16,8 (2,1) 1,1 (0,2)
Nifias 8,2 (2,0) 30,6 (9,0) 132,4 (12,8) 17,1 (2,2) 1,1 (0,2)
Total 8,3(1,9) 30,7 (8,2) 133,5 (12,1) 16,9 (2,2) 1,1 (0,2)

IMC: indice de masa corporal, SC: superficie corporal
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Para el célculo de la eliminacion de solutos en orina de 12 horas solo se han
incluido aquellas muestras con valores de creatininuria entre 15-25 mg/kg/dia. El

numero de nifios cuyas muestras cumplian este criterio fue de 145: 85 nifnos (58,6%) y

60 nifias (41,3%).

Las caracteristicas de la poblacién de nifios en los que se han calculado los

valores en orina de 24h se exponen en la Tabla 5.2:

Tablas 5.2: Caracteristicas antropométricas de los grupos de nifios con orinas de 12 horas bien

recogidas
Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) IMC (kg/m?) SC (m?)
Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) | Media (DE)
Nifios 8,3 (1,8) 30,5 (7,4) 134,2 (11,3) 16,7 (2,2) 1,1 (0,2)
Nifias 8,2 (1,9) 29,1 (7,8) 131,6 (12,3) 16,5 (1,9) 1,1 (0,2)
Total 8,2 (1,8) 29,9 (7,6) 133,1 (11,7) 16,6 (2,0) 1,1 (0,2)

IMC: indice de masa corporal, SC: superficie corporal
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5.1.2 Presencia de historia familiar de litiasis

La presencia de antecedentes (AF) de cdlicos o litiasis renal en familiares de
primer grado (padres y/o hermanos) se encontré en 31 escolares (16,8%): 13 nifios y
18 niflas. Se desconoce la presencia de antecedentes familiares en 4 nifios que fueron
adoptados (2,1%). La historia de litiasis en padres o hermanos fue negativa en 149

escolares: 83 nifios y 66 nifas.

La presencia de antecedentes familiares de segundo grado (abuelos y/o tios)

de colicos o litiasis renal se encontré en 75 nifios (41,9%)

Para el analisis del papel de la presencia de antecedentes familiares de colico
o litiasis en las diferentes fases del estudio, la poblacion fue dividida en dos grupos: un
grupo formado por los nifios con antecedentes familiares de primer grado (n=31) y otro
grupo de nifios sin antecedentes directos (n=148). Las caracteristicas antropométricas

de ambos grupos se muestran a continuacién (Tabla 5.3).

Tabla 5.3: Caracteristicas antropométricas de los grupos de nifios con y sin antecedentes

familiares directos de colicos o litiasis.

Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) IMC (kg/m?) SC (m?)

Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) | Media (DE)
Con AF 8,6 (1,8) 31,6 (8,1) 134,6 (11,8) 17,2 (2,2) 1,1(0,2)
Sin AF 8,2 (1,9) 30,5 (8,4) 133,3 (12,3) 16,9 (2,2) 1,1(0,2)

AF: antecedentes familiares, IMC: indice de masa corporal, SC: superficie corporal
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5.2 Eliminacion urinaria de solutos en la poblacién del estudio

Los valores urinarios poblacionales se presentan por separado para las
muestras de miccién aislada de la tarde y para las muestras de orina de 12 horas
recogida por la noche. En esta ultima, a su vez, se describe en primer lugar el valor de
los indices y posteriormente los resultados del calculo de la eliminacion de soluto en
24 horas.

En todos los casos se ha seguido el mismo orden de presentacion, estudiando
primero el tipo de distribucion que ha seguido la eliminacion de cada soluto en la
poblacion (graficos de distribucion). Se muestran a continuacion los resultados
obtenidos para el conjunto de los nifios. Los valores de eliminacién de cada soluto se
presentan fundamentalmente en forma de tablas de percentiles debido a que en las
distribuciones no normales, que siguen muchas de las sustancias analizadas, la media

aritmética no es el valor mas representativo de la misma.

Posteriormente se describen los valores obtenidos para cada parametro, en
funcion de la edad y el sexo. En aquellos casos en que se han encontrado diferencias
significativas entre sexos o entre los diferentes grupos de edad, se presentan de forma

adicional los resultados referidos a los mismos.

Por ultimo, para el estudio del papel de los antecedentes de litiasis en
familiares de primer grado, se muestran los datos de los valores urinarios obtenidos en
los grupos de nifios con y sin antecedentes, asi como el resultado del analisis de las

diferencias.
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5.2.1. Indices urinarios en orina aislada (orina de la tarde)

5.2.1.1 Distribucién de los valores de los indices en muestras de orina aislada

401

8
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c
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Iy

0,11 014 018 022 025 029 032 036 X X 0,47 0,50
Indice Ca/Cr tarde

(A)

Frecuencia

018 035 053 071 088 106 124 142 159 177 195 212 230 248 266
Indice P/Cr tarde

(B)

Figura 2: Graficos de distribucion: (A) indice calcio/creatinina (mg/mg), (B) indice

fésforo/creatinina (mg/mg), en las muestras de orina aislada
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Figura 3: Graficos de distribucién: (C) indice magnesio/creatinina (mg/mg), (D) indice

urico/creatinina (mg/mg), en las muestras de orina aislada
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Figura 4: Gréficos de distribucion: (E) indice citrato/creatinina (mg/g), (F) Calcio/citrato (mg/mg),

en las muestras de orina aislada
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5.2.1.2 Valores de los indices en el conjunto de la poblacion

Tabla 5.4: Distribucion percentilada de los indices urinarios calculados en las muestras de orina
aislada

Percentiles

3 5 10 25 50 75 90 95 97

ICa/Cr (mg/mg) | 0,01 | 0,01 0,02 0,03 0,08 0,15 | 0,25 | 0,30 | 0,34

IP/Cr (mg/mg) | 0,40 | 0,45 | 0,55 0,73 1,03 1,29 1,68 | 1,85 | 2,03

IMg/Cr (mg/mg) | 0,03 | 0,04 | 0,05 | 0,07 | 010 | 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,25

IUr/Cr (mg/mg) | 0,33 | 0,36 | 0,39 0,48 0,62 0,74 | 0,85 | 0,91 1,00

ICit/Cr (mg/g) 225 294 372 484 705 920 1111 | 1243 | 1420

ICa/Cit (mg/mg) | 0,01 | 0,02 | 0,02 0,06 0,11 0,21 0,37 | 0,49 | 0,62

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: Urico/creatinina,

Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato, oa: orina aislada
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5.2.1.3 Distribucion por sexos

Tabla 5.5: Distribucion percentilada de los indices urinarios calculados en las muestras de orina

aislada en funcién del sexo

Percentiles
3 5 10 25 50 75 90 95 97
ICa/Cr nifio 0,01 | 0,01 | 0,01 0,038 | 0,07 | 0,45 | 0,27 | 0,33 | 0,38
(mg/mg) nifa 0,01 | 0,01 | 0,02 | 0,04 | 0,08 | 0,14 | 0,23 | 0,29 | 0,30
IP/Cr * nifio 0,44 | 050 | 059 | 0,79 | 1,08 | 1,32 | 1,58 | 1,93 | 2,10
(mg/mg) nifa 0,32 | 040 | 0,48 | 0,64 | 0,88 | 1,29 | 1,70 | 1,84 | 2,03
IMg/Cr nifio 0,03 | 0,04 | 0,05 | 0,08 | 0,90 | 0,15 | 0,22 | 0,25 | 0,28
(mg/mg) nifa 0,03 | 0,04 | 0,056 | 0,07 | 0,70 | 0,45 | 0,20 | 0,24 | 0,25
IUr/Cr nifio 0,31 | 0,35 | 0,39 | 0,51 0,63 | 0,77 | 0,91 | 1,00 | 1,06
(mg/mg) nifa 0,34 | 0,37 | 0,39 | 047 | 056 | 0,70 | 0,80 | 0,85 | 0,86
ICit/Cr ** nifio 225 | 283 | 360 437 659 | 859 | 985 | 1074 | 1080
(mg/g) nifa 212 | 294 | 447 571 755 | 1025 | 1242 | 1420 | 1427
ICa/Cit nifio 0,01 | 0,01 | 0,02 | 0,06 | 0,11 | 0,23 | 0,46 | 0,58 | 0,70
(mg/mg) nifa 0,01 | 0,02 | 0,02 | 0,06 | 0,70 | 0,18 | 0,32 | 0,39 | 0,58

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: Urico/creatinina,
Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato, oa: orina aislada

Diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos: * p <0,05 **p<0,01

Tabla 5.6: Valores de media y desviacion estandar de los indices urinarios calculados en las

muestras de orina aislada en funcion del sexo

Media (1C95%) DE
ICa/Cr oa (mg/mg) ::22 81; 882 812 888
IP/Croa (mg/mg) ::22 1;; ggg 113 832
IMg/Cr oa (mg/mg) ::22 81; 81; 812 882
IUr/Cr oa (mg/mg) ::22 823 822 ggg 8?2
ICit/Cr 0a (mgg) ::2;’ gg; ?;g ;}2 §f{i
(CalCitoa (mgimo) | — 07— oo s

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,

Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato, oa: orina aislada
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5.2.1.4 Por grupos de edad

Los graficos representan los valores de la mediana y de los percentiles 25y 75
de los indices hallados en las muestras de la tarde, en diferentes grupos de edad.
En los casos en que las diferencias entre sexos son significativas, se aportan los datos

de la distribuciéon en funcién de los mismos.

ICa/Cr IMg/Cr

0,25 0,25
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0,00 T T - 0,00
5-6 afios 7-8 afos 9-10 anos 11-12 afios 5-6 afos 7-8 afios 9-10 afios 11-12 afios

Figura 5: Valores del indice calcio/creatinina (mg/mg) (A) y magnesio/creatinina (mg/mg) (B),

en miccion aislada en funcion de la edad
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Figura 6: Valores del indice fésforo/creatinina (mg/mg) en nifios (C) y en nifias (D), en miccion

aislada en funcién de la edad
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Figura 7: Valores del indice citrato/creatinina (mg/g) en nifios (E) y en nifas (F), en miccién

aislada en funcién de la edad
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Figura 8: Valores del indice urico/creatinina (mg/mg) (G) y calcio/citrato (mg/mg) (H), en

miccion aislada en funciéon de la edad
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En aquellos solutos cuya eliminacion ha mostrado variacion con la edad, se

presenta la distribucion de percentiles en funcién de esta variable (Tabla 5.7)

Tabla 5.7: Distribucion percentilada de los indices urinarios calculados en las muestras de orina
aislada, en funcion de los grupos de edad y del sexo en aquellos casos que presentaron

diferencias significativas.

Percentiles
Edad (afios) | 4 5 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | o7
5-6 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,10 | 0,15 | 0,19|0,24 | 0,26 | 0,27
IMg/Cr oa 7-8 0,03 | 0,03 | 0,04 | 0,07 | 0,11 |0,18|0,24 | 0,25 | 0,28
(mg/mg) 9-10 0,03 | 0,03 | 0,05 | 0,06 | 0,10 |0,12|0,14 | 0,19 | 0,20

11-12 0,03 | 0,04 | 0,05 | 0,05 | 0,08 |0,10|0,15| 0,17 | 0,19

5-6 046 | 0,46 | 049 | 060 | 0,68 | 0,81]091| 1,00 | 1,15
IUr/Cr oa 7-8 031 | 033 | 042 | 052 | 0,65 | 077|086 | 0,86 | 0,91
(mg/mg) 9-10 036 | 037 | 039 | 047 | 0,53 | 066|0,78| 0,84 | 099

11-12 0,16 | 0,30 | 0,31 | 0,39 | 0,46 |0,63|0,77| 0,84 | 1,06

5-6 0,55 | 0,59 | 0,91 | 1,03 | 1,16 |1,49|2,01| 2,10 | 2,16

7-8 0,37 | 0,44 | 0,50 | 0,78 | 1,08 | 1,40 (1,58 | 1,73 | 1,85

o

2 910 | 050 | 054 | 067 | 0.78 | 1.00 | 133|150 | 1.93 | 2.12
IP/Cr 0a 1112 | 0,43 | 043 | 0,56 | 0,70 | 1,03 [1,13|1,32| 1,33 | 1,33
(mg/mg) 56 | 0,79 | 0,79 | 0,99 | 1,08 | 1,27 | 1,70 [2,03| 2,70 | 2,70

_ |78 | 021|032 | 042|064 | 092|129 167193 | 207

=

=

9-10 0,45 | 0,48 | 0,50 | 0,62 | 0,77 |0,90 (1,42 | 1,84 | 1,84

1112 | 0,32 | 0,32 | 0,36 | 0,40 | 0,58 | 0,79 |1,03| 1,170 | 1,10

P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: Urico/creatinina, oa: orina aislada
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5.2.2 Indices urinarios en orina de 12 horas (orina de la noche)

5.2.2.1 Distribucién de los valores de los indices en muestras de orina de 12 horas

Frecuencia

(A)

Frecuencia

(B)
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Figura 9: Graficos de distribucion: (A)

fésforo/creatinina (mg/mg), en las muestras de orina de 12 horas

indice calcio/creatinina (mg/mg),

(B)

indice
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Figura 10: Gréficos de distribucion: (C) indice magnesio/creatinina (mg/mg), (D) indice

urico/creatinina (mg/mg), en las muestras de orina de 12 horas
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Figura 11: Graficos de distribucion: (E) indice citrato/creatinina (mg/g), (F) calcio/citrato

(mg/mg), en las muestras de orina de 12 horas
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Figura 12: Graficos de distribucion del indice oxalato/creatinina (mmol/mol) (G), en las

muestras de orina de 12 horas
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5.2.2.2 Valores de los indices en el conjunto de la poblacion

Tabla 5.8: Distribucion percentilada de los indices urinarios calculados en las muestras de orina

de 12 horas

Percentiles

3 5 10 25 50 75 90 95 97

ICa/Cr (mg/mg) 0,03 0,04 0,04 | 0,07 | 0,12 0,18 0,25 | 0,29 0,35

IP/Cr (mg/mg) 0,62 0,66 0,73 | 0,91 | 1,10 1,27 1,47 | 1,62 1,77

IMg/Cr (mg/mg) | 0,07 | 0,08 | 010 | 0,12 | 0,15 | 0,18 | 0,22 | 0,23 | 0,25

IUr/Cr (mg/mg) 0,33 0,35 0,38 | 0,45 | 0,54 0,64 0,74 | 0,83 0,88

IOx/Cr(mmol/mol) | 9,8 11,2 125 | 154 | 191 25,1 29,9 | 32,8 36,5

ICit/Cr (mg/g) 182 219 283 | 413 539 692 832 920 1027

ICa/Cit (mg/mg) 0,04 0,06 0,08 | 0,12 | 0,22 0,34 0,55 | 0,73 0,88

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,

Ox/Cr: oxalato/creatinina, Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato
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5.2.2.3 Distribucion por sexos

Tabla 5.9: Distribucion percentilada de los indices urinarios calculados en las muestras de orina

de 12 horas en funcién del sexo

Percentiles
3 5 10 25 50 75 90 95 97
ICa/Cr nino | 0,02 | 0,03 | 0,04 | 0,06 | 0,12 | 0,19 0,26 0,30 0,39
(mg/mg) nina | 0,03 | 0,04 | 0,05 | 0,08 | 0,12 | 0,17 0,24 0,25 0,26
IP/Cr12h * nino | 0,63 | 0,71 0,78 | 0,93 | 1,13 | 1,32 1,53 1,77 1,81
(mg/mg) nifna | 0,56 | 064 | 0,69 | 0,85 | 1,05 | 1,21 1,42 1,59 1,60
IMg/Cr nino | 0,07 | 0,09 | 0,10 | 0,12 | 0,15 | 0,18 0,22 0,24 0,25
(mg/mg) nina | 0,07 | 0,08 | 0,10 | 0,12 | 0,14 | 0,19 0,22 0,23 0,25
IUr/Cr ** nino | 0,34 | 0,35 | 0,40 | 0,48 | 0,57 | 0,67 0,78 0,88 0,96
(mg/mg) nifa | 0,30 | 0,35 | 0,37 | 0,42 | 0,49 | 0,62 0,70 0,74 0,83
I0Ox/Cr nino | 10,3 | 11,3 | 13,7 | 156 | 18,5 | 25,0 29,4 32,8 36,3
(mmol/mol) nina 7,3 9,8 11,5 | 14,8 | 19,3 | 25,6 30,7 34,4 36,9
ICit/Cr * nino 143 216 269 396 493 649 785 871 1019
(mg/g) nifa 189 219 293 439 571 734 843 967 1044
ICa/Cit nino | 0,03 | 0,06 | 0,08 | 0,13 | 0,22 | 0,41 0,64 0,87 1,01
(mg/mg) nina | 0,05 | 0,07 | 0,09 | 0,12 | 0,20 | 0,32 0,51 0,59 0,79

Ca/Cr: calcio/creatinina,

Ox/Cr: oxalato/creatinina, Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato

P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: Urico/creatinina,

Diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos: * p <0,05 **p<0,01

Tabla 5.10: Valores de media y desviacién estandar de los indices urinarios calculados en las

muestras de 12 horas, en funcién del sexo

Media (IC95%) DE

nifio 0,14 0,12 0,16 0,10

ICa/Cr (mg/mg) nifia 0,13 0,11 0,15 0,08
nifio 1,15 1,09 1,21 0,30

IP/Cr (mg/mg) nifia 1,06 1,00 1,12 0,27
nifio 0,15 0,14 0,16 0,05

IMg/Cr (mg/mg) nifia 0,15 0,14 0,16 0,05
nifio 0,59 0,55 0,62 0,16

IUr/Cr (mg/mg) nifia 0,52 0,49 0,55 0,13
nifio 20,3 19,1 216 6,3

I0x/Cr (mmol/mol) nifia 20,4 18,8 22,1 7.6
nifio 525 484 566 203

ICit/Cr (mg/g) nifia 588 541 636 220
nifio 0,30 0,25 0,35 0,25

ICa/Cit (mg/mg) nifia 0,26 0,21 0,31 0,23

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,

Ox/Cr: oxalato/creatinina, Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato
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5.2.2.4 Por grupos de edad

Los graficos representan los valores de la mediana y de los percentiles 25y 75,

de los indices hallados en las muestras de la tarde, en diferentes grupos de edad.

En los casos en que las diferencias entre sexos son significativas, se aportan los datos

de la distribuciéon en funcién del mismo.

ICa/Cr IMg/Cr
0,25 0,25
0,20 - 0,20 +*
0,15 ——p50 0,15 1 ——p50
‘\‘_\0/4 —8— P25 —8—Pp25
0,10 P75 0,10 —u P75
"
0,05 0,05
0,00 0,00
5-6 afios 7-8 afos 9-10 afios 11-12 afios 5-6 afos 7-8 afios 9-10 afios 11-12 afios

Figura 13: Valores del indice calcio/creatinina (mg/mg) (A) y magnesio/creatinina (mg/mg) (B),

en muestras de 12 horas, en funcién de la edad
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Figura 14: Valores del indice fésforo/creatinina (mg/mg) en nifios (C) y en nifias (D), en orina de

12 horas, en funcion de la edad
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Figura 15: Valores del indice &cido urico/creatinina (mg/mg) en nifios (E) y en nifas (F), en

orina de 12h, en funcion de la edad
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Figura 16: Valores del indice citrato/creatinina (mg/g) en nifios (G) y en nifias (H), en orina de

12h, en funcién de la edad
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Figura 17: Valores del indice oxalato/creatinina (mmol/mol) (E) y cociente calcio/citrato

(mg/mg) (F), en orina de 12h, en funcién de la edad
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En aquellos solutos cuya eliminacion ha mostrado variacion con la edad, se

presenta la distribucion de percentiles en funcién de esta variable (Tabla 5.11)

Tabla 5.11: Distribucién percentilada de los indices urinarios calculados en las muestras de
orina de 12 horas, en funcioén de los grupos de edad y sexo en aquellos casos que presentaron

diferencias significativas.

Edad Percentiles

(afios) 3 5 10 25 50 75 90 95 97

5-6 0,11 0,11 0,13 | 0,15 | 0,20 | 0,22 | 0,23 | 0,24 | 0,25
IMg/Cr 7-8 0,07 0,08 | 0,10 | 0,12 | 0,15 | 0,19 | 0,21 0,25 | 0,27

(mg/mg)  |9.10 0,07 | 0,09 | 0,10 | 0,12 | 0,14 | 0,16 | 0,18 | 0,19 | 0,20

11-12 | 0,07 0,07 | 0,07 | 0,09 | 0,12 | 0,13 | 0,17 | 0,17 | 0,18

5.6 115 | 13,3 | 164 | 19,1 | 233 | 28,9 | 344 | 37,9 | 38,2

lox/Cr | 7-8 11,3 | 12,0 | 13,7 | 156 | 20,4 | 26,7 | 29,9 | 32,4 | 36,3

(mmolfmol) 1o 1o | 112 | 128 | 142 | 155 | 188 | 234 | 280 | 315 | 326

1112 | 73 | 88 | 88 | 103 | 14,4 | 17,7 | 194 | 196 | 25,6

5.6 0,86 | 0,88 | 0,89 | 0,98 | 1,20 | 1,39 | 1,65 | 1,73 | 2,02

|78 063 | 071|078 | 1,00 | 116 | 1,33 | 1,55 | 1,81 | 1,83

21010 | 044 | 073 | 074 | 003 | 110 | 127 | 147 | 168 | 177

IP/Cr 1112 | 055 | 055 | 0,66 | 0,88 | 0,95 | 1,26 | 1,33 | 1,47 | 1,47
(mg/mg)

5.6 082 | 082|083 | 102|116 | 129 | 1,59 | 1,78 | 1,78

|78 066 | 0,68 | 0,85 | 097 | 1,14 | 1,38 | 1,51 | 1,60 | 1,62

2910 | 056 | 064 | 069 | 080 | 1,06 | 115 | 1.23 | 123 | 130

1112 | 048 | 048 | 049 | 062 | 0,76 | 0,82 | 0,93 | 0,97 | 0,97
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Percentiles

Edad
(afios)| 3 5 | 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | o7
5.6 0,46 | 048 | 0,48 | 0,49 | 0,57 | 0,65 | 0,72 | 0,72 | 0,84
|78 033 | 0,35 | 043 | 0,47 | 0,59 | 0,69 | 0,87 | 1,04 | 1,15
c
Sl910 | 033 | 034 | 034|047 | 058071075/ 088 | 096
IUr/Cr 1112 | 0,37 | 037 | 0,37 | 0,41 | 048 | 0,54 | 0,63 | 0,76 | 0,76
(mg/mg)
5.6 0,44 | 044 | 0,45 | 0,50 | 0,57 | 0,64 | 0,78 | 0,83 | 0,83
7-8 0,30 | 0,35 | 0,37 | 046 | 0,54 | 0,65 | 0,71 | 0,83 | 0,93
©
c
S1910 | 029 | 031|037 |039| 044|059 | 065|070 | 0,74
1112 | 026 | 0,26 | 0,35 | 0,38 | 0,39 | 0,44 | 0,46 | 0,62 | 0,62

P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: Urico/creatinina, Ox/Cr: oxalato/creatinina,
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5.2.3 Eliminaciéon de solutos en orina minutada (orina de 12 horas)
Para estos calculos, unicamente se han incluido las muestras cuyos valores de
creatininuria se encuentran entre 15y 25 mg/kg/dia (n= 145).

En esta muestra se han calculado también los valores de diuresis en 12 horas.

5.2.3.1 Distribucién de los valores de eliminacion de solutos en orina minutada

25

Frecuencia

4,00 5,00
Ca mg/kg/24h

(A)

25+

20

o
1

Frecuencia

3,00 3,50
Mg mg/kg/24h

(B)

Figura 18: Gréficos de distribucion: (A) calciuria en 24 horas (mg/kg/24h), (B) magnesuria en 24
horas (mg/kg/24h)
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Figura 19: Graficos de distribucion: fosfaturia en 24 horas expresada en mg/kg/24h (C), y en

mg /24h/1,73 m? (D)
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Figura 20: Graficos de distribucién: (E) uricosuria en 24 horas (mg/24h/1,73 m2), (F) oxaluria en

24 horas (mg/24h/1,73 m?)
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Figura 21: Graficos de distribucion: citraturia en 24 horas expresada en mg/kg/24h (G) y en
mg/24h/1,73 m? (H)
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Figura 22: Gréficos de distribucion: creatininuria en 24 horas (mg/24h)

5.2.3.2 Resultados para la poblacion en conjunto

Tabla 5.12: Distribucion percentilada de la eliminacién de soluto en 24 horas calculada a partir

de las muestras de orina de 12 horas

Percentiles

3 5 10 25 50 75 90 95 97
Ca 24h (mg/kg) 0,39 | 0,55 | 0,81 | 1,19 | 2,14 | 3,42 | 4,48 | 571 6,98
Mg 24h (mg/kg) 1,32 | 1,53 | 1,82 | 2,27 | 2,88 | 3,36 | 4,02 | 4,44 | 447
Cit 24 (mg/kg) 3,33 | 4,10 | 561 | 7,70 | 10,36 | 13,21 | 16,30 | 18,94 | 19,03
Cit 24h (mg/1,73m?) | 166 191 277 | 401 508 | 629 | 791 861 904
P 24h (mg/1,73m?) 580 | 630 | 685 | 831 977 | 1204 | 1398 | 1479 | 1617
P 24h (mg/kg) 12,23 | 12,47 | 13,75 | 16,53 | 20,13 | 24,89 | 28,65 | 30,00 | 32,07
Ur 24h (mg/1,73m?) | 270 | 314 | 339 | 402 | 499 | 616 | 752 | 809 932
Ox 24h (mg/1,73m?) | 11,04 | 11,60 | 13,60 | 16,20 | 20,21 | 24,15 | 30,86 | 33,56 | 34,20
Cr 24h (mg) 350 | 369 | 386 | 465 | 554 | 676 | 781 882 907

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato, Cr: creatinina
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5.2.3.3 Distribucion por sexos

Tabla 5.13: Distribucion percentilada de la eliminacién de soluto en 24 horas calculada a partir

de las muestras de orina de 12 horas, en funcién del sexo.

Percentiles

3 5 10 25 50 75 90 95 97

nifio | 0,39 | 0,50 | 0,82 | 1,056 | 2,20 | 3,72 | 4,81 6,07 | 6,98

Ca 24h
(mg/kg) nifia | 032 | 055 | 0,76 | 131 | 199 | 277 | 3,79 | 500 | 7,52
Mg24h nifio | 147 | 153 | 1,84 | 236 | 2,94 | 340 | 408 | 444 | 464
(mg/kg) nifia | 129 | 132 | 169 | 223 | 276 | 332 | 357 | 440 | 447
Citr 24h nifio | 2,89 | 410 | 556 | 7,60 | 9.64 | 13,31 | 1585 | 17,73 | 19,00
(mg/kg) nifia | 3,33 | 369 | 614 | 851 | 10,84 | 13,00 | 16,78 | 18,96 | 19,89
Cit 24h nifio | 137 | 192 | 263 | 373 | 471 | 629 | 791 | 860 | 904

2
(mg/1.73m) | ira | 166 | 176 | 309 | 409 | 532 | 627 | 771 | se1 | 964

P 24h* nifio | 642 | 663 | 723 897 | 1006 | 1269 | 1421 | 1617 | 1669

2
(MGI73M) | nina | 489 | 580 | 630 | 765 | 936 | 1098 | 1334 | 1401 | 1446

nifio | 12,37 (12,88 | 14,13 | 17,81 | 20,87 | 25,63 | 29,55 | 31,72 | 33,10

P 24h*
(mg/kg) nifa | 9,95 (11,60| 12,70 | 15,14 | 19,36 | 23,44 | 27,56 | 29,77 | 29,86
Ur 24h ** nifio | 315 | 335 | 366 428 532 637 791 899 1007

2
(Mg/1.73m") | \ira | 247 | 255 | 314 | 379 | 436 | 554 | 690 | 752 | 766

Ox 24h nifio | 11,60 (12,71| 14,71 | 16,97 | 20,08 | 23,74 | 32,17 | 33,85 | 35,12

2
(Mg/1.73m") | ira | 8.82 [10,94| 12,00 | 15,34 | 2077 | 24,62 | 29,92 | 31,14 | 32,67

Cr 24h nifio | 373 | 382 | 397 495 560 694 805 882 942

(mg) nifa | 310 | 335 | 360 414 536 638 750 794 907

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato, Cr: creatinina
Se ha analizado la presencia de diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos: * p <0,05

**p<0,01
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Tabla 5.14: Valores de media y desviacién estandar de la eliminacién de soluto en 24 horas

calculada a partir de las muestras de orina de 12 horas, en funcién del sexo

Media (1C95%) DE

nifio 2,61 2,22 2.99 1.81

Ca 24h

(mg/kg) nifia 2.34 1,95 2.73 1,50
nifio 2,92 2,74 3.11 0,86

Mg24h

(mg/kg) nifia 2.78 2,57 2,98 0,80
nifio 10,33 0,46 11.21 4,08

Citr 24h

(mg/kg) nifia 1112 10,05 12.18 4,11
nifio 506 464 548 196

Cit 24h

(mg/1,73m%) | nifa 536 486 586 194
nifio 1062 1003 1120 273

P 24h

(mg/1,73m%) | nifa 949 883 1014 255

5 2an nifio 21,67 20,46 22 89 5,67

(mg/kg) nifia 19,68 18,25 21.12 5,55
nifio 552 516 587 167

Ur 24h

(mg/1,73m%) | nifa 478 440 516 148
nifio 20,96 19,66 2227 6,08

Ox 24h

(mg/1,73m%) | nifa 20,79 19,08 22 50 6,62

Cr 24 nifio 597 561 633 166

(mg) nina 552 512 592 155

Diresis nifio 0,98 0,87 1,08 0,49

(ml7kg/h) nifia 1,01 0,89 1.13 0,46

Diresis nifio 738 637 839 471

(ml/24 h) nifia 696 613 778 319

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato, Cr: creatinina
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5.2.3.4 Por grupos de edad

Los graficos representan los valores de la mediana y de los percentiles 25y 75,
de la eliminacion de soluto en 24 horas, en diferentes grupos de edad. En los casos en

que las diferencias entre sexos son significativas, se aportan los datos por separado.

Ca mgl/kg/24h Mg mgl/kg/24h
4,0 45
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30 — 35 —
30 —
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Figura 23: Valores de calciuria (mg/kg/24h) (A) y magnesuria (mg/kg/24h) (B), en funcion de la
edad.
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Figura 24: Valores de fosfaturia (mg/kg/24h) en nifios (C) y en nifias (D), en funcién de la edad
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Figura 25: Valores de fosfaturia (mg/1,73m2/24h) en nifios (E) y en nifas (F), en funcién de la
edad
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Figura 26: Valores de uricosuria (mg/1,73m2/24h) en nifios (G) y en nifas (H), en funcién de la
edad
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Figura 27: Valores de citraturia en mg/kg/24h (G) y en mg/1,73m2/24h (H), en funcion de la
edad
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Figura 28: Valores de oxaluria (mg/1,73m2/24h) (K) y de creatininuria (mg/24h) (L), en funcién
de la edad
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En aquellos solutos cuya eliminacion ha mostrado variacion con la edad, se

presenta la distribucion de percentiles en funcién de esta variable (Tabla 5.15)

Tabla 5.15: Distribucion percentilada de la eliminacién de soluto en 24 horas calculada a partir
de las muestras de orina de 12 horas, en funcién de los grupos de edad y sexo en aquellos

casos que presentaron diferencias significativas.

Percentiles
Edad

(afios)| 3 5 10 [ 25| 50 | 75 | 90 | 95 | 97

5-6 1,90 | 263 | 2,65 [3,14| 3,38 | 4,13 | 4,46 |4,66| 5,01

7-8 1,32 | 147 | 1,59 2,27 | 2,83 | 3,39 | 4,08 |4,47| 4,64
Mg 24h (mg/kg)

9-10 1,48 | 1,70 | 1,82 |225| 2,76 | 3,15 | 3,57 |3,80| 3,85

1112 | 1,10 | 1,256 | 1,64 |1,85| 2,29 | 2,60 | 3,02 | 3,26 | 3,46

5-6 304 335 336 | 375 | 405 488 637 | 640 658

7-8 360 373 396 | 417 | 509 563 640 | 752 781
Cr 24h (mg)

9-10 467 476 495 | 544 | 635 694 728 | 805 907

11-12 | 560 562 600 | 676 | 763 850 942 | 968 | 1230

Mg: magnesio, Cr: creatinina
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5.2.4 Valores urinarios en funcion de los antecedentes familiares

5.2.4.1. Valores en orina aislada de los nifios con y sin antecedentes familiares.

Tabla 5.16: Distribucién de los resultados de los indices urinarios en orina aislada del grupo de

nifos sin antecedentes familiares de primer grado (n=148)

Percentiles
Sin AF 3 5 10 25 50 | 75 90 95 97
ICal/Cr oa ** 001 | 001 | 001 | 003 | 007 | 0,12 | 019 | 027 | 0,29
IP/Cr 0a 037 | 044 | 054 | 072 | 1,00 | 1,26 | 1,68 | 1,85 | 2,03
IMg/Cr oa * 0,03 | 003 | 005 | 007 | 010 | 0,14 | 020 | 024 | 025
IUF/Cr oa 031 | 035 | 039 | 047 | 060 | 0,73 | 085 | 0,91 | 1,00
ICit/Cr oa 223 | 283 | 360 | 466 | 702 | 912 | 1079 | 1259 | 1420
ICa/Citoa* | 0,01 | 001 | 002 | 005 | 009 | 019 | 031 | 0,39 | 046

Diferencias significativas entre los grupos con y sin antecedentes: * p <0,05 **p<0,01

Tabla 5.17: Distribucién de los resultados de los indices urinarios en orina aislada del grupo de

nifos con antecedentes familiares de primer grado (n=31)

Percentiles

Con AF 3 5 10 25 50 | 75 90 95 97

ICal/Cr oa ** 0,00 | 0,02 | 004 | 005 | 017 | 025 | 031 | 0,36 | 0,38
IP/Cr 0a 0,40 | 050 | 058 | 0,72 | 1,17 | 1,40 | 1,65 | 1,84 | 270
IMg/Cr oa * 0,05 | 0,06 | 007 | 008 | 012 | 0,19 | 022 | 028 | 0,29
IUF/Cr oa 0,37 | 039 | 044 | 050 | 061 | 0,75 | 084 | 084 | 086
ICit/Cr oa 327 | 320 | 400 | 510 | 792 | 951 | 1157 | 1242 | 1907
ICal/Cit 0a ** 0,00 | 0,02 | 004 | 010 | 0,18 | 0,37 | 058 | 074 | 1,04

Ca/Cr(mg/mg): calcio/creatinina, P/Cr(mg/mg): fosforo/creatinina, Mg/C(mg/mg): magnesio/creatinina,
Ur/Cr(mg/mg):arico/creatinina, Cit/C(mg/g):citrato/creatinina, Ca/Cit(mg/mg):calcio/citrato, oa:orina aislada.

Diferencias significativas entre los grupos con y sin antecedentes: * p <0,05 **p<0,01
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5.2.4.2. Valores de los indices en orina de 12 horas, de los nifios con y sin

antecedentes familiares.

Tabla 5.18: Distribucién de los resultados de los indices urinarios en orina de 12 horas del

grupo de nifios sin antecedentes familiares de primer grado (n=148)

Percentiles
S 3 5 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | 97
ICa/Cr (mg/mg) 003 | 004 | 004 | 006 | 011 | 0,18 | 024 | 025 | 0.29
IP/Cr (mg/mg) 062 | 066 | 073 | 091 | 110 | 129 | 150 | 165 | 1,77
IMg/Cr (mg/mg) 007 | 008 | 009 | 012 | 015 | 0,17 | 022 | 023 | 025

IUr/Cr (mg/mg) * 0,33 0,35 039 | 046 | 054 | 065 | 0,75 | 0,83 | 0,90
IOx/Cr (mmol/mol) * | 10,2 11,2 12,8 | 163 | 193 | 254 | 30,6 | 345 | 36,5
ICit/Cr (mg/g) 216 261 310 439 552 692 832 920 | 1019
ICa/Cit (mg/mg) * 0,04 0,06 0,08 | 0,11 | 0,20 | 0,33 | 0,51 | 0,59 | 0,66

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,
Ox/Cr: oxalato/creatinina, Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato
Se ha analizado la presencia de diferencias significativas entre los grupos con y sin antecedentes

familiares: * p <0,05

Tabla 5.19: Distribucién de los resultados de los indices urinarios en orina de 12 horas del

grupo de nifios con antecedentes familiares de primer grado (n=31)

Percentiles
(G 212 3 5 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | 97
ICa/Cr (mg/mg) 001 | 003 | 005|008 | 015 | 0,19 | 028 | 039 | 043
IP/Cr (mg/mg) 048 | 066 | 076 | 0,88 | 114 | 127 | 147 | 160 | 1,78
IMg/Cr (mg/mg) 005 | 007 | 010 | 012 | 017 | 020 | 022 | 025 | 027

IUr/Cr (mg/mg) * 0,29 0,35 037 | 042 | 046 | 0,59 | 0,69 | 0,87 | 0,88
[Ox/Cr (mmol/mol) * | 3,1 5,6 11,3 | 13,7 | 16,7 | 199 | 271 | 294 | 38,2
ICit/Cr (mg/g) 96 112 182 297 | 494 724 840 | 1039 | 1044
ICa/Cit (mg/mg) * 0,02 0,08 0,11 ] 0,16 | 0,27 | 0,51 | 0,92 | 1,21 | 1,67

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,
Ox/Cr: oxalato/creatinina, Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato
Se ha analizado la presencia de diferencias significativas entre los grupos con y sin antecedentes

familiares: * p <0,05
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5.2.4.3. Valores de la eliminaciéon de soluto en 24 horas, en los nifios con y sin

antecedentes familiares.

Tabla 5.20: Distribucidn de los resultados de eliminacién de soluto en 24 horas del grupo de

nifos sin antecedentes familiares de primer grado (n=119)

Percentiles
Sl 3 5 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | 97
Ca 24h (mg/kg) 039 | 050 | 0,81 | 112 | 2,03 | 327 | 414 | 481 | 548
Mg 24h (mg/kg) 147 | 159 | 184 | 232 | 288 | 334 | 407 | 445 | 464
Cit 24 (mg/kg) 410 | 512 | 6,57 | 818 | 10,72 | 13,50 | 16,78 | 18,96 | 19,03

Cit 24h (mg/1,73m%) | 191 249 309 421 518 646 799 868 904
P 24h (mg/1,73m%) 580 630 678 851 989 | 1215 | 1401 | 1616 | 1659
P 24h (mg/kg) 12,23 | 12,37 | 13,75 | 16,71 | 20,45 | 25,16 | 29,55 | 31,72 | 32,76
Ur 24h (mg/1,73m?) | 270 297 351 409 509 628 760 853 945
Ox 24h (mg/1,73m?) | 11,36 | 11,96 | 13,76 | 16,43 | 20,23 | 24,55 | 31,42 | 33,85 | 35,12
Cr 24h (mg) 360 369 386 466 560 676 781 882 942

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato, Cr: creatinina

Tabla 5.21: Distribucién de los resultados de la eliminacién de soluto en 24 horas del grupo de

nifos con antecedentes familiares de primer grado (n=24)

Percentiles
(GrEm 217 3 5/ 10| 25| 50| 75| 90| 95| 97
Ca 24h (mg/kg) 017 | 055 | 061 | 125 | 2,41 | 376 | 692 | 698 | 827
Mg 24h (mg/kg) 081 | 132 | 153 | 191 | 257 | 339 | 402 | 408 | 446
Cit 24 (mg/kg) 159 | 2,09 | 289 | 561 | 7,70 | 11,15 | 14,42 | 15.46 | 22,05

Cit 24h (mg/1,73m%) | 82 99 135 277 | 460 539 771 778 | 1118
P 24h (mg/1,73m%) 489 600 704 824 918 | 1109 | 1398 | 1446 | 1499
P 24h (mg/kg) 9,14 [ 12,70 | 12,90 | 15,86 | 19,44 | 22,93 | 27,56 | 29,33 | 29,86
Ur 24h (mg/1,73m?) | 247 315 333 374 | 428 511 752 758 899
Ox 24h (mg/1,73m?) | 4,75 | 10,75 | 11,04 | 13,91 [ 19,21 | 22,72 | 24,37 | 27,94 | 29,51
Cr 24h (mg) 310 335 352 424 520 694 794 906 907

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato, Cr: creatinina
Las diferencias para cada soluto entre los grupos con y sin antecedentes familiares no

alcanzaron significacion estadistica en ningun caso (p >0,05).
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5.2.4.4. Graficos

Los valores de los indices urinarios, en el caso del calcio, del citrato y del
cociente calcio/citrato, obtenidos en los grupos de nifios con y sin antecedentes, se

han representado en un histograma de barras.
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Figura 29: Valores de los percentiles del cociente calcio/creatinina (mg/mg) en los nifios con y
sin antecedentes familiares (AF) de litiasis urinaria. Resultados obtenidos en las muestras de

orina aislada (A) y en las de orina de 12h (B)
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Figura 30: Valores de los percentiles del cociente citrato/creatinina (mg/mg) en los nifios con y

sin antecedentes familiares (AF) de litiasis urinaria. Resultados obtenidos en las muestras de

orina aislada (A) y en las de orina de 12h (B)
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Figura 31: Valores del cociente calcio/citrato en las muestras de orina aislada (A) y de 12h (B),

de los nifios con antecedentes familiares (AF) de litiasis y en el grupo de nifios sin

antecedentes.
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5.2.5 Comparacion entre la muestra de la tarde y de la noche, en la eliminaciéon

de solutos.

La comparacion de los resultados observados entre la muestra correspondiente
al periodo de la tarde (orina aislada) y la de la noche (orina de 12 horas) se ha
realizado mediante la comparacion de las medias de los valores de los indices

urinarios.
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0,8 Indice tarde

0,6 Indice noche
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0,2

ICa/Cr* IP/Cr IMg/Cr* IUr/Cr* ICal/Cit *
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Indice tarde

400 Indice noche

200

ICit/Cr *

Figura 32: Valores de media y desviacidén estandar correspondientes a los indices: Ca/Cr
(mg/mg), P/Cr (mg/mg), Mg/Cr (mg/mg), Ur/Cr (mg/mg), Ca/Cit (mg(mg) y Cit/Cr (mg/g), en
muestras de orina aislada de la tarde y en orina de 12 horas.

*p<0,05
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Exceptuando el caso del fésforo, se evidencian en todos los casos diferencias
significativas en la eliminacién de solutos entre el periodo de la tarde y el de la noche.
Los resultados son similares cuando se analizan los valores obtenidos por separado

para cada sexo.

En el caso del magnesio, las diferencias entre los valores encontrados en la

tarde y en la noche son mas significativas en los percentiles inferiores (Figura 33).
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Figura 33: Distribucion percentilada de los valores del Indice Mg/Cr (mg/mg) en muestra de

orina aislada de la tarde (oa) y en muestra de orina de 12 horas de la noche

106



5.3. Alteraciones metabdlicas

Una vez calculados los parametros metabdlicos en las muestras de orina de los
nifos del estudio, se procedio a identificar aquéllos que presentaban valores alterados.
Para ello se han utilizado los valores de referencia y puntos de corte actualmente
vigentes y que son los de uso clinico habitual en nuestro pais (ver seccién de material

y método)

5.3.1 Presencia de alteraciones metabdlicas en orina aislada (orina de la tarde).

En las muestras de orina de la tarde se ha analizado la presencia de
alteraciones metabdlicas definidas como alteraciones en los indices urinarios. Los
resultados se describen en funcion del sexo (Tabla 5.22) y de los antecedentes
familiares (Tabla 5.23)

Tabla 5.22: nimero de nifios y nifias con alteraciones metabdlicas en orina aislada y porcentaje

que supone cada alteracion respecto a su sexo y al conjunto de la poblacién

Nifios Nifias Total

(n=97) (n=86) (n=183)
HC 15 (15,4%) 12 (13,9%) 27 (14,8%)
HP ©) 45 (46,4%) 22 (25,6%) 67 (36,6%)
hMg 12 (12,4%) 9 (10,5%) 21 (11,5%)
HUr 7 (7,2%) 1(1,2%) 8 (4,4%)
hCit 9 (9,2%) 7 (8,1%) 16 (8,7%)
Calcit alt 16 (16,5%) 7 (8,1%) 23 (12,6%)

HC: hipercalciuria, HP: hiperfosfaturia, hMg: hipomagnesuria, HUr: hiperuricosuria, hCit: hipocitraturia,

Cal/Cit alt: alteracion cociente calcio/citrato

(*) p<0,05 al comparar entre sexos
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Tabla 5.23: Porcentaje de nifios con alteraciones metabdlicas en orina aislada, en los grupos

de nifos con o sin antecedentes familiares de litiasis (familiares de primer grado)

Con AF Sin AF

(n=31) (n=148)
HC © 38,7 % 8,8 %
HP 45,2 % 33,8 %
hMg ©) 0% 14,2 %
HUr 3.2 % 4,0 %
hCit 6,5 % 9,5%
Calcitr alt ) 25,8 % 8,8 %

HC: hipercalciuria, HP: hiperfosfaturia, hMg: hipomagnesuria, HUr: hiperuricosuria, hCit: hipocitraturia,
Cal/Cit alt: alteracion cociente calcio/citrato

(*) p<0,05 al comparar entre los dos grupos

También se describe el porcentaje de nifos que presentaron hipercalciuria en
la muestra de orina aislada (indice calcio/creatinina >0,2), entre los grupos de nifios

con familiares de primer o de primer y/o segundo grado (Tabla 5.24)

Tabla 5.24: Porcentaje de nifios con indice calcio/creatinina >0,2 mg/mg en orina aislada en

funcién del grado de parentesco analizado.

Con AF Sin AF
AF 1% grado (n=31)* 38,7 % 8,8 %
AF 1% y/o 2° grado (n=75) 22,6 % 7.7 %

AF 1% grado: antecedentes familiares en padres y/o hermanos, AF 2° grado: antecedentes familiares en
tios y/o abuelos

(*) p<0,05 al comparar entre los dos grupos
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Partiendo del diagndéstico de hipercalciuria (indice calcio/creatinina >0,2) se

describe también la presencia de antecedentes familiares.

Tabla 5.25: Porcentaje de nifios con antecedentes familiares en los grupos de nifios hiper o

normocalcilricos en la orina de la tarde.

HC (n=27) Sin HC (n=156)
AF 1% grado (%) 48,0 % 12,3 %
AF 1% y/o 2° grado (*) 68,0 % 37,6 %

AF 1% grado: antecedentes familiares en padres y/o hermanos, AF 2° grado: antecedentes familiares en
tios y/o abuelos, HC: hipercalciuria

(*) p<0,05 al comparar entre los dos grupos
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5.3.2 Porcentaje de alteraciones metabdlicas en orina de 12 horas

En las muestras de orina de la noche se ha analizado la presencia de
alteraciones metabdlicas definidas en funcién de los indices urinarios y en funcion de
las eliminaciones de soluto en 24 horas. Para ello se han utilizado los puntos de corte
de uso habitual en la practica clinica en nuestro entorno (ver seccién material y

métodos). Los resultados se describen en funcion del sexo (Tabla 5.26) y de los

antecedentes familiares (Tablas 5.27 y 5.28 )

A) Presencia de indices urinarios alterados en la muestra de orina minutada

Tabla 5.26: Alteraciones en los indices urinarios en las muestras de orina de 12 horas. Se

especifica el numero de sujetos con cada alteracion y el porcentaje que supone con respecto a

su sexo y al conjunto de la poblacion.

Nifios Nifas Total

(n=97) (n=86) (n=183)
HC 19 (19,6%) 15 (17,4%) 34 (18,5%)
HP O 58 (59,8%) 31 (36,0%) 89 (48,4%)
hMg 1(1,0%) 0 (0%) 1(0,5%)
Hur © 5(19,6%) 0 (0%) 5(2,7%)
hCit 17 (17,5%) 12 (13,9%) 29 (15,8%)
Calcitr alt 32 (32,9%) 20 (23,2%) 52 (28,3%)
HOXx 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

HC: hipercalciuria, HP: hiperfosfaturia, hMg: hipomagnesuria, HUr: hiperuricosuria, hCit: hipocitraturia,

Cal/Cit alt: alteracion cociente calcio/citrato, HOx: hiperoxaluria

(*) p<0,05 al comparar entre sexos
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Tabla 5.27: Porcentaje de nifios con indices urinarios alterados en las muestras de 12 horas,

en los grupos de nifios con y sin antecedentes familiares de litiasis (familiares de primer grado)

Con AF Sin AF

(n=31) (n=148)
HC 22,6 % 16,8 %
HP ©) 64,5 % 45,6 %
hMg 3.2 % 0%
HUr 3.2 % 2,7 %
hCit ©) 29,0 % 12,1%
Calcitr alt ) 38,7 % 24,8 %

HC: hipercalciuria, HP: hiperfosfaturia, hMg: hipomagnesuria, HUr: hiperuricosuria, hCit: hipocitraturia,
Cal/Cit alt: alteracion cociente calcio/citrato, HOx: hiperoxaluria

(*) p<0,05 al comparar entre los dos grupos

Partiendo del diagndéstico de hipercalciuria (indice calcio/creatinina >0,2) se

describe también la presencia de antecedentes familiares.

Tabla 5.28 : Porcentaje de niflos con antecedentes familiares en los grupos de nifios hiper o

normocalcilricos en la orina de la noche.

HC (n=34) Sin HC (n=149)

AF 1% grado (ns) 29,0 % 16,1 %

AF 1% grado: antecedentes familiares en padres y/o hermanos, HC: hipercalciuria

(ns) p>0,05 al comparar entre los dos grupos
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B) Presencia de alteraciones en la eliminacion de solutos en orina
minutada. Se especifica el numero de niflos con cada alteracion y el porcentaje con
respecto al conjunto de la poblacion. Hay que tener en cuenta que para estos calculos,
unicamente se han incluido las muestras con valores de creatininuria entre 15 - 25

mg/kg/dia. EI numero de muestras que cumplian esta condicién ha sido de 145.

Tabla 5.29: Alteraciones en la eliminacion de 24 horas de los diferentas solutos calculadas a
partir de las muestras de orina de 12 horas. Se especifica el numero de sujetos con cada

alteracién y el porcentaje que supone con respecto a su sexo y al conjunto de la poblacién

estudiada.

Nifios Ninas Total
(n=86) (n=60) (n=146)
HC (mg/kg/24h) 16 (18,6%) 6 (10,0%) 22 (15,1%)

HP (mg/kg/24h)

40 (46,5%)

32 (53,3%)

49 (33,4%)

HP (mg/24h/1,73 m?)

46 (53,5%)

22 (36,6%)

68 (46,6%)

hMg (mg/kg/24h) 1(1,2%) 0 (0%) 1(0,7%)
HUr (mg/24h/1,73 m?) 6 (6,9%) 1(1,6%) 7 (4,8%)
hCit (mg/kg/24h) 5 (5,8%) 4 (6,6%) 9 (6,2%)
hCit (mg/24h/1,73 m?) 15 (17,4%) 6 (10,0%) 21 (14,4%)
HOX (mg/24h/1,73 m?) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

HC: hipercalciuria, HP: hiperfosfaturia, hMg: hipomagnesuria, HUr: hiperuricosuria, hCit: hipocitraturia,

HOx: hiperoxaluria

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre sexos en ningun caso
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5.4 Correlacion entre los parametros metabdlicos calculados en la muestras

Para cada soluto, se ha calculado la correlacién entre los valores obtenidos en
cada nino en los dos tipos diferentes de muestra, bien sea para el mismo parametro
(indices) o diferentes parametros (indice en una muestra y calculo de eliminacién en
24h en la otra).

También se ha analizado la correlacion de los valores obtenidos para cada nifo
en orina minutada, entre las dos formas diferentes de expresion de la eliminacion de
un determinado soluto (indices o calculo de eliminaciéon en 24h)

En ambos casos se ha realizado el analisis mediante el calculo del coeficiente
de correlacion de Spearman.

5.4.1 Correlacion entre Indice orina aislada — Indice orina 12 horas

Se analiza la correlacién entre el mismo parametro urinario pero en dos tipos

de muestra diferentes (orina aislada frente a orina minutada)

Tabla 5.30: Valores del coeficiente de correlacion de Spearman, entre los indices urinarios de

las muestras de orina aislada y de orina de 12 horas para cada uno de los solutos analizados

Indice orina aislada - Indice orina 12h r
Ca/Cr 0,63
P/Cr 0,52
Mg/Cr 0,51
Ur/Cr 0,44
Cit/Cr 0,54
Ca/Cit 0,70

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,

Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato
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5.4.2 Correlacion entre Indice orina aislada — Eliminacion soluto 24 horas

Se analiza la correlacion entre diferentes parametros urinarios en dos tipos de

muestra también diferentes (orina aislada frente a orina minutada).

Tabla 5.31: Valores del coeficiente de correlacion de Spearman, para cada soluto, entre los
indices urinarios de las muestras de orina aislada y la eliminacién de soluto en 24 horas

calculada con los valores obtenidos en la orina de 12 horas

Indice orina aislada - Eliminacion soluto 24 horas r

Ca/Cr vs Ca (mg/kg/24h) 0,60

P/Cr vs P (mg/kg/24h) 0,37

P/Cr vs P (mg/kg/1 ,73m2) 0,29

Mg/Cr vs Mg (mg/kg/24h) 0,43

Ur/Cr vs Ur (mg/kg/1 ,73m2) 0,24

Cit/Cr vs Cit (mg/kg/24h) 0,43

Cit/Cr vs Cit (mg/kg/1 ,73m2) 0,36

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,
Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato
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En el caso del calcio, se muestra también el grafico del analisis:
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Figura 34: Correlacién entre el indice calcio/creatinina (mg/mg) y la calciuria
(mg/kg/24h) en las muestras de orina de 12 horas
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5.4.3 Correlacion entre Indice orina 12 horas — Eliminacién soluto 24 horas

Se analiza la correlacion entre diferentes parametros urinarios, pero analizados

en el mismo tipo de muestra (orina minutada)

Tabla 5.32: Valores del coeficiente de correlacion de Spearman, referidos a cada soluto, entre
los indices urinarios de las muestras de orina de 12 horas y la eliminacion de soluto calculada

para 24 horas.

Indice orina 12h - Eliminacién soluto 24 horas r

Ca/Cr vs Ca (mg/kg/24h) 0,91

P/Cr vs P (mg/kg/24h) 0,71

P/Cr vs P (mg/kg/1 ,73m2) 0,67

Mg/Cr vs Mg (mg/kg/24h) 0,75

Ur/Cr vs Ur (mg/kg/1,73m?) 0,75

Cit/Cr vs Cit (mg/kg/24h) 0,85

Cit/Cr vs Cit (mg/kg/1 ,73m2) 0,83

Ox/Cr vs Ox (mg/kg/1,73m?) 0,77

Ca/Cr: calcio/creatinina, P/Cr: fésforo/creatinina, Mg/Cr: magnesio/creatinina, Ur/Cr: urico/creatinina,
Cit/Cr: citrato/creatinina, Ca/Cit: calcio/citrato

Ca: calcio, Mg: magnesio, Cit: citrato, P: fésforo, Ur: acido urico, Ox: oxalato
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En el caso del calcio se muestran también los graficos del analisis:
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Figura 35: correlacion entre indice calcio/creatinina de las muestras de orina

aislada y el mismo indice en las de orina de 12 horas
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Figura 36: Correlacion entre indice calcio/creatinina de las muestras de
orina aislada y los valores de calciuria (mg/kg/24h) calculada a partir de

orina de 12 horas
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5.5. Concordancia de alteraciones

Las alteraciones metabdlicas se pueden definir como alteraciones en los
indices urinarios y/o como alteraciones en la eliminacion de soluto en orina minutada.
Por otro lado, dichas alteraciones pueden ser diagnosticadas tanto en orina de 12
horas como en la muestra de orina aislada, siendo posible hacerlo en este ultimo caso

Unicamente a partir de los indices urinarios

La concordancia entre los porcentajes de alteraciones metabdlicas en funcién
del parametro urinario utilizado para su determinacion y/o del tipo de muestra, se ha

analizado mediante el calculo del valor del coeficiente de concordancia Kappa.

Tomando como referencia el diagndstico de las alteraciones metabdlicas en
funcién del calculo de eliminacion de soluto en 24 horas, se ha analizado la
concordancia entre éstas y las alteraciones diagnosticadas en el mismo nifo pero
empleando los indices urinarios de la muestra de miccion aislada. Los resultados se
presentan en la Tabla 5.33. La concordancia no se ha podido calcular en el caso del

oxalato debido a que este soluto sdélo se analizé en orina de 12 horas.

Tabla 5.33: Concordancia (indice Kappa) entre el porcentaje de alteraciones diagnosticadas
como eliminacion patolégica de soluto orina de 12 horas y las diagnosticadas como alteracién

en el indice de orina aislada de la tarde.

Eliminacién soluto 24h - Indice orina aislada Kappa

HC 0,35
HP Fosfaturia expresada en mg/kg/1,73 m? 0,26

Fosfaturia expresada en mg/kg/24 h 0,05
hMg 0,01
HUr 0,01
hCit Ciraturia expresada en mg/kg/1,73 m? 0,22

Citraturia expresada en mg/kg/24 h 0,23

HC: hipercalciuria, HP: hiperfosfaturia, hMg: hipomagnesuria, HUr: hiperuricosuria, hCit: hipocitraturia
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En el caso del calcio hemos calculado también la concordancia entre los
porcentajes de alteraciones presentes en la misma muestra de orina de 12 horas, pero
con diferentes parametros urinarios (indices Ca/Cr>0,2 frente a calciuria >4
mg/kg/24h) y la concordancia hallada al emplear el mismo parametro (indice urinario >

0,2) pero muestras diferentes (miccion aislada frente a orina de 12 horas)

Tabla 5.34: Concordancia (valor Kappa) entre el porcentaje de nifios con hipercalciuria en

funcién del parametro utilizado para su definicion y/o el tipo de muestra.

Hipercalciuria (% alteraciones) Kappa
Indice miccidn aislada - Eliminacién calcio 24h 0,35
Indice miccidn aislada - Indice en orina minutada 0,36
Indice orina minutada - Eliminacion calcio 24h 0,72
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5.6 Riesgo de cristalizacion

De forma paralela a la determinacién de las alteraciones metabdlicas urinarias,
se analizd el riesgo de cristalizacion en cada una de las muestras de orina. La
definicién de este riesgo (ver seccion de material y método) se apoya en una serie de
trabajos previos, comparando individuos sanos vy litiasicos, y pretende servir de
herramienta para identificar aquellos pacientes con orinas susceptibles de generar

cristales con facilidad.

En cada muestra de orina del estudio se calculé de forma independiente el

riesgo de cristalizacion de sales calcicas y el riesgo de cristalizacion de sales de acido

urico.
Riesgo de cristalizacién o riesgo litdgeno urinario
Riesgo litdgeno para sales calcicas: Riesgo litdgeno para sales uricas:
Una o mas de las siguentes condiciones:
¢ Caorina > 17 mg/dl + P orina > 100 mg/dl * Ur orina > 60 mg/dl + pH < 5,5

(si Cit urinario es < 1000 mg/l)
e Caorina > 27 mg/dl
* Ox orina > 30 mg/l
* Ca/Cit>0,33
* Tres 0 mas alteraciones potencialmente litdgenas:
Ca urinario > 17 mg/dI
P urinario > 100 mg/dI
Ur urinario > 60 mg/dl
Cit urinario < 230 mg/I
Ox urinario > 20 mg/l
pH urinario > 6,2 6 < 5,5
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5.6.1 Resultados del analisis de la variabilidad del pH segun el modo de

conservacion de la muestra

Para el calculo del riesgo de cristalizacion es de especial importancia el valor
de pH de las muestras. A pesar de las instrucciones precisas que se indicaron a la
hora de la recogida de las muestras, en algunas ocasiones las formas de
almacenamiento y el tiempo transcurrido hasta el procesamiento de las mismas sufrié
ligeras variaciones. En estos casos, el parametro con mayor posibilidad de verse
alterado es el pH urinario. Con objeto de estudiar la fiabilidad de los valores de pH
urinario obtenidos en nuestro estudio, se realizé la medicion de pH en una serie de
alicuotas de una muestra de orina sometidas a condiciones de almacenamiento
diferentes, algunas de ellas extremas (ver seccién de material y métodos). Los
resultados de la medicion de los valores de pH en las diferentes alicuotas del

experimento se muestran en la Tabla 5.35.

Tabla 5.35: Valores de pH urinario a lo largo del tiempo, en una serie de alicuotas procedentes
de las muestras de orina aislada de la tarde y de la orina de 12h, sometidas a diferentes

condiciones de conservacion

Hora de medicion del pH

20h 22h 8:30h 10:30h 12.30h 13.30h
Ay 5,99 6,03 6,08 6,09
A, 5,99 6,05 6,10 6,12
Az 5,83 6,00 6,03 6,07 6,08
Ay 5,70 5,73 5,80 5,80
As 6,00 6,05 6,13 6,13

A1 alicuota de la orina aislada tarde mantenida a temperatura ambiente. A, alicuota de la orina aislada de
la tarde conservada en nevera. Az alicuota de la miccién de las 22h antes de incorporarla al bote con
timol, conservada a temperatura ambiente. A4 alicuota tomada de la miccion de la mafiana en ayunas. As

muestra de orina de 12 horas nocturna

La variacion en los valores del pH de este experimento fue muy escasa. Este
resultado nos permitié mantener el valor de pH como uno de los parametros incluidos

en la definicién de riesgo de cristalizacion de la orina.
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5.6.2 Valores de pH urinario en la poblacion estudiada

Los valores de pH de las muestras de orina siguieron en todos los casos una
distribucion normal. Los resultados en la poblacién estudiada se muestran en la Tabla
5.36.

Tabla 5.36: Valores de pH urinario en el conjunto de la muestra estudiada y en los grupos de

nifos procedentes de la misma, con y sin riesgo de cristalizacién de sales calcicas

oH urinario Conjunto Riesgo + Riesgo —
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Orina tarde (n=183) 6,2 (0,7) 6,0 (0,6) 6,2 (0,8)

Orina noche (n=184) 6,1 (0,3) 6,1 (0,5) 6,2 (0,5)

En la comparacion de los valores de pH en orina de la tarde y de la noche asi como entre las orinas de un
mismo periodo de los nifios con y sin riesgo, no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas : p > 0,05

Se estudio la variabilidad intraindividual del pH urinario mediante el analisis de
las diferencias entre las dos muestras de orina de cada nifio. El calculo de estas
diferencias ha mostrado que la variabilidad es muy escasa ya que hemos obtenido una
media de 0,05.
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5.6.3 Riesgo de cristalizacion de sales calcicas

Se ha analizado el riesgo de cristalizacion de sales calcicas en las muestras de

orina aislada de la tarde y en las de orina de 12 horas de la noche.

5.6.3.1 Resultados en funcion del sexo

Tabla 5.37: Numero de nifios con riesgo de cristalizacion de sales calcicas en funcién del sexo.

En el total se indica el porcentaje que supone respecto al conjunto de la muestra.

Nifios con Nifias con Total nifios con riesgo
riesgo riesgo
Orina tarde (n=183) * 20 8 28 (15,3%)
Orina noche (n=184)** 59 41 100 (54,3%)

Se ha analizado la presencia de diferencias significativas entre sexos: * p=0,04, ** p=0,1(ns)

Por la tarde, el 20,6% de los nifios presentaron riesgo de cristalizacion y sélo el 9,3%
de las nifias.
Por la noche, el 60,2% de los nifios presento riesgo de cristalizacion frente al 47,7% de

las nifias.
De los 183 nifios de la muestra, el 15,3% (28 nifios) mostré riesgo en las dos

muestras, equivalente a todos los nifios con riesgo en la tarde. El porcentaje, como

hemos visto, fue mayor en los nifios (20,6%) que en las nifas (9,3%).
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5.6.3.2. Influencia de la cuantificacion de oxalato en el calculo del riesgo

Debido a la falta de datos relativos al oxalato en las muestras de orina de la
tarde, se ha calculado también el riesgo de cristalizacién en las muestras de 12 horas
bajo las mismas condiciones, es decir, sin tener en cuenta las determinaciones de este
soluto. De este modo, la comparacién de resultados entre los dos periodos resulta

mas fiable. Los resultados se muestran en la Tabla 5.38.

Tabla 5.38: Tabla de contingencia para riesgo de cristalizacion en la muestra de

orina aislada y en la muestra de 12 horas sin el oxalato.

Riesgo de cristalizacion tarde
Negativo Positivo Total
Negativo 119 9 128
Riesgo
cristalizacion Positivo 36 19 55
noche (sin Ox)
Total 155 28 183

Ox: oxalato
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5.6.3.3 Analisis de la concentracion de solutos en orina en los nifios con y sin

riesgo de cristalizacion de sales calcicas

En la orina de la tarde presentaron riesgo 28 de los 183 nifios analizados. La

concentraciéon de solutos en orina se presenta en la Tabla 5.39.

Tabla 5.39: Concentracion de solutos en las muestras de orina de la tarde en los grupos de

nifos con y sin riesgo de cristalizacion de sales calcicas.

Orina tarde Riesgo + para sales Ca Riesgo - para sales Ca
Media (DE) Media (DE)
Ca (mg/dl) * 22,9 (9,5) 7,0 (5,7)
P (mg/dl) 97,2 (44,3) 94,6 (43,8)
Mg (mg/dl) * 14,3 (6,4) 9,8 (5,6)
Ur (mg/dl) 61,9 (22,4) 57,3 (24,5)
Cit (mg//l) 600,6 (343,4) 680,4 (316,7)

Ca/Cit (mg/mg) *

0,35

0,10

Ca: calcio, P: fosforo, Mg: magnesio, Ur: acido urico, Cit: citrato, Ca/Cit: calcio/citrato

Diferencias significativas en la concentracion de soluto, entre los grupos con y sin riesgo de cristalizacion:

* p< 0,01
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En la orina de 12 horas correspondiente al periodo nocturno presentaron
riesgo 100 de los 184 nifilos analizados. La concentracion de solutos en orina se

presenta en la Tabla 5.40

Tabla 5.40: Concentracion de solutos en las muestras de orina de 12 horas en los grupos de

nifos con y sin riesgo de cristalizacion de sales calcicas.

Orina 12h Riesgo + para sales Ca Riesgo - para sales Ca

Media (DE) Media (DE)

Ca (mg/dl) * 16,4 (7,9) 6,8 (4,4)

P (mg/dl) * 123,2 (38,8) 77,0 (35,6)

Mg (mg/dl) * 16,5 (5,3) 10,7 (4,4)

Ur (mg/dl) * 62,3 (18,8) 37,8 (16,4)

Cit (mg/N) * 568,5 (277,1) 431,4 (221,2)

Ox (mg/l) * 27,1 (10,4) 15,2 (8,9)

Ca/Cit (mg/mg) * 0,29 0,16

Ca: calcio, P: fosforo, Mg: magnesio, Ur: acido urico, Cit: citrato, Ox: oxalato, Ca/Cit: calcio/citrato
En todos los casos las diferencias entre los grupos con y sin riesgo han sido estadisticamente

significativas: * p< 0,01
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5.6.3.4 Analisis de la diuresis en los nifios con y sin riesgo de cristalizacion en la orina

de la noche

Como en los otros casos en los que se presentan los resultados referentes a
los valores de diuresis, sélo se han seleccionado las orinas con creatininuria entre 15-
25 mg/kg/24h (n=146), por eso el nUmero de nifios en cada grupo no coincide con el

valor total de nifios con y sin riesgo que hemos mostrado anteriormente.

Tabla 5.41: Valor medio de diuresis (en ml/kg/h) en los grupos de nifios con y sin riesgo de

cristalizacion de sales calcicas

Media (ml/kg/h) IC 95% (sup-inf) DE
Riesgo + sales Ca (n=80) 0,7 0,69-0,80 0,3
Riesgo - sales Ca (n=66) 1,2 1,04-1,30 0,5

Se ha analizado también el numero de nifios en cada grupo que presentaron
diuresis normal (>0,8 ml/kg/h), diuresis escasa (entre 0,8 y 0,5 ml/kg/h) y diuresis muy

baja (<0,5 ml/kg/h). Los resultados se presentan en la figura 37.

Nifios con Riesgo n=80 Nifios sin Riesgo n=66

21%
36%

2% \
53% | “>0,8 cc/kg/h “>0,8 cc/kg/h

%0,8- 0,5 cc/kglh %0,8- 0,5 cc/kglh
. < 0,5 cc/kglh < 0,5 cc/kglh

Fig 37 Fig 37

Figura 37: Distribucion porcentual de los nifios de los grupos con y sin riesgo de cristalizacion

de sales calcicas, en funcién de sus valores de diuresis.
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Entre los nifios con riesgo de cristalizacién positivo para sales calcicas, el
36,2% tienen diuresis superiores a 0,8 ml/kg/h, mientras que en el grupo de nifos en
los que el riesgo es negativo este porcentaje asciende al 77,3%. En el grupo con
riesgo en los que ademas hemos podido valorar la diuresis (80 nifios), 42 de ellos

presentan valores inferiores a 0,5 ml/kg/h (52,5%)

5.6.3.5 Alteraciones metabdlicas y riesgo de cristalizacion.

A) Riesgo de cristalizacion y alteraciones metabdlicas en conjunto

Tanto en la orina de la tarde como en la orina nocturna se ha analizado la
presencia de alteraciones metabdlicas en los grupos de nifios con y sin riesgo de
cristalizacion de sales calcicas. En ambos casos, la definicion de las alteraciones

metabdlicas se ha realizado a partir de los indices urinarios.

La presencia de alteraciones en funcion del riesgo de cristalizacién se presentan en la

figura 38.

Muestras tarde Muestras 12h

Con iesgo . Con riesgo _

¥ Sin alt met ¥ Sin alt met

¥ Con alt met
s flesgo _ Sin riesgo

Numero Namero
nifios 0 20 40 60 80 100 120 140 160 nifios

¥ Con alt met

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Fig 38: Numero de nifios con alteraciones metabdlicas, en los nifios con y sin riesgo de

cristalizacién para sales calcicas.

El 83% de los nifios con riesgo de cristalizacién positivo en la orina de la noche han
presentado al menos una alteracién metabdlica, frente al 58,3% de los nifios sin
riesgo.

El 100% de los nifios con riesgo de cristalizacion positivo en la orina de la tarde han

presentado al menos una alteracion metabdlica.
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El riesgo de cristalizacién en funcion de las alteraciones metabdlicas se presenta en la

figura 39.
Muestras tarde Muestras 12h

Con alt met Con alt met
¥ Sin riesgo ¥ Sin riesgo
¥ Con riesgo ¥ Con riesgo

Sin alt met Sin alt met

NU NU
0 20 40 60 80 100 120 140 160 ' ZoF 0 20 40 60 80 100 120 140 160 ' ZoF

Fig 39: Numero de nifios con riesgo de cristalizacion para sales calcicas, en los nifios con y sin

alteraciones metabdlicas.

El 62,8% de los nifios con alteraciones metabdlicas presenta riesgo de cristalizacion

positivo en la orina de la noche, frente al 32,6% de nifios que no tienen alteraciones.

El 20,2% de los nifios con alteraciones metabdlicas presenta riesgo de cristalizacion

positivo en la orina de la tarde, frente al 0% de nifios que no tienen alteraciones.

129




B) Riesgo de cristalizacion e hipercalciuria

Se ha analizado la presencia de riesgo de cristalizacion de sales calcicas en los
nifos con hipercalciuria. Se ha definido hipercalciuria como la presencia de un
cociente calcio/creatinina > 0,2 (mg/mg) en la misma muestra en la que se analiza el

riesgo. Los resultados se presentan en las figuras 40 y 41.

Ninos con HC orina tarde

30%

Riesgo -
“Riesgo +

Nifos sin HC orina tarde

6%

N
94% /

Riesgo -

“Riesgo +

Fig 40 (A) Fig 40 (B)

Figura 40: Distribucion porcentual de la presencia de riesgo de cristalizacion de sales calcicas

en los grupos de nifios con hipercalciuria (A) y sin hipercalciuria (B), en la muestra de orina de

la tarde

Ninos con HC orina noche

21%

Riesgo -
“Riesgo +

[
Rl

Ninos sin HC orina noche

‘51%
"

Riesgo -
“Riesgo +

Fig 41 (A)

Fig 41 (B)

Figura 41: Distribucion porcentual de la presencia de riesgo de cristalizacion de sales célcicas
en los grupos de nifios con hipercalciuria (A) y sin hipercalciuria (B), en la muestra de orina de

12 horas nocturna
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En los nifios con y sin hipercalciuria en la muestra de la orina de la tarde se
analizé tambien la composicion de la merienda. Para ello se utilizaron los registros
de la dieta correspondientes al dia de la recogida de la muestra, se extrajeron los
datos referentes a una serie de nutrientes o grupo de alimentos y se calculd el
porcentaje de consumo en los grupos de nifios con y sin hipercalciuria (Figura 42). En
este caso, se consideraron hipercalciuricos los nifios con un indice calcio/creatinina

>0,2 mg/mg en la muestra de orina aislada.

En el grupo de los azucares se han incluido alimentos que los contienen en
gran cantidad tales como zumos envasados, bolleria industrial, golosinas, helados. En
los resultados correspondientes a este grupo también se incluyen alimentos que tienen
chocolate en su composicion, independientemente de que éste se haya analizado

también por separado.

Como alimentos ricos en sal se han registrado fundamentalmente: pipas,
palomitas de maiz y patatillas de bolsa. Los embutidos se han considerado un grupo

aparte a pesar de tener también alto contenido en sodio.

Embutido [

Sal T

Bocadillo
Fruta
“Hipercalciuria
Chocolate No Hipercalciuria
Azlcares ‘ ‘ '
Lacteos

0 20 40 60 80 100 %

Figura 42: Porcentaje de nifios con y sin hipercalciuria en la muestra de orina aislada de la

tarde, en cuya merienda esta presente cada uno de los alimentos o nutrientes indicados.
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C) Estudio de la diuresis en funcion del riesgo de cristalizacion y de las alteraciones

metabdlicas

En los diferentes grupos de nifios con o sin riesgo en la orina de la noche y con
o sin alteraciones metabdlicas, se ha analizado qué diuresis han presentado en cada
caso. Ello so6lo ha sido posible en las orinas bien recogidas, con valores de

creatininuria entre 15-25 mg/Kg/24h.

* Niflos con riesgo de cristalizacion de sales calcicas (n=80) :

Sin alteraciones met Con alteraciones met
13%
6%
>0,8 ml/kg/h 45%  [42% >0,8 ml/kg/h
% 0-50,8 ml/kg/h ' y % 0-50,8 mi/kg/h
w %<0,5 mi/kg/h — % <0,5 mikkg/h
13%
Fig 43 (A) n=16 Fig 43 (B) n=64

Figura 43: Distribucion porcentual de los nifios con riesgo de cristalizacion de sales caélcicas y
sin alteraciones metabdlicas (A) o con alteraciones metabdlicas (B), en funcién de sus valores

de diuresis.

* Nifos sin riesgo de cristalizacion de sales calcicas (n=66):

Sin alteraciones met Con alteraciones met

20%

0% ﬂ | >0,8 mikg/h 2% pppe— | >0,8 ml/kg/h

76% %0-50,8 ml/kg/h 78% %0-50,8 ml/kg/h
J “<0,5 ml/kg/h : J “<0,5 ml/kg/h

Fig 44 (A) n=25 Fig 44 (B) n= 41

Figura 44: Distribucién porcentual de los nifios sin riesgo de cristalizacion de sales caélcicas v,
sin alteraciones metabdlicas (A) o con alteraciones metabdlicas (B), en funcién de sus valores

de diuresis.
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5.6.4 Riesgo de cristalizacion de sales Uricas

Se ha analizado el riesgo de cristalizacion de sales Uricas en las muestras de

orina aislada de la tarde y en las de orina de 12 horas de la noche. Los resultados se

presentan en la tabla 5.42.

Tabla 5.42: Namero de nifios con riesgo de cristalizacion de sales uricas en funcion del sexo.

En el total se indica el porcentaje que supone éste con respecto al conjunto de la muestra.

Nifios con Nifias con Total nifios con riesgo
riesgo riesgo
Orina tarde (n=183) 5 2 7 (3,8%)
Orina noche (n=184) 1* 2** 3 (1,6%)

* Este nifio presentd también riesgo en la orina de la tarde

** S6lo una nifia presento riesgo en la orina de la tarde

El valor medio de pH urinario en los nifios con riesgo de cristalizacion de sales uricas

fue de 5,4 tanto en la muestra de la tarde como en la muestra nocturna.

133




134



DISCUSION

135



136



6. DISCUSION

6.1 Seleccion de la poblacion y tipo de muestra

El presente estudio se ha realizado en una muestra compuesta por 184 nifios y
nifas entre 5 y 12 anos. Los nifios fueron seleccionados en escuelas de ambitos

socioeconomicos diferentes con objeto de favorecer la variabilidad de la muestra.

El nimero de participantes, es comparable al tamafo de la muestra de otros
estudios similares realizados en nuestro entorno geografico para el grupo de edad

67-71

entre 5y 12 afos”"", los cuales son utilizados en la actualidad para establecer los

valores de referencia en la practica clinica.

El nUmero de nifios y nifias presentes en la muestra es muy similar, incluso en
las diferentes franjas de edad. Asimismo, las caracteristicas antropométricas de los
diferentes grupos que se han establecido para realizar el analisis de los datos son muy
similares. Ello limita la posibilidad de que los resultados obtenidos estén sesgados por

diferencias de peso, talla, IMC o superficie corporal entre los grupos.

La eleccion de la franja de edad de la poblacién del estudio, entre 5y 12 anos,
fue condicionada en primer lugar porque corresponde a un ciclo educativo completo, el
ciclo de primaria, facilitando las tareas organizativas. Por otro lado, a estas edades, los
nifios ya tienen capacidad para entender y colaborar facilmente en la recogida de las
muestras, aumentando la fiabilidad de los datos. Asimismo, se corresponde con un
periodo de estabilidad en cuanto a los habitos alimentarios y estilo de vida, asi como a
un periodo de estabilizacién de la mayoria de parametros urinarios relativos a la
eliminacion de las sustancias analizadas. Entre los 6 y 8 afnos se ha completado la
maduracion de los mecanismos de excrecidon urinaria de casi todos los solutos,
observandose una disminucion en la variabilidad intraindividual e interindividual a partir

de esta edad y hasta la adolescencia®”"%.

De este modo, quedaron excluidos de este estudio los siguientes grupos de
edad:

* Lactantes: debido a la dificultad que presentan para la recogida de las muestras. En

este grupo de poblaciéon, ademas, el desarrollo de calculos urinarios tiene unas
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caracteristicas diferentes a los otros grupos de edad, ya que se asocian
frecuentemente a la presencia de trastornos hereditarios tales como metabolopatias

congénitas o malformaciones de las vias urinarias’>.

* Preescolares: no han sido incluidos a causa de las dificultades que presenta la

recogida de la muestra en esta edad, limtando la fiabilidad de los resultados.

* Adolescentes: este grupo de edad presenta unas particularidades en cuanto a los
patrones alimentarios, con fuertes diferencias entre varones y mujeres, y patrones

especificos del adolescente™"”.

Ello complica el proceso de selecciéon de
participantes, ya que obliga a ser muy minucioso a la hora de detectar adolescentes
con patrones alimentarios muy alterados, que deben ser excluidos de los estudios en
poblacion normal. En la adolescencia, ademas, existe una fuerte influencia del periodo
concreto del desarrollo en el que se encuentre el nifo sobre algunos parametros de

bioquimica urinaria como la calciuria.

A pesar de que algunos estudios excluyen de la muestra a los nifios con

antecedentes familiares de enfermedad metabdlica o renal®”"®

, en nuestro caso
decidimos incluirlos, en un intento de analizar también el papel de este importante
factor en los resultados obtenidos en nuestra poblacién. Todos los participantes fueron
interrogados sobre la presencia de antecedentes de litiasis en familiares: padres,
hermanos, abuelos y tios. A pesar de recoger los datos, en el analisis de la mayoria de
resultados Unicamente decidimos incluir a los familiares de primer grado (padres y/o
hermanos), ya que hemos detectado que la recogida de informacion sobre familiares
de segundo grado se veia muy dificultada por el desconocimiento y/o la falta de

seguridad de la misma.

Tipo de muestra analizada

La recogida de orina se realiz6 en una muestra de orina aislada y otra de orina
de 12 horas. La muestra de orina aislada o aleatoria, es utilizada en la practica clinica
con mucha frecuencia debido a la dificultad que supone en los nifios, sobretodo en
nifos muy pequenos, la recogida de orina de 24 horas. El calculo en este tipo de
muestra del cociente entre la concentracion de cada soluto y la de creatinina,
proporciona informacién muy valiosa para el diagnodstico de muchas alteraciones
metabdlicas. Este tipo de muestra, recogida en nuestro estudio entre una y dos horas

después de la merienda, pensamos que es comparable a la muestra de la segunda
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orina de la mafana, después de desayunar, o a otras muestras recogidas en otros
periodos post-absortivos, que se emplean de forma muy frecuente en estudios
similares y en la practica clinica. De hecho, para el diagndstico de alteraciones
metabdlicas, sobretodo las derivadas del calcio, se aconseja idealmente tomar las
muestras tanto en ayunas como después de la ingesta, pero en el caso de poder

recoger sélo una, la mayoria de autores recomiendan esta tltima’®"".

Las muestras de orina de 24 horas son las que mejor representan la
eliminacion real de solutos a lo largo del dia. Ademas, este tipo de muestra tiende a
minimizar el efecto puntual de una determinada ingesta y refleja la influencia del
conjunto de la dieta en la composicién de la orina’®. En nuestro estudio hemos querido
también recoger una de las muestras de forma minutada. La dificultad que conlleva la
recogida de orina de todo el dia, especialmente en los dias laborables y la posibilidad
de que ésto supusiera una fuente de error, ha sido el motivo de que hayamos
realizado la recogida de orina en 12 horas. Ademas, existen muy pocos datos
publicados en nifios para este tipo de muestra, lo que en principio aumenta el interés

por conocerlos.

La eleccion de la recogida en horario nocturno no sélo se debe a que aumenta
la participacion en el estudio, por ser mas factible que la recogida en horario laboral,
sino también a las caracteristicas de la patologia que abordamos. Clasicamente se ha
considerado la orina nocturna como la mas litdgena por el efecto de la inmovilizacion,
la mayor concentracién de la orina y la acidosis producida por el ayuno® . Parece
l6gico pensar por tanto, que de no disponer de los datos de este periodo, se podria
subestimar el riesgo litdgeno en nuestra poblacién. Asimismo, hemos querido incluir la
miccion de la tarde y la posterior a la cena en un intento de que esta orina refleje de
cierto modo la composicion de la orina de 24 horas, ya que recoge la influencia de

parte de dieta y la actividad fisica diaria del nifo.

A diferencia de lo que sucede con los indices y con las concentraciones, el
analisis de la cantidad total de un determinado soluto que es eliminada en un dia, no
resulta un calculo fiable si la muestra de orina no se recoge exactamente en el tiempo
establecido. El método utilizado en la practica clinica para verificar que la muestra de
orina esta bien recogida, es mediante el calculo de la creatinina en orina de 24 horas
en relacién al peso. En nifios mayores de un afio se puede estimar que la muestra de
62,64,80

orina ha sido correcta si la creatininuria se encuentra entre 15 y 25 mg/Kg/dia

Aplicando este criterio en nuestro caso, nos hemos visto obligados a descartar 39
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muestras de orina minutada. A pesar de ello, es importante destacar que tanto en las
muestras bien recogidas como en aquéllas con valores alterados de creatininuria, se
han realizado los calculos de los indices, los cuales no se ven afectados por esta
circunstancia. Esta es la razén de que el numero de individuos pueda ser variable en

funcion de tipo de analisis realizado.

6.2 Eliminacion urinaria de solutos en la poblacion analizada

El primer objetivo de este estudio es el de presentar los valores que hemos
obtenido en nuestra muestra de poblacién infantil sana. A la hora de valorar los
resultados es importante recordar que existen basicamente dos tipos de estudios
sobre eliminacion urinaria de solutos y su relacion con la litiasis: los estudios
realizados en pacientes que ya estan diagnosticados de litiasis, cuyo objetivo principal
es el de describir las alteraciones metabdlicas e identificar factores de riesgo que
pudieran ser tratados, y los estudios en poblacién sana. Estos ultimos pretenden
describir los valores obtenidos en una muestra de sujetos sanos, en un intento de
definir la normalidad en una poblacién determinada. El presente estudio se enmarcaria
en el segundo grupo vy, por ello, son los estudios que hemos escogido preferentemente
para establecer las comparaciones de nuestros resultados. Ademas, hemos prestando
especial atencion a los trabajos realizados en paises con un grado de desarrollo
similar al nuestro y, dentro de los mismos, aquéllos realizados en poblacion
caucasiana. Ello se debe a que las caracteristicas socioculturales y étnicas propias de
cada poblacion obligan a definir la normalidad, para muchos valores urinarios, en

funcion del area geografica estudiada.

Algunos de estos estudios han servido para definir los valores de referencia de
los parametros urinarios utilizados en la practica clinica. En la mayoria de estos
trabajos, el nUmero de sujetos incluidos en la muestra sobre la que se han establecido
los valores de referencia es similar o incluso inferior al nuestro, si atendemos a la
franja de edad entre 5y 12 afios. Asi en el estudio de De Santo”' en ltalia el nimero
de ninos incluidos fue de 220, con edades comprendidas entre los 3 y 16 afios. En el
caso de Leumann®', de los 188 nifios estudiados, tan solo 79 tenian entre 5 y 14 afios

17, de 410 nifios entre 1y 17 afios. A

Mas amplia es la serie presentada por Matos et a
pesar de ello, si atendemos a la franja de edad entre los 6 y los 12 afios, la muestra

consta de 140 niflos, un tamano similar al nuestro. Lo mismo sucede con los cuatro
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estudios poblacionales que se han realizado en nuestro pais, que nos han parecido
especialmente relevantes: el estudio de Hernandez Marco en Valencia’, los estudios
de Garcia Nieto en Canarias®, el estudio Haurtxo en el Pais Vasco® y el de Vazquez

y Carbonell®® en Madrid.

Al analizar con detalle los trabajos que parten de muestras muy amplias, con

mas de 900 nifios’>77:8384

, hos damos cuenta que en este elevado niumero de nifios se
realiza recogida y analisis de muestras de orina aislada, mientras que la recogida de
orina de 24 horas so6lo se lleva a cabo en un grupo mas pequefo seleccionado en esta
misma poblacion, que por lo general no supera los 150 nifios. Por lo tanto, los valores
de referencia de eliminacién de solutos en orina minutada en poblacion infantil, salvo

alguna excepcion®®%984

, son extraidos casi siempre a partir de muestras mas
pequenas, en las que en ocasiones es dificil representar de forma equitativa diferentes

edades y sexos.

Teniendo en cuenta la dificultad que supone la realizacion de este tipo de
estudios y el caracter cambiante de las poblaciones a lo largo del tiempo, pensamos
que los datos que aqui se aportan, unidos a los ya existentes, pueden ser gran utilidad
para actualizar los valores de referencia de eliminacién urinaria de solutos en nuestro
entorno. Al igual que otros autores®”’’, hemos optado por expresar los resultados en
tablas de percentiles y no unicamente como media y desviaciones estandar. Ello es

debido a que la excrecién urinaria de muchos solutos no sigue una distribucion normal.

Valores de eliminacién urinaria de fésforo

El fosforo es uno de los componentes de los calculos renales y su presencia en
orina en cantidades elevadas, sobretodo si se acompana de pH alcalino, debe ser
detectada y corregida de forma precoz. La influencia del crecimiento del nifio sobre los
valores de fosfaturia es diferente segun el parametro de expresion de la misma. De
este modo, los calculos que relacionan la eliminacién diaria de fosfato con el peso o la
superficie corporal del nifio no se ven modificados de forma significativa con la edad,
mientras que, por el contrario, el indice fosforo/creatinina sufre un descenso a lo largo
del crecimiento. En el presente estudio, este descenso ha sido mucho menos marcado
que lo publicado por otros autores®’, posiblemente porque sus series han incluido

nifios de corta edad, en los que el descenso del indice se produce generalmente de
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forma muy marcada. Llama la atencion que en nuestra muestra, la variacion del indice
fosforo/creatinina con la edad se produce de forma mas notable en las nifas.

A diferencia de los publicado en la mayoria de estudios®’ %%

(Unicamente
hemos hallado un trabajo que coincide con el nuestro®), al comparar eliminacién de
fosforo en funcion del sexo hemos hallado diferencias significativas, tanto en la
muestra de la tarde como en la de la noche, con valores superiores en los nifios. Por
este motivo hemos optado por describir los resultados de forma separada para cada

SeXo.

La comparacion de nuestros resultados con los hallados por otros autores ha
sido dificil, debido a que son muy escasos los trabajos que describen la eliminacion
urinaria de este soluto en poblacion infantil sana. En nuestro entorno geografico
hemos hallado Unicamente dos trabajos que lo mencionan: el estudio de Matos®,
donde se describe la eliminacion de fosforo en muestras de orina aislada de nifios
suizos (expresada como indice fésforo/creatinina), y el trabajo de De Santo’', en el
que se analiza la fosfaturia (expresada en mg/kg) en muestras de 24 horas. Los
estudios realizados en nuestro pais no aportan datos sobre la eliminacion de este

soluto.

Los valores de los indices fosforo /creatinina hallados en nuestra poblacién son
superiores a los descritos en los nifios suizos. En ambos estudios, las muestras de
orina aislada, aunque a diferente hora del dia, fueron recogidas después de la ingesta.
Los valores de Ps y Pgs hallados en la muestra de orina aislada de nuestro estudio,
0,44 mg/mg y 1,85 mg/mg respectivamente, son superiores a los valores comunicados
por Matos para la franja de edad similar a la nuestra, P5 0,33 mg/mg y Pgs 1,49 mg/mg.
Lo mismo sucede en los indices de las muestras de 12 horas de nuestro estudio,
donde hemos obtenido un valor de 0,66 mg/mg para el Psy de 1,67 mg/mg para el Pgs.
Este hecho es de especial trascendencia si tenemos en cuenta que los indices
publicados en el trabajo de Matos son los que todavia hoy se utilizan como referencia
en la practica clinica para definir la hiperfosfaturia. Incluso para las muestras de orina
de 12 6 24 horas, cuyas caracteristicas pueden diferir de las de orina aislada, no
disponemos de momento de otros valores para definir el limite de la normalidad.
Posiblemente, los datos que aportamos en este trabajo sean de utilidad en este

aspecto, debido a que presentamos los resultados en ambas muestras por separado.
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Fuera de nuestro entorno geografico encontramos valores todavia menores del
cociente fosforo/creatinina en orina aislada. Un estudio llevado a cabo en 910 nifios
sanos iranies’?, cuyo disefio es similar al de Matos (recogen orina aislada después del
desayuno), describe valores de Pgs de 0,78 mg/mg en los grupos de nifios entre 6 y 11
afios. El mismo percentil, en una poblacién sana de nifios en Taiwan® (aunque con
muestras de orina aislada recogidas en ayunas), dié como resultado un valor de 0,75
mg/mg y en la India®” de 0,59 mg/mg, ésta Gltima en orina de 24 horas. Estos valores
urinarios de fosforo, muy inferiores a los descritos en nuestra poblacion, podrian estar
condicionados por factores étnicos propios de estas poblaciones pero también por
factores nutricionales, ya que su ingesta de productos lacteos es generalmente mucho

menor que en Europa®.

Con respecto a la determinacion de fosforo en orina minutada, la media hallada
en nuestra poblacién (20,8 mg/kg/24h) fue similar a la descrita por De Santo’" (20,1
mg/kg/24h) en ltalia y de nuevo muy superior a la de los estudios asiaticos (12,5
mg/kg/24h Chen y 2,9 mg/kg/24h Sweid).

Teniendo en cuenta todos estos datos, podemos destacar que los valores
urinarios de fésforo en nuestra muestra son superiores a los descritos previamente
para nifios de la misma edad, incluso en poblaciones con dietas cuyo contenido en
fésforo es similar a la de nuestro pais. Por otra parte, nos llama la atencién las
diferencias que hemos observado entre sexos, presentes en todas las formas de

expresion de la eliminacion de este soluto.

Valores de eliminacién urinaria de acido Urico

La excrecién de acido urico en orina depende del funcionamiento de diferentes
transportadores tubulares que intercambian aniones organicos y acido urico, entre los
que destaca el URAT1%¥%°_ Dichos transportadores son fundamentales en la regulacion
del equilibrio de aniones organicos (R hidroxibutirato y acetato) y situaciones de

deplecion de volumen.

Es conocido que la eliminacién de acido urico varia con la edad siendo el indice
acido urico/creatinina el parametro mas cambiante, ya que sufre un descenso marcado
hasta estabilizarse alrededor de los quince afios®® En nuestro estudio también

hemos objetivado este descenso , aunque de forma menos acentuada que la descrita
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por otros autores, posiblemente debido a que la franja de edad en el presente trabajo
es menor. Por este motivo, a la hora de hacer la descripcién de los resultados, hemos
creido conveniente aportar los valores del indice en funcién de las edades de los

nifos.

Por su parte, esta descrito que la uricosuria expresada como cantidad de acido
urico eliminado en 24h en funcién de la superficie corporal, anula en gran parte el
efecto de la edad®®®*. En nuestro caso ésta ha sido también la forma de expresion
seleccionada y, conforme a lo esperado, los valores se mantuvieron estables en las

diferentes franjas de edad.

Los valores de acido urico en orina han sido ligeramente superiores en los
nifos que en las nifas, pero estas diferencias han sido estadisticamente significativas
solo en las muestras del periodo nocturno (tanto en los indices como en la uricosuria
por superficie corporal). En la mayoria de trabajos la eliminacion de acido urico es

similar en ambos sexos®'™®®

, de modo que sélo hemos hallado dos estudios cuyos
resultados coinciden con los nuestros®®. Puesto que en nuestro estudio tampoco se
encuentran diferencias en las muestras de la tarde creemos que posiblemente no sea
estrictamente necesario referir al sexo los valores de normalidad de la eliminacién de

acido Urico.

Comparando nuestros valores con los de estudios similares (Tabla 6.1)
observamos que nuestras cifras de uricosuria son algo inferiores a las publicadas para
el mismo grupo de edad por Areses™ y a las del conjunto de la poblacion analizada en
el trabajo de Vazquez®. Por el contrario, nuestros resultados se asemejan a los

descritos por Stapleton®'.

Tabla 6.1. Valores de uricosuria (mg/24h/1 ,73m2) hallados en distintos estudios.

Autor n Edad (afios) Media + DE
Vazquez* 110 3-15 594 + 256
Areses* 213 5-11 600 + 140
Stapleton* 95 2-15 520 + 147
Estudio actual 149 5-12 522 + 162

* Muestra de orina de 24 horas
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A pesar de que la diferencia es muy escasa, la menor eliminaciéon de Urico en
nuestra poblacién podria ser explicada por un menor contenido de proteina animal en
la dieta de los nifios de Baleares con respecto a los nifios del Pais Vasco, o por el
hecho de haber realizado el calculo de los resultados de 24 horas a partir de la
muestra de 12 horas de la noche. El ayuno nocturno posiblemente condiciona una
menor presencia de acido urico urinario debido a su reabsorcion en el tabulo renal
para ser intercambiado por los cuerpos ceténicos producidos en esta situacion De
hecho nuestros resultados muestran un descenso del cociente urico/creatinina en las
muestras de orina nocturna respecto a las de la tarde que ya ha sido observado en
otros estudios®. Por otro lado, el valor de los indices en miccion aislada han dado
resultados parecidos en los dos estudios (media de indice urico/creatinina de 0,61
mg/mg en nuestro trabajo y de 0,59 mg/mg en el estudio Haurtxo para una franja de
edad similar). En este punto es importante considerar de nuevo cuando fueron
recogidas las muestras, en nuestro caso, después de la merienda y en el estudio de
Areses, en la segunda orina de la mafana en ayunas. Posiblemente, de haber
recogido las dos muestras de orina aislada en las mismas condiciones, se hubiera

mantenido la diferencia en los indices en las dos poblaciones.

Cuando comparamos los resultados con los obtenidos en el trabajo de Sanchez

et al %

en una amplia muestra de nifios de Madrid (n=2224), observamos que sucede
algo similar a lo descrito para el Pais Vasco. El valor medio de los indices en la
primera orina de la mafiana en nifios de edades entre 6 y 12 afnos ha sido igual que el
obtenido en nuestras muestras de la tarde. Sin embargo, el valor de la media de la
uricosuria en mg/1,73m2/10h ha sido inferior al nuestro, cuando hacemos el mismo
calculo. Debido a que en este caso desconocemos el momento del dia en que fueron
recogidas sus muestras, no podemos saber si las diferencias obedecen a que la
uricosuria es realmente inferior en nuestra poblacién, o a que las diferencias pueden
ser atribuidas a la variabilidad en el horario de recogida de la orina. En cuanto al otro
estudio realizado en Madrid®’, no ha sido posible comparar nuestros indices con los
suyos porque de éste soélo disponemos de los datos del conjunto de la muestra,

incluyendo nifios de corta edad en los que este indice es siempre muy superior.

De nuevo, la poblacion asiatica presenté valores muy inferiores a los descritos
en nuestro entorno, con valores de Pgs del indice de 0,48 en muestras de orina de 24h
en poblacion india®”, 0,19 en orina aislada en ayunas en Taiwan® y 0,18 en orina
aislada después de la ingesta en nifios iranies’. La escasa ingesta de proteina animal

posiblemente sea la causa de estas diferencias.
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Valores de eliminacién urinaria de magnesio

El papel concreto del magnesio en la litiasis urinaria, actuando como inhibidor
de la formacién de calculos, es responsable de que en el estudio de esta patologia nos
interese detectar aquellos sujetos en los que la presencia de este mineral en la orina
resulte anormal por defecto. De hecho, algunos autores han hallado mayor cantidad de
magnesio y citrato en la orina de los nifios comparandola con la de los adultos y
sugieren que ésto puede explicar, en parte, la menor incidencia de litiasis en la
infancia®.

7.9 ho hemos encontrado

Coincidiendo con lo publicado en otros trabajos
diferencias en la eliminacion de magnesio en funcion del sexo en nuestra poblacion,
mientras que en todas las formas de expresion de la magnesuria, tanto en la muestra
de miccién aislada como en la minutada, los valores han mostrado un descenso
significativo a medida que aumenta la edad de los nifos. De este modo, los valores de
referencia relativos a este soluto se han especificado en todos los casos para cada

grupo de edad.

Creemos importante destacar la diferencia que hemos encontrado en nuestros
resultados entre las muestras de la tarde y la de la noche. Estas diferencias se
producen en los valores inferiores de los percentiles que, como hemos comentado,
son los relevantes a la hora de evaluar el riesgo de litiasis urinaria y se traducen

también en la comparacién de las medias de ambos periodos.

Nuestros valores del cociente magnesio/creatinina en orina nocturna son
similares a los descritos por Vazquez®®, medidos en orina de 24 horas en nifios
madrilefios. Lo mismo sucede con la magnesuria referida al peso, con un valor de
media de 2,8 mg/mg DE=0,87mg/mg en nuestro estudio y de 2,7mg/mg
DE=1,07mg/mg (para una de la franja de edad entre 4 y 13 afnos) en la poblacién de
Madrid. Al comparar nuestros resultados con el estudio de De Santo’', comprobamos
gue nuestros valores de magnesuria en mg/kg han resultado ser superiores a los de
edades similares de la poblacion italiana (que presenta una media de 2,17mg/mg
DE=0,77mg/mg). El diseno del estudio italiano contemplaba la recogida de orina de 24
horas en dos botes por separado, uno para la orina del dia y otro para la muestra de la
noche e, igual que nosotros, han observado mayor eliminacién de magnesio durante el
periodo nocturno'®. El hecho de que nuestros datos de 24 horas procedan del calculo

realizado en las determinaciones de orina de 12 horas nocturna, podria justificar esta
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diferencia. Siguiendo este razonamiento, la poblacién estudiada por Vazquez tendria

valores de magnesuria mas elevados que los nuestros.

Con respecto a los valores del indice magnesio /creatinina descritos por Matos
y cols®’, medidos en orina aislada después de desayunar, esta vez son nuestros
valores en la muestra de la tarde (tanto el P5 como el P95) los que presentan
resultados similares, aunque no asi los de la noche que, conforme a lo esperado, han
sido superiores a los suyos de miccion aislada. Es importante destacar que los valores
del trabajo de Mato son los utilizados como valores de referencia para el diagnéstico
clinico de hipo e hipermagnesuria no sélo en muestras de orina aislada sino también
en orina de 24 horas, a pesar de que la correlacion entre este indice en las diferentes
muestras ha resultado baja en nuestro estudio (r=0,51) asi como en el realizado por
otros autores (r=0,26)*. La posibilidad de que la eliminacion urinaria de magnesio sea
diferente durante el periodo nocturno, asi como la escasez de datos en muestras de
12 horas, hacen que los valores que describimos puedan tener gran interés para ser
utilizados como valores de referencia en nuestro medio en aquellos casos en que se

analice este tipo de muestra.

Por otro lado, pensamos que para la deteccion de hipomagnesurias, la muestra
de 12 horas que incluya solo la noche puede resultar inadecuada. Posiblemente, una
muestra de orina aislada recogida fuera del periodo nocturno, junto con la de 12 horas,

sea una opcion correcta.

Valores de eliminacién urinaria de oxalato

Las determinaciones de oxalato en el presente estudio se han realizado
Unicamente en muestras de orina de 12 horas a causa de la complejidad de la técnica.
De hecho, la diversidad y dificultad de las técnicas existentes ha llevado a algunos

autores®'"!

a plantear la necesidad de que cada laboratorio establezca sus propios
valores de referencia. Esto supone un gran inconveniente, porque los estudios en
poblacion infantil sana no son faciles de realizar, pero es de importancia capital a la
hora de poder diagnosticar correctamente las hiperoxalurias y de realizar
comparaciones entre poblaciones. EI método que hemos utilizado ha sido el de la
oxalato oxidasa/peroxidada previa acidificacion de la muestra, similar al empleado en

81,99,102

la mayoria de estudios aunque los reactivos han sido diferentes. Desconocemos
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qué influencia haya podido tener esta diferencia de reactivos en el analisis

comparativo de los resultados.

Al analizar la variacién de los indices con la edad hemos observado que el
indice oxalato/creatinina disminuye a lo largo del crecimiento mientras que la oxaluria
expresada en funcion de la superficie corporal es un parametro que se mantiene
estable. Este hallazgo coincide con lo descrito también en otros trabajos®'%. En
ambos casos, la eliminacién urinaria de oxalato no ha presentado diferencias

estadisticamente significativas en funcién del sexo.

Los valores de oxaluria obtenidos en nuestra poblacion son claramente
inferiores a los publicados por la mayoria de autores (Tabla 6.2). Es dificil interpretar si
estas diferencias son debidas a la técnica utilizada o al hecho de que los calculos en

nuestra muestra se han realizado a partir de orina de 12 horas.

Tabla 6.2. Valores de oxaluria (mg/24h/1 ,73m2) hallados en algunos estudios poblacionales.

Estudio (edad de los nifios) n Media + DE

Pais Vasco ' (3-14 afios)
Nifios 87 23,6 +7,0
Nifias 38 26,3+9,4
Madrid % (4-13 afios)
Nifios 63 38,5+ 15,2

Nifias 97 36,5+ 13,0

Valencia " (2-15 afios)
Ambos sexos 62 * 37,0+ 20,1
Baleares (5-12 afios)

Nifios 85 20,9+6,0
Nifias 60 208+6,6

En aquellos casos en que ha sido posible, se han seleccionado franjas de edad similares
a las de nuestro estudio

* En este estudio la técnica empleada fue diferente a la nuestra y a la de los otros estudios
citados. La proporcion de nifios/nifias fue de 20/42 aunque los resultados se expresaron

en conjunto.
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De hecho, al aplicar a nuestra muestra el limite superior de la normalidad
propuesto por Vazquez, 64,3 mg/kg/1,73m? correspondiente a la media mas dos
desviaciones estandar para el conjunto de su poblacion, observamos que no hay en
nuestro estudio ningun nifio que lo alcance. Este limite seria a nuestro parecer
excesivamente alto. Lo mismo sucede con el limite calculado con los valores del
estudio realizado en el Pais Vasco (cuya media mas 2 desviaciones estandar es 37,6
mg/kg/1,73m? para nifios y 45 mg/kg/1,73m? para nifias), ya que tampoco tenemos
ningun nifio con cifras de oxaluria por encima del mismo, a pesar de tratarse de un
valor inferior, similar a los propuestos por la mayoria de autores para el diagnéstico de
hiperoxaluria®“27®1% (40-50 mg/kg/1,73m?).

Una vez mas, la dificultad de recoger orina de 24 horas en los nifios convierte
al cociente oxalato/creatinina en una herramienta de especial importancia, permitiendo
obtener informacién en muestras de orina aislada. Nuestros resultados son inferiores a
los obtenidos por Leumann®', utilizados para definir valores de normalidad en
poblacion infantil. En este trabajo se analizaron dos muestras de orina procedentes de
135 nifios, una correspondiente a la segunda miccién de la mafiana en ayunas y la
otra recogida a media tarde. No se apreciaron diferencias significativas en el valor del
indice oxalato/creatinina entre ambas. En principio esto restaria importancia al efecto
de la dieta sobre este parametro, es conocido que el oxalato exdgeno sélo constituye
alrededor del 12% del eliminado en orina, si bien hay que tener en cuenta que en
estos nifios se habia aconsejado seguir una dieta exenta de alimentos ricos en oxalato
durante las 24 horas previas al estudio. En nuestro caso, los indices han sido
claramente inferiores a los suyos y a los del trabajo de Mato realizado con metodologia
similar. Aun asi, en la comparacién de los resultados hay que tener en cuenta que en
nuestro caso, a diferencia de los estudios citados, el indice ha sido calculado en orina
minutada y que la literatura refiere valores bajos de correlacion para el indice

oxalato/creatinina medido en esta muestra respecto a la orina aislada (r=0,29)%.

En nuestra opinién, las diferencias entre los valores de oxalato de nuestra
poblacion con respecto a los de los otros estudios poblacionales pueden ser atribuidas
en parte a factores dependientes de la metodologia empleada, en la que la base de la
técnica es similar a la de los otros autores pero difiere en los reactivos empleados.
Posiblemente, los resultados derivados de los nifios de nuestro estudio sean de
especial importancia como referencia en nuestra comunidad o en otros centros que

utilicen el mismo método analitico.
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Valores de eliminacién urinaria de citrato

El citrato es un importante inhibidor de la formacion de calculos renales debido
a que se une al calcio aumentando su solubilidad en orina, a la vez que posee
capacidad para unirse también a la superficie de los cristales, dificultando su
agregacion'®. Por lo tanto, la cuantificacién de citrato urinario es esencial para evaluar

el riesgo de desarrollar litiasis renal.

Al valorar los resultados de citrato urinario en funcién del sexo, hemos
observado valores superiores en las nifias, tanto en los indices citrato/creatinina como
en la citraturia de 24 horas. Esta diferencia sélo ha sido significativa en el caso de los
indices. Comparados con los hallazgos de otros estudios poblacionales espafoles,
nuestros resultados estan parcialmente en consonancia con los del estudio de
Madrid® en el que se hallan unos valores de citraturia superiores en las nifias, con
diferencias significativas so6lo a partir los 10 afos (para los indices) y los 13 anos

(caundo se expresa referida al peso), pero no con el estudio del Pais Vasco'®

(que no
encuentra diferencias significativas en ningun caso). El hecho de que sexo femenino
presente mayor eliminacion de citrato el orina podria tener trascendencia clinica y ser
uno de los motivos por los que en las mujeres la litiasis tiene una incidencia
ligeramente inferior'®. Pensamos que en el caso de los indices, seria interesante

establecer los valores de referencia para cada sexo por separado.
Los valores de eliminacion de citrato en orina minutada de nuestra poblacién
parecen ser ligeramente superiores a los de otros estudios realizados en nuestro pais

(Tabla 6.3).

Tabla 6.3: Valores de citrato urinario en 24horas, hallados en diferentes estudios.

Areses* 1% Vazquez 99 Estudio actual
ICitr/cr (mg/g) - 520+- 263 561+-208
Citr (mg/kg) 9,6+-4,05 10,5+- 5,8 10,6+-4,1
Citr (mg/1,73 m%) - 486+- 258 519+-194

Se indica la media y la desviacion estandar para cada forma de expresion. En todos los
estudios la técnica utilizada para la determinacion del citrato urinario ha sido la misma.

* Muestra de orina de 24 horas
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Esta menor cantidad de citrato hallada en nuestro estudio, puede explicarse por
el hecho de haber realizado los calculos a partir de una muestra nocturna, un periodo

en el que la citraturia suele ser inferior a la observada en el periodo diurno'”’.

Asimismo, coincidimos con los autores de estos trabajos en la opinion de que la
gran dispersion de los valores de citrato urinario (con un coeficiente de variacién en
nuestra poblacién del 39%), dificulta la posibilidad de establecer unos puntos de corte
que identifiquen hipocitraturias no severas. Es posible que los valores
correspondientes al percentii 5 en cada una de las expresiones de la citraturia,
constituyan una herramienta mejor que los valores de media y DE para establecer este
diagndstico y que los datos que aportamos, junto con los ya existentes, contribuyan a

actualizar los valores de referencia para nuestra poblacion.

Valores de eliminacién urinaria de calcio

Los resultados que hemos obtenido respecto a la eliminacion urinaria de calcio,
en todas su formas de expresion, no han presentado variaciones significativas al ser
analizados en funcién de la edad o el sexo. Este hecho ha sido constatado de forma
unéanime en la literatura para nifios mayores de 4 afios®"**"%¢ hasta la adolescencia y,
por ello, hemos presentado los resultados de forma global para el conjunto de la
poblacion. Asimismo, la distribucion observada en la poblacién se aleja mucho de la
normalidad, por lo que a pesar de que hemos aportado los datos de medias y
desviacion estandar, pensamos que la mejor forma que expresar los resultados

obtenidos es mediante el calculo de percentiles.

El indice calcio/creatinina es un parametro muy condicionado por la ingesta
realizada antes de la recogida de la muestra. El estudio de Kruse’’, en el que se
compararon muestras de orina aislada de 236 nifios, una tomada en ayunas y la otra
después de la comida, observo valores significativamente superiores de eliminacion de
calcio en las ultimas. Por ello, al realizar el analisis comparativo de los resultados
descritos en los diferentes estudios (Tabla 6.4), creemos que es importante tener muy

en cuenta las condiciones en que han sido tomadas las muestras.
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Tabla 6.4: Indice calcio/creatinina (mg/mg) en micciéon aislada: Valores de los percentiles

hallados en diferentes estudios poblacionales

P3 P5 P1O P25 PSO I:)75 P90 P95 P97

Kruse '’ 0,01 0,01 0,07 0,15 0,21
Mato ° 0,01 0,26

Koyun * 0,04 008 0,14 0,22 0,29
Carbonell ®®* 0,01 0,29
Areses ¥ * 0,01 0,02 0,07 0,12 0,21 0,29
Melian % 0,30

La Gomera

Melian % 0,19

Santa Cruz

Estudio actual 0,01 0,01 0,01 0,07 015 0,26 0,30 0,35
(global)

Estudio actual 0,07 012 0,19 0,28 0,29
(sin AF)

* En estos trabajos, las muestras de orina aislada fueron recogidas en la segunda miccién de la mafiana
en ayunas. El resto de muestras han sido tomadas después de la ingesta.
Sin AF: Valores en el subgrupo de nifios sin antecedentes familiares de célicos o litiasis (padres y/o

hermanos).

Al comparar los indices calcio/creatinina de las muestras de orina aislada de
nuestro estudio con las del periodo post-absortivo del estudio de Kruse’’, observamos
gue nuestros valores son similares al los suyos hasta el percentil 50, pero a partir de
este punto nuestra poblacién presenta valores muy superiores. También hemos
obtenido valores ligeramente superiores para este indice a los comunicados por
Mato®, cuyo analisis fue practicado en condiciones similares a las nuestras, pero
excluyendo a los nifios con historia familiar de litiasis. Por el contrario, nuestros
resultados son similares a los descritos en nuestro pais, sobretodo a los del estudio de
Madrid®®. La presencia de algunos de valores ligeramente superiores en nuestra
poblacion con respecto a la de los otros estudios espanoles, puede deberse a que la
muestra del presente trabajo no fue tomada en ayunas. Curiosamente, cuando
excluimos los nifios con antecedentes familiares de litiasis, nuestros resultados se

igualan a los de su poblacion (en la que no se tiene en cuenta este factor)
Los valores del percentil 95 de los estudios espafioles que hemos comentado

coinciden con el hallado por Melian et al en la poblacién de la Gomera®, una poblacién

donde la prevalencia de hipercalciuria es de las mas altas del mundo. Por el contrario,
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en este mismo estudio se describe un valor de percentil 95 de 0,20 para indice
calcio/creatinina en un grupo control de nifios de Santa Cruz de Tenerife, muy inferior
al hallado en la cercana isla de La Gomera. El factor genético y cultural propio de cada
poblacion, por tanto, puede introducir variaciones importantes en los parametros
urinarios dentro de un mismo estado, o incluso en poblaciones cercanas
geograficamente. Un hecho similar ha sido observado en una serie de estudios
realizados en Iran’?'®""" donde los valores del percentil 95 han oscilado entre 0,12

mg/mg y 0,53 mg/mg, en las diferentes series.

La comparacion de los valores de calciuria en orina minutada han mostrado
resultados similares en cuanto a medias y desviacién estandar a los publicados en los

estudios espafioles®"°

, a pesar de que para este parametro creemos que la
comparacion de medias es un dato insuficiente. La comparacion de percentiles nos
parece mas adecuada y, en este caso, los valores obtenidos son también similares
hasta el percentil 90, a partir del cual nuestros valores son claramente superiores
(Tabla 6.5). De nuevo, la exclusion de los niflos con antecedentes familiares tiende a

igualar los resultados.

Tabla 6.5: Calciuria (mg/Kg/24h): Valores de los percentiles hallados en diferentes estudios

poblacionales

PS PS F)10 P25 PSO l:)75 PQO P95 P97

Carbonell 8 0,39 046 068 14 208 32 437 508 58

Areses °° 0,5 09 14 23 34 45 5,6

Estudio actual 0,3 0,5 0,8 1,2 21 3,4 4,5 5,9 7,3
(global)

Estudio actual 0,39 0,50 0,81 1,12 2,03 3,27 4,14 4,81 5,48
(sin AF)

Sin AF: Valores en el subgrupo de nifios sin antecedentes de célicos o litiasis en familiares de primer

grado

153



El hecho de que la eliminacién de calcio en orina varia de forma significativa en
funcion del area geografica se observa también al comparar los resultados de calciuria
con la de otros paises. Nuestros valores son superiores a las de otras poblaciones

tanto europeas’"®

, como de otras regiones del mundo’?®87112113 En e| caso de
algunos estudios asiaticos, las encuestas dietéticas llevadas a cabo por sus autores
revelaron que la cantidad de calcio y proteina animal consumida por estos nifios se
situaba muy por debajo de la de los europeos. Es muy posible que estos factores
dietéticos, con dietas con un mayor contenido lacteo o de proteina y sodio, asi como
las horas de exposicién solar y la carga genética, jueguen un papel importante en esta

diferencia.
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6.2 Utilidad de la muestra de orina de 12 horas

El mayor inconveniente a la hora de ponderar los resultados del presente
estudio relativos a la eliminacion de sustancias en 24 horas viene condicionado por el
hecho de que los calculos se han realizado a partir de orina de 12 horas. A pesar de
ello, existen una serie de datos que sugieren que estos resultados pueden ser

bastante representativos de la realidad.

En primer lugar debemos recordar que se ha incluido en esta muestra el
periodo correspondiente al final de la tarde y a la cena, con el propésito de reflejar

parte de las condiciones habituales de la jornada del nifo.

Por otro lado, el coeficiente de correlacion entre los indices y la eliminacién de
sustancia en 24 horas, calculado en la misma muestra de orina minutada, ha sido
bueno (r >0,7 para todos los solutos), sobretodo en el caso del calcio (r=0,91). Este
dato nos permite pensar que las orinas que hemos seleccionado para hacer la

cuantificacion de sustancias son orinas realmente bien recogidas.

Asimismo, nuestros datos de eliminacién de la mayoria de solutos son
comparables a los de los otros importantes estudios de nuestro pais realizados en

muestras de orina aislada y de 24 horas.

Finalmente, los datos de correlacién que hemos hallado entre nuestros indices
en orina aislada y la eliminacion de soluto calculada para 24 horas para el calcio, son
similares a los publicados en los estudios en los que la muestra real se llevé a cabo a
los largo del dia entero. La comparacion para otros solutos son mas dificiles de

valorar, ya que la literatura revisada aporta datos muy escasos

En cualquier caso, no se debe perder de vista que la dificultad de recoger orina
de 24 horas en los nifios aumenta el interés por hallar valores de referencia en
muestras de orina que presenten alternativas mas sencillas pero fiables para el
diagnostico de alteraciones metabdlicas. En este sentido y en el caso concreto de la
litiasis, la orina de 12 horas que incluya parte de la ingesta y la actividad fisica de la
tarde y el periodo nocturno, puede resultar muy util ya que no es una muestra sujeta a
tanta variabilidad como la orina aislada y por otro lado es mas facil de recoger en nifos

que la del dia entero.
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6.4 Presencia de alteraciones metabdlicas en la poblacién estudiada

La etiologia de la litiasis infantii ha sufrido un cambio en los paises
desarrollados en las ultimas décadas, pasando de un predominio de las causas
infecciosas a una mayor presencia de las alteraciones metabdlicas'®. Un ejemplo de
ello es el hecho de que en el Reino Unido la proporcion de litiasis infecciosa ha bajado

114

del 63% al 30% en las tres ultimas décadas ', mientras que en éste y otros paises

desarrollados, el porcentaje de alteraciones metabdlicas en pacientes litiasicos ha

aumentado hasta situarse en el 44% o el 85% segun las series®®'"® .

El calculo renal no es la enfermedad en si misma, es sélo un signo importante
de ella. Debe recordarse que existe un grupo no pequefio de pacientes, muchos de
ellos con antecedentes familiares, que sin haber formado calculos todavia visibles,
presentan una sintomatologia similar a la de los pacientes litiasicos. Se trata de
pacientes con alteraciones metabdlicas, que tienen un riesgo de litiasis varias veces
superior al de la poblaciéon normal, la cual se producira en muchos de ellos a lo largo
de su evolucion (situacion de prelitiasis)**'"®. En este hecho radica la importancia de
detectar las condiciones urinarias que pueden suponer un riesgo aumentado de

generar cristales.

En la poblacion que hemos estudiado, hemos detectado un total de 162
alteraciones metabdlicas repartidas en 138 nifilos en las muestras de la tarde. En las
muestras de 12 horas, el numero de nifilos con una o mas alteraciones fue de 132 (210
alteraciones en los indices urinarios y 177 en las eliminaciones de soluto en 24 horas).
La alteracion metabdlica hallada con mas frecuencia ha sido la hiperfosfaturia, seguida
de la hipercalciuria y la hipocitraturia. Dejando de lado la hiperfosfaturia, sobre cuya
prevalencia Uunicamente se hace referencia en una de las series revisadas®, las otras
dos alteraciones coinciden con las halladas con mas frecuencia en los pacientes

litiasicos y en los individuos asintomaticos, en nuestro entorno geografico.

En cuanto a la distribucién por sexos destaca el hecho de que en todas las
alteraciones metabdlicas analizadas se ha encontrado un mayor niumero de niflos que
de nifas, a pesar de que estas diferencias sélo han sido estadisticamente
significativas en el caso del fosforo. Este hallazgo podria estar en consonancia con la

mayor prevalencia de litiasis urinaria en el sexo masculino.
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En este contexto se debe tener en cuenta que los varones eliminan mayor
cantidad de creatinina en orina que las mujeres® y, dado que en el calculo de los
indices la creatininuria se sitia en el denominador, ésto podria traducirse en un
descenso de los valores de los mismos y en un menor numero de nifios con
alteraciones (en aquellos casos en que éstas dependen de una eliminacién excesiva
de soluto). Este seria el caso de los indices que definen la hipercalciuria,
hiperfosfaturia, hiperuricosuria e hiperoxaluria. Sin embargo, vemos que sucede lo
contrario ya que los datos que hemos obtenido ponen de manifiesto que los varones
mantienen un mayor porcentaje de cocientes urinarios de riesgo que las nifias, a

expensas de una mayor cantidad de soluto excretada.

En relacion al calcio podria pensarse también que la hipercalciuria se
encuentra infradiagnosticada en las nifas, a expensas del grupo de nifias de 11y 12
afios, pero en nuestro caso parece que no ha sido asi. Esta descrito que en edades
proximas a la pubertad se produce un descenso en los valores de calcio en orina,
probablemente debido a la mayor necesidad de este mineral por parte de un

8117 Este descenso ocurre normalmente en las nifias

organismo en crecimiento
alrededor de los 11 afios y de forma posterior en los nifios (alrededor de los 13-14
afios)®. Nuestros datos no reflejan el descenso esperado en los valores de eliminacion

urinaria de calcio en las nifias prepuberales (figura 45).
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Figura 45: Valores de los indices de eliminacién urinaria de calcio (mg/mg) en nifias en la

muestra de orina aislada (A) y en orina de 12 horas (B)
Teniendo en cuenta que la creatininuria aumenta con la edad, de haber

disminuido la eliminacion de calcio en la franja de nifias de entre 11 y 12 afios, el

descenso en este indice habria sido evidente

157



En el caso del citrato, la situacion es la inversa. A la mayor eliminacion urinaria
de creatinina propia del sexo masculino, se suma el efecto de una menor eliminacion
de citrato, produciendo en conjunto un descenso marcado en el cociente. Con
respecto a la hipocitraturia como alteracion metabdlica, aun siendo detectada con mas
frecuencia en los nifios, posiblemente no hemos hallado significacion en la
comparacion entre sexos a causa de la dificultad de establecer un punto de corte

preciso que la defina.

En la patologia que nos ocupa, la valoracion conjunta del balance entre las
sustancias promotoras e inhibidoras de la cristalizacion es todavia mas importante que
evaluar cada soluto por separado*®'®. Asi, la informacién que nos aporta el cociente
calcio/citrato en cada muestra analizada es fundamental para determinar el riesgo
litogeno. Nuestros resultados ponen de manifiesto que la suma de la mayor
eliminacion de calcio en los nifios junto con la menor eliminacion de citrato, amplia las
diferencias entre sexos en cuanto al riesgo metabdlico urinario, ya que hemos
encontrado muchos mas nifos con cociente calcio/citrato alterado. De hecho, tanto en
la muestra de la tarde como en la de la noche, los valores transcurren bastante
similares para los dos sexos hasta llegar al percentil 75, a partir del cual los valores de

los nifios son cada vez mas elevados que los de las nifas.

Con respecto al magnesio, s6lo hemos hallado un numero significativo de
alteraciones en la muestra de orina de la tarde, sin diferencia significativa entre sexos.
En este caso, a pesar de que los nifios parecen eliminar algo mas de magnesio que
las nifas, el cociente si parece estar compensado por una mayor presencia de

creatinina en orina.

Una vez descrito el porcentaje de alteraciones presentes es nuestro estudio,
con los valores de referencia de uso habitual en la clinica, creemos muy importante
reflexionar sobre el hecho de si estos ultimos parecen adecuados para definir estas
alteraciones en nuestro medio. No debemos perder de vista que lo normal y lo
patologico son dos realidades que no varian en funcion de dénde estan situados los
puntos de corte que ponemos los clinicos. Independientemente de como etiquetemos
a una persona, ésta tendra riesgo para una determinada patologia, en funcién de sus
condiciones reales y no de la posicion que ocupe en una determinada poblacion. El
hecho de intentar detectar los pacientes de riesgo, poniendo un nombre a esta
circunstancia patoldgica, supone un intento de aproximarnos a la realidad y nos obliga

a establecer unos valores a partir de los cuales dejamos de hablar de normalidad. La
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mejor manera de situar estos limites es objetivando cédmo se comportan los individuos
portadores de unas condiciones determinadas, a lo largo del tiempo. Como ésto no es
posible en la mayoria de los casos, ya que requiere estudios largos y costosos, las
aproximaciones estadisticas intentan aportar una herramienta con la que diagnosticar
la mayor cantidad posible de individuos con condiciones patoldgicas o, por lo menos,

los que mas se desvian de la normalidad.

En el caso de las alteraciones urinarias capaces de desencadenar la formacion
de calculos en orina este problema se complica, porque es un proceso multifactorial. A
su vez, los factores pueden estar condicionados por variables genéticas y por las
caracteristicas socioculturales y ambientales propias de cada zona. Por esto, a la hora
de intentar discernir lo normal de lo patolégico, en este caso, se hace imprescindible
reducir la variabilidad y trabajar usando como marco de referencia a esa poblacion
concreta. Los puntos de corte que definen las alteraciones metabdlicas de muchos de
los parametros urinarios estan extraidos de trabajos realizados en poblaciones
diferentes de la nuestra y ésta puede ser una causa que explique algunos resultados

no esperados del presente trabajo.

Tal es el caso del fésforo, la alteracion metabdlica hallada con mayor
frecuencia en nuestro estudio y que, sorprendentemente, afecta entre un 33,5% y un
48,4%. de los nifios de la muestra, variando en funcién del parametro utilizado para su
diagnostico. En el calculo del porcentaje de nifios con hiperfosfaturia en orina
minutada (en mg/kg/24h), se han utilizado los puntos de corte definidos en el estudio
de Chen® realizado en Taiwan. De haber situado el corte en el valor propuesto por

otro autor en Turquia'™

(15 mg/kg), el porcentaje de nifios alterados hubiera
ascendido al 82,9%, cifra que con toda seguridad se aparta de la realidad de nuestro
entorno. En estos paises, la escasa ingesta de productos lacteos y de proteina animal
puede ser la causa de estos niveles inferiores de fésforo. De hecho, también los
valores de calcio urinario en estas poblaciones estan situados muy por debajo de los
nuestros. Si hubiéramos utilizado los puntos de corte derivados de estos estudios
poblacionales para definir la hipercalciuria, posiblemente hubiéramos hallado

porcentajes de nifos alterados tan excesivos como ha sucedido con el fésforo.

En el caso de la hiperfosfaturia definida como alteracion del indice urinario, el
porcentaje de nifios con alteraciones sigue siendo a nuestro juicio todavia
excesivamente alto, a pesar de que el valor de referencia para el corte se corresponde

con el percentil 95 de una poblacién mas parecida a la nuestra como es la suiza®’. Aun
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asi, las diferencias son notables y se aprecian no sélo en el caso del fésforo, sino en el
de otros solutos como el calcio, cuya eliminacion urinaria en nuestra poblacion también

es mayor que la comunicada en este trabajo.

Al superponer estos valores limite de eliminacion de fosfato que hemos
comentado, en las tablas correspondientes a los valores observados en nuestra
muestra de nifios (Tablas 6.6, 6.7, 6.8), parece apreciarse claramente la necesidad de
definir puntos de corte que se adapten con mas precisién a la realidad de nuestra

poblacion.

Tabla 6.6: Distribucidén percentilada de los valores eliminacion de fosforo en 24h calculadas a partir de la
muestra de orina minutada nuestro estudio. Se indica, en rojo, el limite en que se situa el punto de corte

de la normalidad utilizado en la practica clinica habitual

Percentiles

P3 P5 P10 P25 P50 P75 P90 | P95 P97

P 24h (mg/1,73m?) 580 | 630 | 685 | 831 | 977 | 1204 |1398| 1479 | 1617

P 24h (mglkg) 12,2 | 124 | 137 | 165 | 20,1 |@24,9 28,6 | 30,0 | 32,1

En el caso de los indices, ademas, al igual que sucede con otros solutos como
el oxalato, los valores limite se han extraido del analisis de una serie de muestras de

orina aislada, sin disponer de datos de referencia adecuados a la muestra minutada.

Tabla 6.7: Distribucion percentilada de los valores de indice foésforo/creatinina (mg/mg) en la muestra de
orina aislada de nuestro estudio. Se indica, en rojo, el limite en que se sitia el punto de corte de la

normalidad utilizado en la practica clinica habitual

Edad Percentiles

(afios) P3 B8 P10 P25 P50 RIS P90 P95 P97
5-6 0,55 0,59 0,91 1,03 1,16 | 41,49 2,01 2,10 2,16
7-8 0,37 0,44 0,50 0,78 % | 1,08 1,40 1,58 1,73 1,85
9-10 0,50 0,54 0,67 0,78 % | 1,00 1,33 1,50 1,93 2,12
11-12 0,43 0,43 0,56 0,70 % | 1,03 1,13 1,32 1,33 1,33
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Tabla 6.8: distribucidon percentilada de los valores de indice fésforo/creatinina (mg/mg) en la muestra de
orina minutada nuestro estudio. Se indica, en rojo, el limite en que se situa el punto de corte de la

normalidad utilizado en la practica clinica habitual.

Edad Percentiles

(afios) P3 B8 P10 P25 P50 P75 P90 P95 P97
5-6 0,86 0,88 0,89 0,98 1,20 13984 | 1,65 1,73 2,02
7-8 0,63 0,71 0,78 BX 1,00 1,16 1,33 1,55 1,81 1,83
9-10 0,44 0,73 0,74 0,93 B 1,10 1,27 1,47 1,68 1,77
11-12 0,55 0,55 0,66 0,88 0,95 1,26 1,33 1,47 1,47

La escasez de datos al respecto de la prevalencia de hiperfosfaturia en
poblaciones sanas o en nifos con litiasis, ha dificultado el analisis comparativo de
nuestros resultados. A pesar de ello, las diferencias que hemos hallado en la
eliminacion de este soluto en nuestra muestra con respecto a otras poblaciones, nos
induce a pensar que posiblemente la prevalencia de esta alteracion, al igual que

sucede con la hipercalciuria, sea superior a la de otras zonas.

En el caso de la hipomagnesuria, al igual que en el caso del fosfato, los
valores de referencia utilizados para definirla proceden del trabajo de Matos®’. De este
modo, se ha establecido el punto de corte para el déficit de magnesio urinario, en el
valor de percentil 5 de la poblacion suiza estudiada. Este valor aplicado a nuestra
muestra, da como resultado un 11% de nifios con hipomagnesuria en la muestras de
orina de la tarde y un 0,5% en las de la noche. De nuevo se plantea la cuestion de si
un indice definido a partir de muestras de orina aislada puede ser también aplicado
con fiabilidad a muestras de 12 o de 24 horas. En el caso concreto de nuestro trabajo,
pensamos que la gran diferencia hallada en el porcentaje de alteraciones en ambas
muestras esta mas condicionado por la variabilidad en la eliminacion de magnesio
entre estos dos periodos del dia. Asi, al evaluar la hipomagnesuria en funcién del
magnesio urinario por peso y dia, cuyos valores de referencia proceden de un estudio
en poblacién espafiola’, el porcentaje (0,7%) concuerda con las alteraciones definidas

a partir de los indices urinarios de la misma muestra.
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En el caso del oxalato llama la atencion el hecho de que aun encontrando
concentraciones urinarias que conllevan riesgo de cristalizacion, no hemos hallado
ninguna hiperoxaluria (como alteracion metabdlica) en las diferentes formas de
expresion de la misma. Los valores de referencia de uso habitual en la valoracion de
los cocientes oxalato/creatinina en orina, han sido extraidos a partir del rango de
resultados del trabajo de Leumann®' (es decir valores minimos y maximos de la
poblacion). Es importante destacar que este estudio fue realizado en muestras de
orina aislada, procedentes de una serie de nifios a los que se les recomendd una dieta
exenta de oxalatos los dos dias anteriores a la recogida de orina. El propdsito del autor
era, fundamentalmente, proporcionar valores de referencia que consiguiesen
identificar hiperoxalurias primarias. En el caso concreto de la formacién de calculos en
orina en la mayoria de nifios y en adultos, concentraciones de oxalato inferiores a las
que se observan en las hiperoxalurias primarias suponen ya un riesgo
importante®>'?'?" " sobretodo si se combinan con aumento de otras sustancias
facilitadoras o ausencia de inhibidores. De hecho, la mayoria de casos en los que se
observa un exceso de oxalato en orina suceden a expensas de hiperoxalurias
secundarias. Este hecho nos lleva a pensar en la necesidad de adaptar los puntos de
corte no sblo a una determinada poblacién, sino también a las caracteristicas

especificas de la patologia que queremos abordar.

En cuanto a la hiperoxaluria definida como eliminacion excesiva de oxalato en
24 horas, a pesar de disponer de valores de referencia de estudios poblacionales en
nuestro pais, hemos escogido como punto de corte el propuesto por Cameron de 40
mg/24h/1,73m?, el mas bajo de todos los propuestos, en un intento de detectar los
nifos con hiperoxaluria en nuestra muestra. Aun asi, ningun nifo de nuestro estudio
ha presentado eliminacion de oxalato por encima de este limite. En la revision de los
valores de referencia propuestos en la literatura, echamos de menos con frecuencia
que se cite la técnica de laboratorio para la que han sido establecidos, lo que puede

ser causa de muchos diagndsticos erréneos en el caso concreto de esta sustancia.

El punto de corte propuesto para el acido urico y aplicado a nuestra muestra,
da como resultado un porcentaje de nifios hiperuricosuricos entre 2,7% y 4,8%. Este
valor limite de la normalidad, extraido del trabajo de Areses® para los indices y del de
Stapleton®' para la eliminacién de Urico en 24 horas (correspondientes en ambos
casos a la media poblacional mas dos desviaciones estandar), pensamos que puede

ser adecuado para nuestra poblacion.
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Con respecto al citrato, hay uniformidad en la literatura a la hora de sefalar la
dificultad que supone la deteccién de hipocitraturias no severas?*%'% debido a la
amplia variabilidad de los resultados obtenidos en la medicion de este parametro. El

valor de indice utilizado con mayor frecuencia es el de 400 mg/g®"®""®

, pero hay
autores que situan el limite mas bajo, hasta 250 mg/g* o por debajo de 100-150 mg/g
segln la edad y sexo®. Lo mismo sucede con el valor de citraturia referida a la
superficie corporal, cuyos limites son muy variables en los diferentes trabajos e incluso

36,99,115

algunos autores utilizan valores diferentes en funcién del sexo Los datos

publicados en el estudio Haurtxo'®

, cuyas cifras son utilizadas con frecuencia para
definir hipocitraturia en nuestro medio®, ya dejan constancia de la dificultad que
supone el establecimiento de los puntos de corte. Esto es debido a que en este trabajo
el coeficiente de variacién del citrato urinario expresado en mg/kg fue del 42%. El
estudio de Vazquez, sugiere la utilizacion del valor perecentil 3 hallado en su poblacién
para la definicion de la hipocitraturia en sus diferentes formas de expresién, lo que
supone la utilizacion de puntos de corte muy inferiores a los recomendados por otros
autores. Todas estas cuestiones deben ser tenidas en cuenta a la hora de comparar
los resultados de prevalencia de hipocitraturia entre los diferentes trabajos, tanto en
poblacion sana como en pacientes con litiasis. De hecho, en nuestra poblacién un
pequefo cambio del limite del indice citrato/creatinina de 350mg/g a 400 mg/g supone

pasar de un porcentaje de hipocitraturias del 8,7% al 13,6%.

A la luz de las dificultades con las que nos enfrentamos al definir las
alteraciones metabdlicas en orina, creemos que debe replantearse la importancia de
realizar estudios de seguimiento de las poblaciones, de modo que objetivemos qué
condiciones conllevan un riesgo mayor de producir enfermedad en cada poblacién. Se
debe intentar revisar qué tipo de expresion permite una mejor deteccion de las
alteraciones en cada uno de los solutos urinarios, si debemos adaptar los puntos de
corte a los factores propios de cada persona tales como la raza, la edad o el sexo, al
tipo de muestra analizada (creemos ademas imprescindible estandarizar las
condiciones de recogida de las mismas), al tipo de técnica de laboratorio empleada o
incluso a la patologia que se quiere evitar o tratar. Posiblemente, la litiasis urinaria
necesite la definicion de sus propias condiciones de riesgo y asi una determinada
concentraciéon de soluto, que pudiera resultar patolégica o normal para otra
enfermedad, vea modificada su valoracion en cuanto al riesgo de generar cristales en
unas condiciones urinarias determinadas. Con ello no s6lo se podra actuar con mas
eficacia sobre esta patologia, sino que ademas se podran comparar los resultados

obtenidos en diferentes trabajos y en diferentes areas geograficas.
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6.5 Prevalencia de hipercalciuria en nuestra poblacion

Hemos decidido tratar el tema de la hipercalciuria de forma independiente al
resto de alteraciones debido a su importancia, ya que es la anomalia metabdlica
urinaria mas frecuente, tanto en poblacién asintomatica como en pacientes con litiasis
renal, sean nifios o adultos'?’. La presencia de HI en pacientes pediatricos afectos de
litiasis renal varia ente el 34 y el 54%%""%'23 En nuestro pais, el porcentaje de nifios

con litiasis en los que se detecta la presencia de HI se sitlia entre el 22%>° y el 50%°".

El diagnodstico de HI implica el hallazgo de una eliminacion de calcio superior a
4 mg/kg/dia en, al menos, dos muestras de orina consecutivas. Dada la dificultad de
recoger correctamente la muestra de orina de 24 horas, es comunmente aceptado
también como criterio diagndstico el hallazgo de un valor del cociente calcio/creatinina,

en una muestra aislada de orina distinta de la primera del dia, superior a 0,20'%,

A diferencia de lo que sucede con otros parametros urinarios, en los que
encontramos mucha variabilidad al revisar los puntos de corte propuestos en la
literatura, en el caso de la hipercalciuria parece haber consenso entre los diferentes
autores. De este modo, el limite superior de la normalidad para la calciuria

4124

(4mg/kg/dia) definido por Ghatzalli y Barrat en 197 y el valor maximo del indice

calcio/creatinina (entre 0,2 y 0,28) propuesto por primera vez por Nordin en pacientes

adultos en 1959'*° y posteriormente por Ghatzalli y Barratt'®

en nifos (entre 0,2 y
0,26), son los que todavia se usan en la practica clinica actual. En el caso del limite
propuesto para la calciuria, inicialmente derivado de conceptos estadisticos (coincide
con el valor de la media mas dos desviaciones estandar de la poblacion estudiada por
Ghatzalli y Barrat), este consenso parece estar respaldado por los resultados de una
serie de trabajos posteriores, en los que se ha observado una mayor incidencia de
litiasis y de otro tipo de trastornos urinarios en nifios con calcio urinario por encima de
este valor’'?®. Por el contrario, el valor del indice que define la eliminacién excesiva de
calcio varia en algunas publicaciones, aunque la mayoria de autores consideran como

limite el valor del cociente de 0,203%76:8122

36,77,83,119
0,21°> m

mientras que otros prefieren el valor de
, ambos repartidos casi por igual. En la definicion de HI basada en el
indice de miccion aislada, la dificultad para comparar los resultados se debe
fundamentalmente a la falta de estandarizaciéon de las condiciones en que se ha
recogido la orina (dieta, ejercicio, orina aislada o de 24 horas, primera o segunda

miccion de la mafana etc).
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El porcentaje de nifios que presentaron valores de calcio/creatinina superiores
a 0,20 en nuestro estudio fue de 14,7% en la muestra de orina aislada de la tarde y
18,4% en la orina de 12 horas. En cuanto a la eliminacion de calcio en orina minutada,
el 15,1% de la muestra presentd una calciuria superior a 4 mg/kg/dia. Nos ha llamado
la atencion la elevada prevalencia de HIl en los nifios estudiados si la comparamos con
los datos publicados en otros estudios realizados en poblacion sana. El porcentaje de
nifos de nuestra muestra con eliminacion urinaria de calcio >4 mg/kg fue superior a la
de otras series revisadas. Entre ellas esta la de Manz®, que describe un 10,1% de
hipercalciuria en su poblacién, cifra similar a la del estudio espafiol de Hernandez®
(10,9%), el estudio Haurtxo®® (no aporta este dato concreto pero, considerando que su
percentil 90 para este parametro se situa en 4,5 mg/kg, la prevalencia tiene que ser
como minimo del 10%), el estudio de Carbonell® (13%) y el de De Santo”" (9,1%). En
todos estos estudios, la inclusion de nifios con edades inferiores y superiores a las
nuestras podria dificultar en cierto modo la comparacion con nuestros resultados.
Destacar que sélo un estudio’® excluyd a los nifios con antecedentes familiares de
litiasis, aunque no especifica si este criterio englobaba a los de primer grado o a los de
primer y segundo grado. No creemos que el factor de la historia familiar explique, por
si sélo, la importante diferencia hallada entre la prevalencia de HI de este estudio y la
calculada en el nuestro, ya que el porcentaje de niflos con alteraciones en el grupo sin
antecedentes de nuestro trabajo se ha mantenido todavia muy elevado (16,8%). Por el
contrario, el calculo de los valores de calciuria de 24 horas a partir de la muestra del
periodo nocturno, si podria haber sobreestimado en parte nuestra prevalencia de Hl

diagnosticada en base a esta forma de expresion de la calciuria.

La prevalencia de hipercalciuria en poblacion infantil de nuestro pais, definida
por un hallazgo de cociente calcio/creatinina en miccion aislada superior a 0,2 mg/mg,
se sitla entre 6,5y 7,8%'%. En la isla de la Gomera se han encontrado las tasas de
prevalencia de HI mas elevadas, oscilando entre el 10,6 y 28% segun las zonas de la
isla®2. En este trabajo, el diagndstico de hipercalciuria se establecié en una muestra de
orina aislada recogida después de desayunar y el valor limite de la normalidad
empleado (0,2 mg/mg) coincidd con el percentil 95 de su poblacion control, compuesta
por nifios sanos de un colegio de Santa Cruz de Tenerife. Pensamos que la muestra
de la tarde de nuestro estudio, si bien no es exactamente la misma, podria compararse
con ésta ya que también recoge la composicion de la orina después de una ingesta.
En este contexto, observamos que el porcentaje de nifios con hipercalciuria en nuestra
poblacion es muy similar al conjunto de poblaciéon de La Gomera (16%), ambas cifras

muy superiores a las encontradas en Santa Cruz (3,8%). Debemos destacar que en el
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estudio canario se incluyeron adolescentes (poblacion en la que la hipercalciuria
puede quedar enmascarada por el aumento de las necesidades 6seas de calcio)'?'?®
y ésto puede haber sobreestimado la prevalencia de hipercalciuria en el conjunto de
nuestra poblacidon con respecto a la suya. Aun asi, pensamos que las diferencias
encontradas con su grupo control, nos permiten mantener la hipétesis de que nuestra
isla constituye otra zona geografica con una alta prevalencia de este trastorno en

nifos.

Cifras similares a las del grupo control de Santa Cruz han sido las publicadas
por Kruse tras analizar una muestra de 1013 nifios y nifias entre 6 y 18 afos en
Alemania. En este caso, el diagndstico de hipercalciuria se realizé en aquellos nifios
gue presentaron un cociente calcio/creatinina superior a 0,21 (o superior a 0,21 un dia
y a 0,15 el otro), en la muestra de orina aislada recogida 2 horas después de la

comida, durante dos dias consecutivos.

Es también interesante comparar nuestras cifras de hipercalciuria con las de
otro estudio, realizado en Turquia sobre una amplisima muestra (n=2143) de nifios y
nifias entre 7 y 14 afios®. En la segunda orina de la mafiana, después de desayunar,
el 12,5% de los nifios presentaron un cociente Ca/Cr superior a 0,21. Esta elevada
tasa de prevalencia de HIl no se confirmé posteriormente en las muestras de orina de
24 horas de estos nifios, ya que la calciuria fue superior a 4mg/kg/24h sélo en el 25%
de los nifios con indice alterado (esta cifra fue de 21,9% en un estudio en Iran'®® de
disefio idéntico al de Koyun). En nuestro estudio, el 45,5% de nifios con indice
alterado en la tarde y el 9,7% de los nifios con indice normal, presentaron también
hipercalciuria en el calculo de 24 horas. El trabajo de Koyun se encuentra limitado por
el hecho de que no haber realizado recogida de orina minutada en los nifios con
valores normales de indice en miccion aislada, por lo que desconocemos la
prevalencia real de hipercalciuria en estos nifios y, por lo tanto, en el conjunto de su
poblacion. En base a sus resultados, los autores se plantean hasta qué punto es fiable

el calculo del indice en orina aislada como método de diagndstico de hipercalciuria.
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6.6 Influencia del tipo de muestra de orina en el diagnéstico de alteraciones

metabolicas

La posibilidad de utilizar el indice en miccion aislada como herramienta
diagndstica de alteraciones metabdlicas en orina es un tema ampliamente debatido. A
pesar de que se usan con frecuencia en la practica clinica con esta finalidad, son
muchos los estudios que plantean dudas acerca su fiabilidad como sustitutos del

analisis de eliminacién de los solutos en orina de 24 horas.

Analizando los datos referentes al calcio (por ser el soluto mas estudiado)
algunos autores defienden que es aceptable el uso del indice en orina aislada para el

67,70,77,78,130

diagnostico de hipercalciuria mientras que otros autores son de la opinidon

contrarig®88131

. La respuesta a esta cuestion encierra dos aspectos diferentes pero
complementarios, que ya hemos ido citando en diferentes apartados, pero que

creemos interesante comentar por separado.

En primer lugar debemos abordar de nuevo la cuestion de si el punto de corte
del cociente calcio/creatinina que define la hipercalciuria(>0,2 mg/mg) se corresponde
con el valor limite de 4 mg/kg/24h, de modo que para las mismas muestras
encontremos un porcentaje similar de nifios alterados tanto al emplear uno como otro.
La mejor forma de abordarlo es comparando como se comportan como herramientas

diagnosticas los diferentes parametros de expresion de la calciuria en la misma

muestra de orina. Como hemos visto anteriormente, la correlacion entre el indice y la
calciuria en la muestra de orina minutada de nuestros estudio puede considerarse muy
buena, r=0,91. A pesar de ello, el hecho de hallar una buena correlacion Unicamente
nos informa de que los dos parametros estan estrechamente relacionados, pero no
implica que al ser utilizados como herramientas diagndsticas los resultados obtenidos

con uno u otro sean concordantes

En nuestro caso la concordancia en el niumero de nifios diagnosticados de
hipercalciuria en la misma muestra de orina, pero en funcién de las diferentes formas
de expresar la eliminacién de calcio, mostré un valor inferior al de la correlacién pero
que todavia puede considerarse aceptable (kappa=0,72). Este descenso viene
condicionado fundamentalmente por el hecho de introducir un punto de corte que nos
obliga a definir dos categorias diferentes (alterados y no alterados), perdiendo el

caracter de continuidad de la variable. Se entiende, de este modo, la importancia de
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que los valores que definen los puntos de corte de los diferentes parametros reflejen lo

mejor posible la realidad que se quiere detectar.

Tomando como referencia de hipercalciuria la eliminacion de calcio superior a 4
mg/kg/dia y siguiendo una metodologia similar a la del estudio de Carbonell®,
confeccionamos una tabla de contingencia con un punto de corte para el valor

calcio/creatinina de 0,2 en orina de 12 horas (Tabla 6.9).

Tabla 6.9: Tabla de contingencia para Ca/Cr en la muestra de orina minutada y Ca

(mg/kg/24h) en la misma muestra

Ca (mg/kg/24h)
<4 >4 Total
< 0,20 117 4 121
Ca/Cr 12h > 0,20 7 18 25
(mg/mg) Total 124 22 146

Cal/cr: cociente calcio /creatinina, Ca: calciuria

Con los resultados observados en la tabla y para un valor de indice de 0,20, se
observan s6lo 11 nifios con diagndsticos no concordantes, de tal manera que el 92%
de los nifios fueron en principio diagnosticados “correctamente”. Estos datos nos
permiten pensar que probablemente el valor de corte de 0,20 o de 0,21, en este
parametro, es adecuado en poblaciones como la nuestra para el diagndstico o, por lo

menos, para el despistaje inicial de hipercalciuria.

Una vez analizada la cuestién del punto de corte, aparece la segunda cuestion:
el tipo de muestra en que se realiza el diagndstico de las alteraciones. Al utilizar el
indice en miccion aislada estamos usando para el el diagndstico un parametro
diferente al considerado como ideal, pero ademas afiadiendo otra variable: hacerlo en
una muestra que en principio tampoco es la de eleccién. De nuevo, recordamos que el
indice calcio/creatinina en miccién aislada ha mostrado en nuestro estudio una buena
correlacién, tanto con el mismo indice en orina de 12 horas (r = 0,63), como con la

calciuria en mg/kg/24h (r = 0,60). Esta correlacién es igual a la descrita en el trabajo
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de Areses® y cols (r = 0,61) y ligeramente inferior a la de otros autores® 124125130~ a

pesar de ello, la concordancia en el diagndstico de hipercalciuria establecido con el

mismo o diferente parametro en dos tipos de muestras diferentes, mostré valores

bajos (kappa = 0,36 al comparar los indices y kappa=0,35 al comparar indice con

calciuria en mg/kg/24h).

Al igual que en el caso anterior hemos confeccionado una tabla de contingencia
con las HI diagnosticadas por un valor de calcio >4 mg/kg/24h en orina minutada,
enfrentandolas con las diagnosticadas en orina aislada utilizando un valor del indice de
0,21 (Tabla 6.10).

Tabla 6.10: Tabla de contingencia para Ca/Cr en la muestra de orina aislada y

Ca (mg/kg/24h) en la muestra de orina minutada.

Ca (mg/kg/24h)
<4 >4 Total
<0,21 111 12 123
CalCr > 0,21 12 10 22
(mg/mg) Total 123 22 145

Cal/cr: cociente calcio /creatinina, Ca: calciuria

Para el valor de indice en miccion aislada de 0,21, hemos encontrado una

16,5% de diagndsticos no concordantes.

Siguiendo el mismo esquema que para el calcio, hemos ampliado al resto de
solutos el analisis de la correlacién entre los datos obtenidos en los dos tipos de
muestra, con la concordancia de las alteraciones que se definen en cada una y hemos

comparado nuestros resultados con los ya publicados.

Revisando la literatura hemos hallado valores de correlacion entre el indice de

99105 similares al de

orina aislada y el indice de orina de 24 horas para el citrato
nuestro estudio (entre 0,42 y 0,49). El estudio de Vazquez® también analiza esta

correlacion en el caso del oxalato (dato que nosotros no podemos aportar), que resulta
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de 0,29 y que contrasta con la hallada con Reusz'°

(r=0,75) aunque la técnica de
medicion de oxalato en el ultimo caso fue diferente. Hemos hallado también datos
relativos al acido urico en el estudio Haurtxo™ y en el de Sanchez®. Los resultados de
correlacion del indice Urico/creatinina de orina aislada con el mismo indice en 24 horas
(r = 0,8) o con la uricosuria en mg/1,73 m? (r=0,7) descritos en la poblacién vasca®,
son superiores a los nuestros (r= 0,44 y r= 0,24 respectivamente), que se parecen mas
a los comunicados por Sanchez (r=0,48 al comparar indices en miccion aislada con
indices en orina de 10 horas). Desconocemos si el momento del dia en que fue
recogida cada muestra de orina aislada podria explicar esta diferencia. A pesar de ello,
la mayoria de trabajos no aportan datos sobre la concordancia de las alteraciones
definidas por estos parametros. El valor del coeficiente de concordancia kappa entre
alteraciones metabdlicas en el presente trabajo, ha sido muy bajo (kappa< 0,26) para

todos los solutos estudiados.

La determinaciones en orina aislada no parecen, por lo tanto, una alternativa
fiable para sustituir a las de 12 6 24h en el diagndstico clinico definitivo de las
alteraciones metabdlicas. A pesar de ello, a causa de la dificultad de recoger la orina
del dia entero en los nifios, el empleo de la muestra de miccion aislada puede ser una
herramienta util en el despistaje de HI, siempre que se estandaricen adecuadamente
las condiciones de recogida de la muestra, se disponga de valores limite de la
normalidad actualizados para una determinada poblacion infantil y se realicen

determinaciones seriadas en los casos de sospecha.
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6.7 Riesgo de cristalizacion en la poblacion estudiada

El estudio de la litiasis urinaria es complejo y debe ser abordado desde sus
caracteristicas especificas, que son diferentes a las de otras patologias del aparato
urinario. De hecho, en muchos casos de litiasis, tras seguir el protocolo tradicional de
estudio no se consigue detectar las alteraciones subyacentes. Varios factores pueden

explicar este hecho:

a) El desarrollo de calculos implica tanto variaciones en la orina como factores
urodinamicos. El efecto de un factor predisponente depende de la naturaleza e
intensidad del resto de los factores. De este modo, es posible por ejemplo que
determinadas alteraciones por si solas no sean suficientes para la formaciéon de un
determinado tipo de calculo o que se encuentren en valores limite, pero que la
concurrencia de una serie de ellas si sea lo que desencadene la formacién del

céalculo®.

b) Es posible que los valores de referencia que se utilicen para la deteccion de

las alteraciones no sean los adecuados para esa poblacién concreta'®.

c) Se debe tener en cuenta que la formaciéon de calculos depende mas de la
concentracién de los solutos que de la cantidad excretada. Por lo tanto, el volumen
urinario es de especial importancia. Un volumen bajo es capaz de aumentar el
producto de actividad calcio-oxalato, aunque las cantidades de cada uno de los solutos

se encuentren en valores normales42.

En la literatura se describen muchos esfuerzos por dotar a los protocolos de
nuevas herramientas, que ayuden a identificar el riesgo de formacion de cristales en la

orina. Tal es el caso de la inclusidon del analisis de la sobresaturacién de diferentes

35,115 134,135

solutos en orina o la definicion del Bonn Risk Index , que implica mediciones
de laboratorio. A dia de hoy, algunos autores cuestionan la utilidad de los calculos de

sobresaturacion basados en programas informaticos®.

A nuestro juicio, una manera simple de evaluar el riesgo litdgeno urinario es
mediante el uso de la herramienta que en este estudio se ha definido como “riesgo de
cristalizacion”. La definicion de este riesgo esta descrita en el trabajo de Grases y
cols®® y se basa en el hecho de que las orinas litdgenas (asociadas a calculos

calcicos) poseen una mayor capacidad de cristalizar sales calcicas que las normales.
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Con el fin de explorar las condiciones de las orinas litdgenas, los autores recogieron
muestras de la primera orina de la mafana y de la segunda miccién (ambas en
ayunas) procedentes de individuos adultos sanos y de individuos con historia de
litiasis. Estas muestras de orina se depositaron en una placa con una superficie
adecuada y un indicador colorimétrico, que detecté aquellas orinas en las que tenia
lugar la formacion de cristales de calcio. De forma paralela, se analizaron los
parametros metabdlicos de todas las orinas recogidas. Los resultados del estudio
permitieron identificar una serie de parametros o combinacién de parametros urinarios,
cuya presencia en orina era constante en las muestras que cristalizaron y cuya
ausencia coincidia con ausencia de cristalizacion in vitro. Estos parametros de riesgo
mostraron una muy buena capacidad de discriminar entre el grupo de personas sanas
y de personas con litiasis, con unos resultados excelentes de sensibilidad,

especialmente en las muestras de orina generada durante la noche.

La definicion de este riesgo de cristalizacion presenta la ventaja de que puede
ser calculada en todas las muestras, sin requerir una recogida minutada. Por otro lado,
es una medida independiente de los parametros antropométricos del nifio, ya que
Unicamente analiza las condiciones fisicoquimicas de la orina que se ha generado y la

facilidad de la misma en ese momento concreto para generar cristales.

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto la presencia de un alto
porcentaje de escolares con riesgo de cristalizacion de sales calcicas, sobretodo en la
orina generada durante el periodo nocturno (15,3% de riesgo en la orina de la tarde
frente a 54,3% en la orina de 12h). Destaca el numero considerable de nifos que
presentaron riesgo en las dos muestras (10,4% si no tenemos en cuenta los valores de
oxalato en la noche y 15,3% si lo incluimos), similar al porcentaje de prevalencia de
litiasis en nuestro medio®. Tanto en la tarde como en la orina de 12 horas, se ha

observado mayor riesgo en el sexo masculino.

Debemos recordar que no disponemos de los datos referentes al oxalato en la
orina de la tarde y que ésto podria suponer una dificultad al interpretar, en conjunto,
los resultados del presente estudio. Con el fin de explorar la influencia de este soluto
en los nifios con riesgo de cristalizacion, hemos calculado este riesgo en las muestras
de orina de la noche pero sin tenerlo en cuenta. Al anular los datos relativos al oxalato,
55 nifios continuaron presentando riesgo de cristalizacion, mientras que en 45 nifios
éste se negativizd. Aun asi, las diferencias observadas entre los dos periodos (30% de

nifios con riesgo en la noche frente a 15,3% de nifios en la tarde) contindan siendo
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significativas (p<0,05), lo que permite mantener la hipétesis de que la noche constituye
un periodo de riesgo aumentado. Dado que los valores de oxalato condicionan la
presencia de riesgo en un numero importante de nifios, podemos afirmar que de
haberlo cuantificado en las muestras de orina aislada, también habria aumentado el

porcentaje de nifios con riesgo también en este periodo.

Por otro lado,en el apartado donde se estudia de la presencia de alteraciones
metabdlicas en los nifios con y sin riesgo de cristalizacion, la inclusién o no del oxalato
en la orina de la noche no hace variar los resultados, pues no se ha hallado ningun

nifio con el indice oxalato/creatinina alterado en nuestro estudio.

Riesgo de cristalizacion y valores de pH urinario en la poblaciéon

Esta demostrado que el pH urinario constituye un factor de gran importancia en
la formacién de muchos calculos. Muchos autores recomiendan incluir la medicion del
mismo, preferentemente con electrodo de vidrio, en el protocolo de estudio de esta
patologia®®. Este método de medicién ha sido el elegido también en el presente
trabajo. La escasa variacion del pH en la prueba piloto que se realizé en una serie de
alicuotas de las muestras de orina, sometidas a diferentes formas de conservacion,

aporta fiabilidad a los resultados de medicién este parametro.

El pH urinario de los nifios estudiados ha presentado unos valores medios
superiores a lo que seria esperable en una poblacién normal. Este hecho puede
conllevar un aumento del riesgo litdgeno en la poblacion si se tiene en cuenta que los
valores elevados de pH favorecen la aparicion de infecciones urinarias, con el
consiguiente riesgo de formacién de calculos. Asimismo, los pH alcalinos también

facilitan la cristalizacion de fosfatos calcicos (hidroxiapatita y brushita).

El pH urinario de la noche ha sido ligeramente inferior al de la muestra de la
tarde, reflejando las condiciones de acidosis mas propias de este periodo'®. En el
caso del presente estudio estas diferencias no han sido mayores debido seguramente

al efecto del periodo de la cena incluido en la recogida de la muestra de 12 horas.

No hemos observado diferencias significativas en los valores de pH urinario
etre los grupos de nifos con y sin riesgo de cristalizaciéon de sales calcicas. Por lo
tanto este factor, por si sélo, no se encuentra entre los que mas contribuyen al riesgo,

sino que éste viene condicionado fundamentalmente por las concentraciones de los
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diferentes solutos. De este modo, el analisis de las concentraciones urinarias de las
diferentes sustancias han revelado diferencias estadisticamente significativas en los

grupos de nifos con o sin riesgo, sobretodo en el periodo nocturno.

Riesgo de cristalizacion y concentraciéon de solutos en orina

La media de la concentracién de calcio urinario que hemos observado en los
nifos con riesgo de cristalizacién ha sido muy elevada, sobretodo en la muestra de la
tarde, debido posiblemente en este ultimo caso a la ingesta elevada de sal (cloruro
sodico), productos lacteos y azucares simples en la merienda. Lo mismo sucede con el
oxalato, para el que hemos hallado concentraciones superiores a 30 mg/l (que por si
solas ya definen riesgo de cristalizaciéon®®) en 40 nifios (21,8% de la muestra), siendo
en 10 de ellos entre 40 y 60 mg/l. La media de la concentracion de oxalato en el grupo
de nifios con riesgo ha sido de 27,1 mg/L, cifra superior a la que se considera como

concentracién de riesgo potencial, cuando se suma a otros factores.

En el caso de las concentraciones de fésforo, aun siendo elevadas, no han
mostrado valores tan patoldgicos y s6lo se han hallado diferencias significativas entre
los gruposde nifios con y sin riesgo, en la muestra de 12 horas. Es posible que el
fésforo, en este caso, no condicione tampoco por si solo un riesgo excesivo de
cristalizacion, pero si es capaz de hacerlo si tenemos en cuenta el pH excesivamente

alcalino de estas orinas.

La concentracion de acido urico se ha situado en valores limites, en el grupo
de nifios con riesgo de cristalizacion de sales calcicas. La importancia de este soluto
en este contexto, radica en la posibilidad de actuar como nucleante heterégeno en el

proceso de formacion de los cristales de oxalato calcico.

Por ultimo, al observar en conjunto las concentracidones de citrato urinario de
las muestras, aunque son algo inferiores en las muestras de la noche, podriamos
pensar que se encuentran en valores aceptables para ejercer su funcion protectora
frente a la formacion de cristales. A pesar de ello, en el grupo de nifios con riesgo de
cristalizaciéon en la muestra de la tarde, el calculo del cociente calcio/citrato nos revela
que la concentracion de este inhibidor parece insuficiente para compensar las
elevadas concentraciones de calcio halladas en estas orinas. De esta forma, en la
muestra de la tarde, de los 28 nifios con riesgo de cristalizaciéon, 23 presentaron un

valor del cociente calcio/citrato superior a 0,33, siendo la media de este cociente en
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este grupo de 0,35. En la orina nocturna, hallamos cociente alterado en 52 de los 100
nifos de riesgo, con una media del mismo de 0,29 en este grupo. Ello nos lleva a
pensar que en la muestra de orina aislada de la tarde la aparicion de riesgo viene
condicionada fundamentalmente por el exceso de calcio, mientras que en la noche
(donde el numero de nifios con riesgo es muy superior) contribuye de forma importante

también el exceso o defecto de los otros solutos.

Riesgo de cristalizacion y presencia de alteraciones metabdlicas urinarias

Ademas del estudio de las concentraciones de las diferentes sustancias en
orina, hemos analizado también la presencia de alteraciones metabdlicas en los
grupos con y sin riesgo de cristalizacion. A pesar de haber encontrado un numero
similar de nifios portadores de una o mas alteraciones metabdlicas en las muestras de
orina de la tarde y de la noche, no todos estos niflos han presentado el mismo riesgo
de cristalizacion. De este modo, uUnicamente el 20% de nifios con alteraciones
metabdlicas en la orina de la tarde han presentado riesgo de cristalizaciéon, mientras
que el porcentaje en la muestra de 12 horas nocturna ha sido del 63%. Ademas, en el
conjunto de muestras de la noche, hemos hallado también un 32,6% de nifios que, sin
alteraciones metabdlicas, han presentado riesgo de cristalizacion, cosa que no ha
sucedido en la muestra de la tarde. Estos datos parecen indicar que la presencia de
alteraciones metabdlicas predisponen al riesgo aumentado de formar cristales pero
éste, en ultima instancia, viene condicionado por la suma de otros factores entre los

que destaca la diuresis.

Dentro de las alteraciones metabdlicas hemos analizado de forma especial la
hipercalciuria, por ser la alteracién que con mas frecuencia se detecta en pacientes
con litiasis. El resultado de niflos con hipercalciuria que han presentado riesgo ha sido
similar en los dos tipos de muestra (70% en la tarde y 79% en la noche) mientras que
entre los ninos sin hipercalciuria el riesgo ha sido muy diferente (6% en la tarde frente
a 49% en la noche). Este resultado pone de manifiesto, una vez mas, que el calcio es
el soluto que condiciona practicamente todos los casos de riesgo en la muestra de la
tarde, mientras que en la orina generada en el periodo nocturno contribuyen también

el resto de sustancias analizadas.

Debido a esta estrecha relacion entre el calcio urinario y el riesgo observado en

la tarde, nos ha parecido interesante analizar la composicion de la merienda de los

27,78,127

nifios del estudio. Es bien conocido que la ingesta influye de forma importante
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en las muestras de orina aislada, y que la variabilidad introducida por una determinada
ingesta es menos relevante en las orinas recogidas durante periodos mayores (12 6
24horas). En éstos ultimos casos la composicidon de la orina refleja mas el patron de

consumo habitual en el sujeto.

Debido a que en muchos de los registros alimentarios no se especificod la
cantidad de alimento consumida, Unicamente hemos podido hacer un analisis
semicuantitativo de la ingesta de los diferentes tipos de alimentos y/o nutrientes. Aun
asi, se han observado diferencias en el patrén de consumo de alimentos en los nifios
que vale la pena comentar. En el grupo de nifios con hipercalciuria, el consumo de
productos lacteos y de productos con cantidades importantes de sal
(fundamentalmente patatillas, pipas y palomitas de maiz) fue muy superior al de los
nifos sin hipercalciuria. Asimismo, en las meriendas de estos nifios se hallé un
elevado porcentaje de alimentos ricos en azucares simples (bolleria, golosinas, zumos

envasados, helados), frecuentemente acompafados de chocolate.

Tanto el calcio aportado por los lacteos, como el sodio y los azucares de la
merienda, pueden conducir una mayor eliminacion de calcio en orina®'?". El
chocolate, en este contexto, aumentaria el riesgo litdgeno en estos nifios debido a su

elevado aporte de oxalato.

Sélo un pequefio porcentaje de nifios con hipercalciuria en la orina de la tarde
habia consumido lo que a nuestro juicio constituiria una merienda mas saludable (en la
que también tendrian cabida una cantidad adecuada de lacteo): bocadillo y/o fruta.
Ademas, fueron todavia menos (5%) los casos en que el consumo de bocadillo o fruta

no se acompafno también de alimentos ricos en azucares o sal.

Por el contrario, en el grupo de nifios sin hipercalciuria, aun siendo también
elevado el consumo de azucares y chocolate, destaca un mayor consumo de
bocadillos y/o fruta en la merienda y asi como también un mayor nimero de casos en
que éstos no se han acompanado de los anteriores (29%). En este grupo destaca
también una ingesta inferior de lacteos. El importante papel protector de la fruta se
debe a que es una fuente de citrato (algunas de ellas), o a que también puede actuar
sobre el mismo por un mecanismo indirecto, al aumentar el pH urinario y disminuir la
reabsorcion de citrato'®. Por otro lado, el consumo de fruta aporta potasio, el cual esta
relacionado con una mayor reabsorcion tubular de fosfato, un descenso en la

produccion de vitamina D y una menor absorcion intestinal de calcio.
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Nuestros resultados parecen estar en consonancia con los de la mayoria de
autores que destacan la importancia de una alimentacion saludable en la prevencion

de la formacién de calculos.

Riesgo de cristalizacion y diuresis

Como hemos visto, la presencia de alteraciones metabdlicas no condiciona por
si sola el riesgo de cristalizacién en un importante numero de casos y requiere la
concurrencia de otros factores, entre los que el volumen de diuresis ocupa un lugar
primordial. En el presente estudio, los nifios con riesgo de cristalizacion positivo para
sales calcicas, han mostrado una media de diuresis (0,7 ml/kg/h) muy inferior a la de
los nifos sin riesgo (1,2 ml/kg/h). Asimismo, nos ha llamado la atencion que en mas de
la mitad de los nifios del grupo de riesgo, los valores de diuresis se han situado por
debajo de 0,5 ml/kg/h.

Relacionando este dato con las alteraciones metabdlicas, se intuye el efecto
protector de una buena diuresis frente al riesgo de formacioén de cristales, ya que entre
los nifios sin alteraciones que han presentado riesgo, el 80% tenian diuresis <0,5
ml/kg/h. Por el contrario, aun en presencia de alteraciones metabdlicas en orina, el
riesgo ha sido negativo en una serie de nifios protegidos fundamentalmente por una

buena diuresis (el 78% presentaron diuresis > 0,8 ml/kg/h en este grupo).

Estos datos ponen de relieve una vez mas la importancia de valorar el volumen
urinario en los pacientes afectos de litiasis. La practica clinica habitual en el estudio de
estos pacientes se centra en la deteccion de anomalias en las vias urinarias,
infecciones y alteraciones metabdlicas, pero con frecuencia no se presta la atencion
debida a la valoracion del dato del volumen de diuresis del nifio. Los resultados de
varios trabajos, incluido el nuestro, senalan que el riesgo de cristalizaciéon puede ser
muy elevado aun en ausencia de alteraciones metabdlicas en aquellos individuos que
por diferentes motivos (ingesta escasa de liquidos, sudoracion excesiva, fiebre, etc)
tengan su orina mas concentrada. El trabajo de Hosseini'®, en el que se analizé la
presencia de diferentes factores de riesgo en 572 pacientes afectos de litiasis urinaria
de edades comprendidas entre los 3 y los 80 afos, destacé el volumen de orina bajo
como la anomalia mas frecuente, hallandola en el 58,2% de los casos. Un estudio

132

similar llevado a cabo por Battino™* en 71 nifios con litiasis, destacd también la

presencia de una diuresis escasa en el 75% de los mismos.

177



En cuanto a la relaciéon entre la diuresis, las alteraciones metabdlicas y el
hallazgo clinico de litiasis en nifios, es importante destacar el trabajo de Milliner y
Stapleton'’. Estos autores compararon los valores de diuresis en 98 nifios repartidos
en tres grupos: un grupo de nifios sanos, un segundo grupo con hipercalciuria y litiasis
y un tercer grupo de nifios con litiasis oxalocalcica idiopatica. En los dos primeros
grupos la diuresis fue >0,9 ml/kg/h, mientras que el tercer grupo presenté una diuresis
media de 0,5 ml/kg/h. En la misma linea se encuentra el trabajo de Lande''. Al
analizar una serie de casos de litiasis en nifios, este autor constaté que en muchos de
ellos la sobresaturacion en la orina no era debida a un exceso neto de solutos sino a
un descenso del volumen de liquido en el que estaban diluidos. Estos resultados
concuerdan con los descritos en nuesto estudio, en el que hallamos un grupo
considerable de nifios sin alteraciones metabdlicas pero con riesgo litdgeno,

condicionado fundamentalmente por una diuresis escasa.

La medida mas importante, por tanto, en el abordaje terapéutico de los
pacientes con riesgo de litiasis, es asegurar una ingesta adecuada de liquidos. Para el
tipo de litiasis mas frecuentes, las de sales calcicas y de fosfatos asi como para las de
sales Uricas, un volumen de orina por encima de 1,4 cc/kg/h puede ser ya una medida
que disminuya considerablemente el riesgo. Otros tipos de calculos como los de
cistina o los producidos en las hiperoxalurias primarias, requieren de volumenes
mayores de liquido para evitar la cristalizacion'®. A pesar de que la ingesta de liquidos
recomendada, en la mayoria de los casos, constituye una medida simple y facimente
asequible, llama la atencion la cantidad de veces en que no se cumple*? asi como la
cantidad de nifios presentes en poblaciones como la nuestra, en principio poblaciones
sanas, con diuresis escasas. Pensamos que es fundamental insistir en el disefio y
puesta en practica de medidas educacionales eficaces, encaminadas a asegurar una

ingesta hidrica saludable en la poblacién.

Riesgo de cristalizacion de sales uricas

El riesgo de cristalizacién de sales uricas que hemos hallado, ha sido muy
pequefo en los dos tipos de muestras analizadas. Ello es debido al pH urinario en
estos nifios, ya que a pesar de encontrar concentraciones de acido urico de riesgo en
muchos casos, la concurrencia de pH acidos ha sido muy escasa. Este hecho esta en
consonancia con la baja incidencia de litiasis Urica, salvo casos de hiperuricemias

importantes, en la poblacién de nuestro entorno geografico.
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Riesgo de cristalizacion y litiasis en la edad pediatrica

El hallazgo de un porcentaje tan elevado de nifios con riesgo litdgeno en
nuestro estudio, contrasta con la realidad observada de la baja incidencia de litiasis en
la edad pediatrica. En este contexto, se debe tener en cuenta que la formacion de
calculos es un proceso que requiere una serie de condiciones patolégicas mantenidas
en el tiempo, por lo que la sintomatologia no suele aparecer hasta la edad adulta.
Asimismo, la morfologia del rindn del nifio, mas pequefio que el del adulto, no favorece
la acumulacion de orina en el mismo y el consiguiente depésito de fosfatos y oxalatos
calcicos. A esto se anade el hecho de que, a esta edad, el epitelio renal se encuentra
generalmente bien protegido por una la capa de glucosaminoglicanos integra. A pesar
de ello, los datos que hemos encontrado con respecto al riesgo litdgeno en nifos
pueden ser muy importantes como sefial de alerta de la presencia de unas
condiciones que, de ser mantenidas, pueden dar lugar con mucha probabilidad a la
formacion de calculos en edades posteriores. Estas condiciones pueden ser un
indicador de la necesidad de actuar ya en la infancia, corrigiendo aquellos factores que
parecen tener un papel fundamental en la cristalizacion, sobretodo la dieta y los

habitos de ingesta de liquidos.
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6.8 Analisis de los valores urinarios en los diferentes periodos dia

Sin dejar de tener presente que se trata de dos muestras de caracteristicas
diferentes (orina aislada frente a orina de 12 horas), la diferencia hallada en los
resultados de una y otra pueden ser también, en parte, debidos a que traducen la
composicion de la orina de dos periodos diferentes de la jornada del nifio. Es
importante, por lo tanto, observar y trabajar los resultados desde este punto de vista,
en particular en el contexto la patologia que nos ocupa, muy dependiente no sélo de la
composicion de la orina sino de la dinamica que sigue su transito a lo largo del tracto

urinario.

En la tarde hemos encontrado unos valores de eliminacion mayor de acido
urico, si bien esta no se ha acompafado por lo general de un pH acido que pudiera
favorecer su precipitacion. Durante la noche, por el contrario, hemos observado un
predominio de las condiciones de riesgo: mayor cantidad de calcio y fésforo urinario y
menor eliminacién de citrato. EI magnesio también es mas abundante en la orina de
este periodo y, en este caso, podria suponer un efecto beneficioso por su capacidad
de formar complejos solubles con el oxalato. Estos resultados estan en consonancia
con los hallados en un estudio realizado en un grupo de preadolescentes franceses,
en el que tras analizar la composicion de la orina a diferentes horas a lo largo del dia,
se observé que los valores de los cocientes calcio/creatinina, fosfato/creatinina y
magnesio/creatinina aumentaban durante el periodo nocturno. Asimismo, el estudio de
De Santo en ltalia’® también hallé6 mayor eliminacién de calcio y magnesio durante la

noche.

Queremos insistir en la importancia del cociente calcio/citrato. En el proceso de
formacién de cristales de sales calcicas, el citrato actua formando complejos solubles
con el calcio, lo que disminuye la sobresaturacion de cualquier compuesto insoluble de
dicho ion, sea oxalato o fésforo*®. Por ello, mas que evaluar los solutos por separado
hay que valorar su presencia conjunta, debido a que pequenas diferencias en uno y
otro pueden ser decisivas y aumentar mucho el riesgo si se producen en sentido
inverso (aumento de calcio y disminucién de citrato) o a la inversa. En la orina de la
noche, 52 nifios presentaron un cociente calcio/citrato >0,33, circunstancia que soélo se

observé en 23 nifios en las muestras de la tarde.

Durante el periodo nocturno también hemos detectado mayor numero de

alteraciones metabdlicas (210 alteraciones en 132 nifios) que en la muestra de la tarde
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(162 alteraciones en 138 nifios), en ambos casos calculadas a partir de los indices
urinarios para poder realizar la comparacion entre los periodos. Dejando de lado la
hiperfosfaturia, por ser una alteracién metabdlica cuyos limites nos parecen imprecisos
para nuestra poblacién, encontramos igualmente un mayor predominio de alteraciones

en la orina de la noche (143) respecto a la tarde (73).

Por otro lado, durante la noche se produce una mayor concentracion de la
orina. Aun en el caso que este hecho no se tradujera en un aumento del indice urinario
por encima de valores normales, si que la concentracion urinaria de solutos
potencialmente litdgenos como el calcio, oxalato o acido urico podria alcanzar valores
de sobresaturacion. Por lo tanto, el analisis del riesgo de cristalizacion, como hemos
visto en el apartado correspondiente, ha mostrado resultados muy superiores en el
periodo nocturno, al que se afiade la circunstancia de que la orina permanece mas
tiempo en el tracto urinario (entre 8 y 10 horas en los nifios) que en los otros

momentos del dia.

Por todo ello, creemos que la muestra de orina de los protocolos de estudio de
riesgo litdgeno deberia incluir en todos los casos la orina correspondiente al periodo
de la noche. Del mismo modo, las estrategias que persigan disminuir este riesgo
deben insistir también en este periodo, posiblemente modificando el habito alimentario
de la cena, aumentando el aporte de frutas, verduras y cereales y limitando el

consumo excesivo de carnes y productos lacteos.
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6.9 Valoracion de la historia familiar de litiasis urinaria

La influencia de la carga genética parece jugar un importante papel en la
litiasis, de modo que la historia familiar se describe generalmente entre el 45% vy el
55%'* de los casos, especialmente en aquellos en los que subyace una alteracién

73036119 " E| trabajo de Bak''"®, estudiando una serie de nifios afectos de

metabdlica
litiasis, halla antecedentes familiares en mas de la mitad de los nifios que presentaron
alteraciones metabdlicas, mientras que ningun nifio con litiasis causada por alteracion

anatdémica, litiasis infecciosa o idiopatica refirié esta historia familiar.

Dejando de lado trastornos como la cistinuria o las hiperoxalurias primarias'*,
de herencia autosémica recesiva, la carga genética esta también en la base de la
hipercalciuria idiopatica, el trastorno asociado con mas frecuencia a la litiasis en
nuestro medio. En este caso, el mecanismo implicado parece ser poligénico y de

herencia autosémica dominante’ 4142,

Existen trabajos que demuestran que los
diferentes polimorfismos del receptor de la vitamina D (calcitriol) pueden condicionar
una mayor o menor sensibilidad al efecto de esta hormona sobre la absorcion

intestinal del calcio'.

Algunos autores describen mayor prevalencia de antecedentes familiares de
litiasis en nifios con hipercalciuria (69%), que en nifios sanos (22%)’. Por el contrario,
a pesar de la alta frecuencia con que se hallan familiares afectos de HI en nifos
diagnosticados de la misma (50% entre los hermanos), ni en el trabajo de Melian® ni
en otros estudios poblacionales como el de Kruse’’ (en el cual tres nifios con
hipercalciuria eran hermanos ftrillizos), se ha conseguido hallar asociacién significativa
con la presencia de antecedentes familiares de litiasis. Los resultados a veces
discordantes de todos estos trabajos, hallan una explicacion en el caracter
multifactorial de la formacion del calculo, en el que la eliminacion excesiva de calcio
actiua de forma indudable como factor desencadenante, pero siempre condicionado
por la presencia y concentraciéon de los otros factores promotores e inhibidores y de

los factores urodinamicos®.

El citado estudio de la isla de la Gomera®?, destaca que el factor insular y la
consiguiente endogamia, favorece la perpetuacién de las alteraciones condicionadas

por determinados genes en la poblacion. La muestra de nifios de nuestro estudio,
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procedentes en gran parte de familias mallorquinas (el 74% de los casos tenia al
menos un progenitor de ascendencia mallorquina), unido a la alta prevalencia de
enfermedad litiasica en esta isla, reune en principio condiciones favorables para el
analisis del factor hereditario. De hecho, la presencia de antecedentes familiares de
colicos o litiasis en nuestra muestra, fue similar a la comunicada para el conjunto de la
poblacién de Baleares (14,3%) en un importante estudio epidemioldgico®. En este
trabajo, se hall6 un mayor porcentaje de antecedentes entre las personas afectas de
litiasis renal que en la poblacion sana. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas cuando se analizaron familiares de primer grado (padres, hermanos o
hijos) y no significativas cuando se incluyeron familiares de segundo grado (abuelos
y/o tios). Este hecho, unido a la dificultad de recoger con fiabilidad los datos referentes
a familiares no directos, ha motivado que hayamos tenido en cuenta Unicamente los

primeros.

El analisis de la influencia de la historia familiar en la eliminacién de los
diferentes solutos, se llevd a cabo comparando los valores urinarios observados en el
grupo de nifios con y sin antecedentes. Los parametros antropométricos de ambos
grupos fueron muy similares, lo cual hace poco probable que las diferencias

encontradas puedan atribuirse a diferencias de los mismos.

En el caso concreto del calcio, los resultados observados ponen de relieve la
predisposicion a eliminar mas calcio en orina por parte de algunos nifios
supuestamente portadores de una carga genética de riesgo. El efecto de la ingesta de
lacteos en la merienda, sumado a esta carga genética, explicaria que las diferencias
ente los dos grupos en la muestra de orina de la tarde sean mas evidentes y
estadisticamente significativas, en comparacion con la de la noche. Este hecho
coincide con la opinion de varios autores, que afirman que la modificacion de los

factores ambientales puede influir de forma decisiva en la calciuria e incluso tener
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trascendencia clinica De hecho, existen estudios que constatan que la
respuesta al consumo de determinados nutrientes, como las proteinas o la sal, sobre
el aumento en la eliminacién urinaria de calcio, es diferente en nifos hipercalciuricos
que en los sanos (aumentando mas en los primeros) y se propone que ésto puede

estar condicionado por factores genéticos.
Los datos relativos al magnesio circulan de forma paralela a lo observado para

el calcio, ya que hemos hallado valores mas elevados de magnesio en la orina de los

nifios con antecedentes familiares, siendo las diferencias significativas en el periodo
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de la tarde. Este hecho concuerda con los esperado, ya que ambos solutos comparten
parte de los transportadores a nivel tubular (y ademas la circulacién de ambos solutos
se produce en el mismo sentido), de modo que generalmente la hipercalciuria se
acompafia de hipermagnesuria'’. El magnesio, en este contexto de aumento de calcio

urinario, podria ejercer un cierto efecto protector frente a la formacion de cristales.

Por otro lado, hemos obtenido valores de citrato urinario en la muestra de la
tarde superiores en el grupo de ninos con antecedentes (a pesar de que las
diferencias no han sido significativas). Podriamos pensar que en los nifios con
antecedentes, estos valores mas elevados de citrato podrian compensar el riesgo
producido por el aumento del calcio urinario, pero la valoracién conjunta de ambos
solutos en cada sujeto (mediante el calculo del cociente calcio/citrato) nos aporta una
informacion muy valiosa y nos demuestra lo contrario. Es precisamente en los nifios
con historia familiar de litiasis, donde hallamos cocientes calcio/citrato mas elevados
(p<0,01). Esto nos alerta de que los nifios con cifras mas elevadas de calcio no son
precisamente los que eliminan mas citrato (en consonancia con lo esperado aunque
no con lo que supondria una circunstancia favorable), sino que los valores ligeramente
mas elevados de citrato, que hemos observado para el grupo en conjunto, se han
producido en los nifos sin hipercalciuria. Nuevamente, el cociente calcio/citrato nos
permite detectar una situacion de riesgo, que la valoracion por separado de los solutos

urinarios podria no haber detectado.

El mismo analisis del cociente realizado en la orina de la noche, ha dado
resultados similares. En este periodo se produce un descenso de los valores de citrato
en toda la poblacién junto con un incremento en los valores de calcio urinario. Por lo
tanto, encontramos una serie de nifios en los que parecen concurrir dos factores de
riesgo: el periodo nocturno, que es de riesgo por el descenso de citrato urinario entre
otros factores y la presencia de antecedentes familiares, que parece estar relacionado
con mayor predisposicion a eliminar calcio. De este modo, durante la noche y en los
nifos con antecedentes, observamos los valores maximos del cociente calcio/citrato
de todo el estudio. Aunque las diferencias en la eliminacion de cada soluto por
separado no fueron estadisticamente significativas, el cociente entre ambos mostré

p<0,05 entre los grupos.
Finalmente, la eliminacion de fosfato y de acido urico en el presente trabajo, no

ha mostrado diferencias en funcion de la historia familiar, e incluso, para el ultimo la

eliminacidon ha sido inferior en los nifios con antecedentes. Lo mismo sucede con el
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oxalato, pero en este caso las diferencias parecen producirse sobretodo en los
percentiles bajos. Desconocemos el modo en que la carga genética puede condicionar
este hecho o si por otro lado el factor dietético ejerce mayor influencia. Posiblemente,

la ampliacion de la muestra pueda en un futuro aportar mas claridad sobre este punto.

En el apartado correspondiente a las alteraciones metabdlicas, hemos prestado
un interés especial a la hipercalciuria y, conforme a lo esperado, parece que existe una
mayor presencia de esta alteracion en los nifios con antecedentes. En el grupo de
nifios con antecedentes familiares, el porcentaje de nifios con indice calcio/creatinina
alterado en la muestra de la tarde ha sido superior al del grupo sin antecedentes (39%
frente a 9% entre los que tenian antecedentes de primer grado), siendo las diferencias
menores en la orina de la noche. Asimismo, al realizar el analisis partiendo de los
nifos con hipercalciuria, la presencia de antecedentes familiares de primer grado sido
superior en estos nifios que en los normocalciuricos. De forma paralela a lo observado
para la distribucion de los valores urinarios, se ha hallado una mayor proporcion de
casos de cociente calcio/citrato alterado entre los nifnos con antecedentes familiares,

en los dos periodos analizados.

La valoracion conjunta de todos estos resultados permite entrever una cierta
relacién entre los antecedentes familiares y los factores relacionados con un riesgo
mayor de generar calculos. A pesar de ello, no se puede asegurar que ésto sea debido
exclusivamente a la herencia. Los factores ambientales, con patrones dietéticos y
habitos similares entre los miembros de la familia'®, parecen tener un papel tan
importante como la herencia. Ademas, el interés de los factores ambientales se ve
incrementado por el hecho de que la mayoria pueden ser modificables y, por tanto,
susceptibles de contrarrestar en la practica el efecto de una posible cerga genética de

riesgo, ejerciendo un importante papel en el manejo de la litiasis.

En cualquier caso, pensamos que la historia familiar deberia ser tenida en
cuenta en el disefio de futuras campafias de prevencion de la litiasis urinaria,
considerando los nifios con antecedentes como parte del grupo diana, ya que es muy

posible que sean los que mas se beneficien de estas medidas.

Asimismo, la diferencia de eliminacién de solutos encontrada en algunos casos
entre los dos grupos de nifios podria justificar que en futuros estudios de descripcion
de parametros poblacionales, se plantease identificar (no tanto excluir) en la muestra

aquellos ninos con antecedentes. Debido a que la carga genética no actua por igual en
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la eliminacién urinaria de las diferentes sustancias, creemos que de excluir estos nifios
se podria correr el riesgo de que los valores obtenidos para algunos solutos no reflejen
los reales de la poblacion. Nos ha resultado dificil comparar nuestro analisis relativo a
los antecedentes con los de otros trabajos, debido a que en la mayoria de los
disponibles en poblacion sana, se omite este dato o no se especifica el tipo de
antecedentes investigado. Por ello, pensamos que es importante registrar la historia
familiar de litiasis en las muestras de estos estudios, asi como el grado de parentesco

qgue se ha investigado.
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7. CONCLUSIONES

1. Los valores de eliminacién urinaria de solutos, obtenidos en poblacion infantil sana,
pueden ser de gran utilidad para establecer los valores de referencia en nuestro
entorno geografico, para los mismos tipos de muestra. El analisis de la presencia de
alteraciones metabdlicas en estos nifos, pone de manifiesto la necesidad de revisar
los valores de corte utilizados para su diagndstico en nuestra poblacion,

especialmente en el caso del fésforo y del oxalato.

2. Hemos hallado una elevada prevalencia de hipercalciuria en la muestra de
poblacion infantil analizada. El porcentaje de nifios con eliminacion urinaria de
calcio por encima de los valores normales ha sido de 14,8% en la muestra de la

tarde y del 18,5% en la orina del periodo nocturno.

3. Asimismo, la concentracion de fosfato en orina en la muestra analizada ha
mostrado valores elevados, 95 mg/dl en la tarde y 102 mg/dl en la noche. Es
posible que el fésforo en este caso no condicione por si solo un riesgo excesivo de
cristalizacion, pero si es capaz de hacerlo si tenemos en cuenta el pH

excesivamente alcalino de estas orinas.

4. El calculo del “riesgo litdgeno” constituye una herramienta muy util para completar

los protocolos basicos de estudio de litiasis, o de nifios con prelitiasis clinica.

5. El calculo del cociente calcio/citrato aporta una informacion mas relevante para el

analisis del riesgo litdgeno que la valoracién de los solutos por separado.

6. EI volumen urinario constituye un factor importante, capaz de condicionar la
presencia de riesgo en nifios sin alteraciones metabdlicas urinarias. De los 16 nifios
sin alteraciones que han presentado riesgo, el 80% tenian diuresis <0,5 ml/kg/h.
Por el contrario, aun en presencia de alteraciones metabdlicas en orina, el riesgo ha
sido negativo en 41 nifos, protegidos fundamentalmente por una buena diuresis (el
78% presentaron diuresis >0,8 ml/kg/h en este grupo). Por tanto, conseguir una
ingesta hidrica adecuada por parte de la poblacion constituye una medida
fundamental para prevenir la litiasis renal.

7. El pH de las muestras de orina analizada ha mostrado valores de 6,1 en la muestra

de la tarde y de 6,2 en la nocturna, mas elevados de lo esperado.
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10.

11.

12.

Hemos hallado un elevado porcentaje de niflos con riesgo litdgeno urinario, que ha
alcanzado el 15,3% en la muestra de la tarde y el 54,3% en la de la noche. El 15,3
% de la muestra analizada ha presentado riesgo en ambas muestras, cifra que
coincide con la prevalencia de la enfermedad litiasica en Baleares. La formacién de
cristales en estos nifios a lo largo de su vida dependera de que estas condiciones
se mantengan durante un periodo suficiente, por lo que es muy importante que

sean corregidas antes de que tenga lugar la formacion del calculo.

La noche constituye un periodo de mayor riesgo de cristalizacion. Los estudios
sobre litiasis urinaria deberian incluir la orina generada en este periodo, de forma
preferente como orina minutada de 12 o de 24 horas. Si ésto no fuera posible,

aconsejamos recoger la primera miccion de la mafana.

A causa a la variabilidad de la eliminacién de calcio en funcion de la dieta,
recomendamos completar el estudio con una orina aislada después de una ingesta,
conscientes de que no es representativa de la del dia entero en cuanto a

eliminacion de éste y otros solutos.

El analisis de las meriendas revela la necesidad de limitar la ingesta de nutrientes
que producen aumento de la eliminacién urinaria de calcio, fundamentalmente
alimentos salados y azucares refinados. También se detecta la conveniencia de
evitar el exceso de oxalato en orina, por lo que deberia limitarse el consumo de
chocolate. Asimismo, en los nifios con riesgo litbgeno se debe prestar especial
atencion a la cena, limitando el consumo de carnes, de sal y de productos lacteos,

en favor de una mayor presencia de verduras, frutas, cereales y legumbres.

Se han observado diferencias importantes en algunos resultados en funcién de los
antecedentes familiares, mostrando unas condiciones de riesgo de litogénesis
aumentado en los nifios con historia familiar de litiasis. Por ello, los estudios de
eliminacion urinaria de solutos relacionados con esta patologia deberian incluir el
dato de la historia familiar de los sujetos, especificandon el grado de parentesco

que se ha investigado.
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9. ANEXOS

Anexo I. Carta de solicitud participacion

Estimados padres:

Nos dirigimos a ustedes con objeto de informarles sobre un estudio que estamos llevando a
cabo en los centros escolares de Baleares, acerca de la influencia que puede tener la dieta

sobre el desarrollo de litiasis renal y solicitar su colaboracion.

La litiasis renal, también conocida como “piedras del rifidn”, es una enfermedad cada vez mas
frecuente en sociedades desarrolladas como la nuestra. Se calcula que una de cada diez
personas la sufrira en algin momento de su vida. Las piedras en el riidn suelen
diagnosticarse en la edad adulta pero cada vez afecta con mas frecuencia a nifos y en edades
también cada vez mas tempranas. De hecho, en la Unidad de Nefrologia Infantil del
Departamento de Pediatria del Hospital Son Dureta y en la Universidad de Quimica de las Islas
Baleares estamos viendo un aumento en el nimero de casos. Ello hace que todos nosotros:
padres, profesores, instituciones sanitarias, etc debamos poner todo nuestro empefio en

conocer, combatir y prevenir su aparicion.

Antes de formarse la piedra de rindn se han producido unos cambios en la orina que pueden
ser detectados y tratados. En nuestra orina ademas de agua existen una gran cantidad de
sustancias disueltas que, segun su cantidad y proporcion, pueden juntarse entre si y dan lugar
a la formacion de arenillas. Estas arenillas por si so6las ya pueden dar problemas como

incontinencia urinaria, infecciones de orina, dolores abdominales e incluso coélicos nefriticos.

Una correcta labor de prevencién pasa primero por un buen conocimiento de las causas de
la enfermedad. Pensamos que la alimentacion de los niflos es un factor importante como causa
de esta enfermedad. Lo que comen los nifios influye en la composicion de la orina y
posiblemente con unos simples cambios en la forma de alimentar estos nifios podamos
prevenir en muchos casos la aparicién de los célculos. Este es el propésito del trabajo que
estamos realizando de forma cordinada el IUNICS (Instituto Universitario de Ciencias de la
Salud) y el Departamento de Pediatria del Hospital Son Dureta con el apoyo del Govern de les
Illes Balears. Este estudio incluye a nifios y nifias de entre 5 y 12 afos de Palma y poblaciones

limitrofes.
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Si usted accede a participar en este estudio se le pasara un cuestionario con preguntas sobre
la alimentacién de su hijo. Se les entregara también un bote para la recogida de una muestra
de orina que luego analizaremos en el laboratorio. No es necesario sacar muestras de sangre.
En todo momento se garantizara el cumplimiento de la Ley de Proteccion de Datos de Caracter
personal 15/1999 y el Real Decreto 1720/2007 asi como las normas éticas dictadas en la

Declaracion de Helsinki y revisiones posteriores.

Para darles informacion mas detallada y aclarar las posibles dudas nos desplazaremos a su
centro escolar para tener con ustedes una breve reunion informativa elllos
dials. ..o alas .............. horas y poner en marcha el trabajo en
aquellos participantes que ya deseen iniciarlo. El que usted venga a la reunién no le obliga a

participar en el estudio.

Desde aqui queremos solicitar su colaboraciéon voluntaria, conscientes de que su interés
resulta indispensable para el fin que perseguimos. Siempre se les comunicara los resultados de

los analisis practicados.

Rogamos a las personas interesadas, que rellenen la solicitud que se adjunta y la entregen
a la persona de contacto de su centro escolar lo antes posible con objeto de coordinar la fecha
de la reunion. Ponemos a su disposicion el teléfono..................ooooiil. en el que seran
atendidos para solucionar cualquier cuestidon o duda que puedan tener desde este momento vy

durante todo el estudio.

Agradecemos de antemano de colaboracion.

Dra. D. Rodrigo Dra.C. Saez-Torres

Pediatra Pediatra
Unidad de Nefrologia Infantil del HSD

O Acudiré a la reunién informativa sobre el estudio

O No acudiré a la reunidon pero estoy interesado en que mi hijo/a sea incluido en el

estudio.

Firma padre/madre:
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Anexo Il : Modelo de Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
(REPRESENTANTE)
Cadigo del Estudio: IB 1160/09 PI

Yo (nombre y a@pellidOs)......o.niuie e en calidad

. e e ea e (relacién con el participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: ... (nombre del investigador)

Comprendo que la participacion del menor es voluntaria.

O 0Ooo0ooOooOod

Comprendo que puede retirarse del estudio y solicitar la destruccién de su muestra:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

0 Comprendo que si decidimos retirarnos del estudio los resultados obtenidos hasta ese momento
podran seguir siendo utilizados pero que no se realizaran nuevos analisis de la muestra.

[0 Comprendo que como representante, tengo los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion a los datos de caracter personal de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999
de proteccion de datos de caracter personal.

0 Enmipresenciasehadadoa ...........ccoevvviiiiiinnnnnnnn. (nombre del participante) toda la informacion

pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y estd de acuerdo en participar. Presto mi

conformidad para que participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién

de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Al término de la investigacion, la muestra sera:

[1 Destruida
Firma del representante: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo lll: Cuaderno de recogida de datos

Caddigo Iniciales

SEXO Hombre  Mujer

FECHA NACIMIENTO (dd/mm/aa)

EDAD anos meses
COLEGIO

FECHA CUESTIONARIO

PESO (Kg) TALLA (cm)

FECHA RECOGIDA ORINA

CODIGO LABORATORIO

INCIDENCIAS
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ANTECEDENTES PERSONALES

Prematuridad Sl

Menarquia SI NO (edad)

NO E. Gestacional (sem)

+ NEFROUROLOGICOS:

Litiasis renal
Colico
Uropatia

Enuresis

Habito miccional

ITUS

Hematuria

» OTROS

Diabetes

Asma

Intolerancia alimentaria

Farmacos

Fluticasona

Budesonida

Antihistaminico

AINE

Suplementos

Sl NO
SI NO
SI - NO
SI NO

Normal
Polaquitrico

Retentor

SI NO
Sl NO

Sl
SI

Sl

Sl
Si
Si
Sl

NO
NO

NO

NO
NO
NO
NO

Vitaminas

Homeopatia

Ninguno
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ANTECEDENTES FAMILIARES

+ NEFROUROLOGICOS:

Litiasis renal Padre Si
o Madre S
dolor célico Hermanos S

Abuelos o tios S

NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO

Padre S
ITUS Madre Sl
Hermanos Si
Hematuria Padre Si
aislada Madre Si

Hermanos Sl

Incontinencia Padre
o Madre
Enuresis (>32 o Hermanos

enuresis rebelde)

Enfermedad CV Padre
(<55 a) Madre
Uropatia Padre
Madre

Alzheimer

NO
NO

Sl

NO

Sl NO
Sl NO

Sl
Si

Si
Si

Si

NO
NO

NO
NO

NO
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Anexo IV: Registro alimentario

REGISTRO CONSUMO ALIMENTARIO DE LA MERIENDA: INSTRUCCIONES

* En este cuestionario debera ir anotando todos los alimentos y bebidas consumidos en
la merienda. Es muy importante no cambiar el régimen habitual de comidas.

* Anotar exclusivamente lo que ha consumido la persona encuestada ( es posible que la
persona a la que se le realiza el registro no haya consumido todo lo que se le habia
ofrecido).

* Para evitar que se olvide algun alimento es conveniente anotar todo inmediatamente
después de comer.

* En cuanto a la descripcion de los alimentos, es importante mencionar la calidad y el
tipo de alimento: tipo de leche, tipo de pan, etc.

e Siempre que sepa el nombre comercial del producto, anételo.

* En cuanto a las cantidades es importante anotar la cantidad consumida de la forma
mas exacta posible (sobretodo los lacteos) en forma de: unidades (una galleta, dos
manzanas, etc), medidas caseras (cucharada de postre o de sopa, taza de desayuno,
taza de café con leche o taza de café pequena, vaso grande o pequeno, etc).

* Anote todas las dudas que hayan surgido al rellenar el cuestionario.

Muchas gracias por su colaboracion.
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Cadigo: Fecha de registro:

Lacteo ( tipo y cantidad):

Pan o cereales (tipo y cantidad):

Zumo (tipo y cantidad):

MERIENDA

Otros:

¢ Ha hecho ejercicio intenso hoy el nifio/a (deporte, fiesta cumpleafos, excusién)? Duracion:
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Anexo VI. Publicaciones

Trabajo 1

Titulo: Valores de calcio urinario en escolares sanos de Mallorca: prevalencia de

hipercalciuria.

Enviado a: Anales de Pediatria Espanola
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Resumen

Introduccién: La hipercalciuria es la alteracion metabdlica urinaria hallada con mas
frecuencia tanto en individuos sanos como en personas afectas de litiasis renal. La
eliminacion urinaria de calcio depende de factores genéticos y de factores dietéticos
propios de cada poblacion. Se analizan los valores de calciuria de una muestra de
escolares sanos, con objeto de disponer de datos de referencia en nuestra poblacion
infantil.

Material y métodos: se estudiaron 183 escolares, entre 5 y 12 afios. Se recogieron
muestras de orina aislada, después de la merienda, y orina de 12 horas nocturna,
determinando en ellas el cociente calcio/creatinina.

Resultados: el indice calcio/creatinina no varié en funcién del sexo ni de la edad. La
correlacion entre este parametro en los dos tipos de muestra fue buena (r=0,63). La
eliminacion de calcio fue superior en la muestra nocturna (P5,=0,12 mg/mg) que en la
de la tarde (P5,=0,08 mg/mg). Asimismo, el grupo de nifios con antecedentes
familiares de litiasis presentd, en ambas muestras, cifras de calciuria superiores a la
del grupo de nifios sin antecedentes. La prevalencia de hipercalciuria fue de 14,8% en
la orina de la tarde y de 18,5% en la muestra de 12 horas.

Conclusiones: los valores de calcio urinario en la poblacion estudiada, asi como la
prevalencia de hipercalciuria, han sido superiores a los descritos en nuestro entorno
geografico, especialmente en la orina nocturna. Los nifios con antecedentes familiares

de litiasis han mostrado mayor eliminacién de calcio que los nifios sin antecedentes.

Palabras clave

Urolitiasis, hipercalciuria, calcio urinario, antecedentes familares, escolares sanos.
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Abstract

Introduction: hypercalciuria is the most common urinary metabolic abnormality found in
healthy population and in stone former patients. Urinary calcium excretion is
conditioned by genetic and dietetic factors, especific to each geographical area. We
describe urinary concentrations of calcium in healthy school children in Mallorca in
order to assess reference values as well as prevalence of hypercalciuria in our
population.

Subjects and methods: 183 children (aged 5 to 12 years) were studied. Two urine
samples were collected: a random urine sample, 2 hours after afternoon snack, and a
12-hour overnight sample. Calcium/creatinine was calculated as well as correlation
coefficient. Data regarding family history of lithiasis was also recorded.

Results: Calcium urinary excretion was constant among the different age and sex
groups. Correlation coefficient between the two different types of samples was r=0.63.
Calcium excretion was higher in overnight samples (P5,=0.12 mg/mg) than in random
samples (P5,=0.08 mg/mg). Children with a positive family history of lithiasis showed
increased calcium excretion, compared to those children without lithiasic relatives.
Prevalence of hypercalciuria was of 14.8%, when considering random samples, and
18.5% in overnight urines.

Conclusions: urinary calcium excretion values in our population were higher than those
reported in similar studies, as well as it was the prevalence of hypercalciuria. The
increased calcium excretion, conditioned by a genetic factor, may explain the higher

prevalence of lithiasis in relatives of hypercalciuric children.

Keywords

Urolithiasis, urinary calcium, hypercalciuria, family history, healthy school children
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Introduccion

La etiologia de la litiasis infantii ha sufrido un cambio en los paises
desarrollados, pasando de un predominio de las causas infecciosas a una mayor
presencia de las alteraciones metabdlicas’. Un ejemplo de ello es el hecho de que en
el Reino Unido, la proporcién de litiasis infecciosa ha bajado del 63% al 30% en las
tres ultimas décadas?, mientras que en este y otros paises desarrollados, el porcentaje
de alteraciones metabdlicas en pacientes litiasicos ha aumentado hasta situarse entre
el 44% y el 84%>*. La deteccion precoz de estas alteraciones y su correccién en
edades tempranas es un de los objetivo principales de la profilaxis de la litiasis renal.
Para llevar a cabo esta labor es necesario disponer de valores de referencia
actualizados y adecuados a la poblacion, cuyas caracteristicas socioculturales y
étnicas los hacen muy dependientes del area geografica estudiada.

Entre estas alteraciones, la hipercalciuria idiopatica (HI) es de especial
importancia debido a que es la anomalia metabdlica mas frecuente tanto en poblacion
asintomatica como en pacientes con litiasis renal, sean nifios o adultos®. La presencia
de Hl en pacientes pediatricos afectos de litiasis renal varia ente el 34 y el 54%°%. En
nuestro pais, el porcentaje de nifios con litiasis en los que se detecta la presencia de
HI se sitta entre el 22%° y el 50%°.

La influencia de la carga genética parece jugar un importante papel en la
litiasis, y la historia familiar se describe generalmente entre el 45- 55%'"! de los casos,

12,13. En el

especialmente en aquéllos en los que subyace una alteracién metabdlica
caso de la HI, a diferencia de otros trastornos de herencia autosémica recesiva como
la cistinuria o las hiperoxalurias primarias, el mecanismo implicado parece ser
poligénico y de trasmisién autosémica dominante™'°.

El diagnodstico de HI implica el hallazgo de una eliminacion de calcio superior a
4 mg/kg/dia en, al menos, dos muestras de orina consecutivas. Dada la dificultad de
recoger correctamente la muestra de orina de 24 horas, es comunmente aceptado
también como criterio diagndstico el hallazgo de un valor del cociente calcio/creatinina,
en una muestra aislada de orina distinta de la primera del dia, superior a 0,20°.

El objetivo del presente trabajo es el de describir los valores de eliminacion de
calcio en orina en una muestra de escolares sanos de Mallorca, estudiar la prevalencia
de HI en la misma y relacionar los datos obtenidos con la presencia de historia familiar

de litiasis.
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Material y métodos

Entre Mayo de 2009 y Abril de 2010, se estudiaron 184 nifios y nifias entre 5y
12 afos de edad, procedentes de varios colegios de Mallorca. Se excluyeron del
estudio los nifios con patologia o tratamiento farmacoldgico susceptible de alterar la
eliminacion urinaria de calcio. De forma previa a la puesta en marcha del estudio, se
obtuvo la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion Clinica de les llles Balears y
de la Fiscalia de Menores, asi como el consentimiento informado de los padres de los
participantes.

Se recogieron datos referentes a historia de colicos o litiasis urinaria en padres
y/o hermanos. Se analizaron dos muestras de orina de cada participante. Una muestra
de miccidén aislada, recogida en bote pequefio estéril, entre una y dos horas después
de la merienda y una muestra de orina minutada de 12 horas, en bote con timol. Esta
ultima corresponde a la orina generada en el periodo del final de la tarde, incluyendo la
cena, y la noche, en un intento de reflejar la influencia de la dieta y la actividad fisica
del nifio y representar en la medida de lo posible la composicion de la orina de 24
horas. La determinacion de calcio se llevd a cabo mediante test colorimétrico con o-
cresolftaleina con reactivos de Roche, en un autoanalizador Modular PP (Roche
Diagnostics, Indianapolis, USA). En ambas muestras de orina se calcul6 el cociente
calcio/creatinina (Ca/Cr), expresado en mg/mg.

Se calcularon las medias con sus desviaciones estandar (DE) e intervalos de
confianza al 95%, asi como los percentiles. Se probd la hipétesis de igualdad entre
variables continuas mediante el test t de Student o el test de la U de Mann-Whitney si
no se cumplian las condiciones de normalidad. Para el calculo de la correlacién lineal
entre variables, se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman y el indice kappa
para valorar el grado de concordancia entre diagndsticos. Se utilizé el programa SPSS

para Windows v.15.

222



Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 184 escolares: 98 nifos (53,3%) y 86
nifas (46,7%). Para el analisis del factor edad sobre el indice Ca/Cr se establecieron
cuatro grupos de edad (tabla 1), segun los puntos de corte usados habitualmente en la
bibliografia. La presencia de antecedentes (AF) de colicos o litiasis renal en padres y/o
hermanos se encontré6 en 31 nifios (16,8%). Se desconoce la historia familiar de 4
nifios (2,1%) que fueron adoptados. Las caracteristicas antropométricas de los grupos
de nifos con y sin antecedentes fueron similares entre si, no presentando diferencias
significativas con los parametros descritos para el conjunto de la poblacién (tabla 2).

Los valores del cociente Ca/Cr no siguieron una distribucién normal (fig.1).
Dicho cociente se mantuvo estable en los diferentes grupos de edad (fig.2), asi como
entre sexos (p>0,05). La media del indice Ca/Cr fue, en las muestras de orina aislada
y orina minutada de los nifios, de 0,11 mg/mg (IC 95% 0,09-0,13) DE= 0,09 mg/mg y
0,14 mg/mg (IC 95% 0,12-0,16) DE= 0,12 mg/mg respectivamente y en las nifas, de
0,10 mg/mg (IC 95% 0,08-0,12) DE =0,08 mg/mg en orina aislada y 0,13 mg/mg (IC
95% 0,11-0,15) DE= 0,11 mg/mg en orina minutada.

Los valores del cociente Ca/Cr de la poblaciéon en conjunto se han presentado
en funcion de los percentiles (tabla 3). El rango de valores es similar para los dos
periodos en los que se ha recogido las muestras, pero en la orina nocturna se observa
mayor numero de nifios con valores elevados de calciuria, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001).

Los resultados observados en los grupos de los nifios con antecedentes
familiares de litiasis revelan una mayor eliminacién de calcio en orina que los que no
tienen antecedentes (fig.3), tanto en las muestras de orina aislada de la tarde como en
la orina nocturna. A pesar de ello, las diferencias s6lo han sido estadisticamente
significativas en la muestra de la tarde.

La prevalencia de HI en nuestra serie, definida como el hallazgo de un valor de
indice Ca/Cr > 0,20 mg/mg, ha sido de 14,8% en la muestra de orina aislada de la
tarde y 18,5% en la muestra de orina de 12 horas nocturna. A pesar de que se detecté
mayor numero de alteraciones en el sexo masculino, la diferencia no alcanzé
significacion estadistica. En el grupo de escolares con antecedentes familiares, el
porcentaje con HI en la muestra de la tarde ha sido superior al del grupo sin
antecedentes (39% frente a 9%). Al igual que en la comparacién de los valores de
calcio urinario, estas diferencias han sido menores en la orina de la noche y
estadisticamente no significativas (22,6% de sujetos con HI en el grupo con

antecedentes frente a 16,2% en el otro grupo). Asimismo, al realizar el analisis
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partiendo de los nifios con HI en orina aislada, la presencia de antecedentes familiares
(48,0%) ha sido superior a la de los nifios sin HI (12,3%), con diferencias
estadisticamente significativas. Repitiendo este analisis en el indice de la muestra de
la noche, el porcentaje de escolares con antecedentes en los grupos con y sin HI ha
sido de 29,0% y 16,1% respectivamente (p>0,05)

La correlacion hallada para los valores de cociente calcio/creatinina entre los
dos tipos de muestras analizadas en cada participante ha sido moderada r=0,63
(fig.4). La concordancia entre los diagnosticos de “indice Ca/Cr alterado”, segun el
punto de corte de 0,2 mg/mg, de las orinas de la tarde y de la noche, ha sido baja
(kappa=0,36).
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Discusion

Las muestras de orina minutada son las que mejor representan la eliminacién
real de solutos a lo largo del dia, ya que tienden a minimizar el efecto puntual de una
determinada ingesta'®. La dificultad que conlleva la recogida de orina de todo el dia,
especialmente en los dias laborables y la posibilidad de obtener valores de referencia
a partir de muestras mas faciles de obtener, motiva la necesidad de alternativas mas
sencillas como la orina aislada y la de 12 horas. El célculo del cociente entre la
concentracion de un determinado soluto y la creatinina en orina, proporciona
informacién muy valiosa para el diagnéstico de alteraciones metabdlicas'”®.

En nuestro estudio, no hemos hallado diferencias valorables en el cociente
Cal/Cr en los diferentes grupos de edad ni en funcion del sexo. Este hecho ha sido
constatado de forma unanime en la literatura para nifios mayores de 4 afios hasta la

adolescencia’®?’

, Y nos ha permitido presentar los resultados de forma global para el
conjunto de la poblacién. Asimismo, en la orina nocturna encontramos mas cantidad
de calcio que en la orina de la tarde. Durante la noche, la tendencia a la acidosis
metabdlica que se produce por el ayuno asi como a la acidosis respiratoria derivada
de un mayor acumulo de CO,, parece ser compensada, en parte, por un incremento de
la reabsorcién dsea, aumentando la cantidad de calcio urinario en este periodo®? .

A la hora de comparar los resultados de nuestra poblacion con los de otros
estudios poblacionales, (Tabla 4) es importante tener muy en cuenta las condiciones
en que han sido tomadas las muestras, ya que la cantidad de calcio presente en orina
esta muy condicionada por la ingesta previa realizada. De este modo, observamos que
nuestros valores de cociente Ca/Cr en orina aislada son superiores a los del estudio
de Kruse*, cuyas muestras fueron también recogidas en periodo post-absortivo.
También hemos obtenido valores ligeramente superiores a los comunicados por
Matos® al considerar el conjunto de nuestra poblacion. Ahora bien, esta diferencia
desparece en nuestro grupo de nifios sin antecedentes familiares de litiasis, lo que
constituye una comparacién mas correcta que la anterior, dado que en el estudio suizo
excluyé a los nifios con estos antecedentes. Con respecto a los estudios poblacionales
llevados a cabo en nuestro pais, nuestros resultados son similares a los valores que
hallamos descritos por Melian y cols?® para la isla de la Gomera, poblacién donde la
prevalencia de hipercalciuria es de las mas altas publicadas. También son similares a
los descritos por Carbonell y cols?” en nifios madrilefios pero ligeramente superiores a
los del estudio Haurtxo realizado en el Pais Vasco®. En estos casos debemos

destacar que las muestras fueron tomadas en ayunas.
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Nos ha llamado la atencion la elevada prevalencia de HI en los nifios de
nuestro estudio, si la comparamos con los datos publicados en poblacion infantil sana.
La prevalencia de hipercalciuria en poblacion infantil de nuestro pais, definida por un
hallazgo de cociente calcio/creatinina en miccion aislada superior a 0,2 mg/mg, se
sitla entre 6,5 y 7,8%%°. En la isla de la Gomera se han encontrado las tasas de
prevalencia de HI mas elevadas, oscilando entre el 10,6 y 28% segun las zonas de la
isla?®. En este trabajo, el diagndstico de hipercalciuria se establecié en una muestra de
orina aislada recogida después de desayunar y el valor limite de la normalidad
empleado (0,2 mg/mg) coincidd con el percentil 95 de su poblacion control, compuesta
por nifios sanos de un colegio de Santa Cruz de Tenerife. Pensamos que la muestra
de la tarde de nuestro estudio, si bien no es exactamente la misma, podria compararse
con ésta ya que también recoge la composicion de la orina después de una ingesta.
En este contexto, observamos que el porcentaje de nifios con hipercalciuria en nuestra
poblacion es muy similar al conjunto de poblaciéon de La Gomera (16%), ambas cifras
muy superiores a las encontradas en Santa Cruz (3,8%). Debemos destacar que en el
estudio canario se incluyeron adolescentes (poblacion en la que la hipercalciuria
puede quedar enmascarada por el aumento de las necesidades 6seas de calcio)***' y
ésto puede haber sobreestimado la prevalencia de hipercalciuria en el conjunto de
nuestra poblacidon con respecto a la suya. Aun asi, pensamos que las diferencias
encontradas con su grupo control, nos permiten mantener la hipétesis de que nuestra
isla constituye otra zona geografica con una alta prevalencia de este trastorno en
nifos. El factor genético y cultural propio de cada poblacion, puede introducir
variaciones importantes en los parametros urinarios, incluso en poblaciones cercanas
geograficamente, como se aprecia en el estudio canario y plantea la necesidad de
hallar valores de referencia adaptados a cada entorno.

Es también interesante comparar nuestras cifras de hipercalciuria con las de
otro estudio, realizado en Turquia sobre una amplisima muestra (n=2143) de nifios y
nifias entre 7 y 14 afios*. En la segunda orina de la mafiana, después de desayunar,
el 12,5% de los nifios presentaron un cociente Ca/Cr superior a 0,21. Esta elevada
tasa de prevalencia de HI no se confirmé posteriormente en las muestras de orina de
24 horas de estos nifios, ya que la calciuria fue superior a 4mg/kg/24h sélo en el 25%
de los nifios con indice alterado. En base a sus resultados, los autores se plantean
hasta qué punto es fiable el calculo del indice en orina aislada como método de
diagnostico de hipercalciuria. En nuestra poblacion, a pesar de la buena correlacion
hallada entre los valores del indice Ca/Cr en los dos tipos de muestra, similares a las
publicadas en otros trabajos®®, la concordancia entre los diagndsticos de HI definidos

en cada una, ha sido escasa. La determinaciones en orina aislada no parecen, por lo
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tanto, una alternativa fiable para sustituir a las de 12 o 24h en el diagndstico clinico
definitivo de las alteraciones metabdlicas. A pesar de ello, a causa de la dificultad de
recoger la orina del dia entero en los nifos, el empleo de la muestra de miccion
aislada puede ser una herramienta Util en el despistaje de HI, siempre que se
estandaricen adecuadamente las condiciones de recogida de la muestra, se disponga
de valores limite de la normalidad actualizados para una determinada poblacién infantil

y se realicen determinaciones seriadas en los casos de sospecha.

En cuanto a la valoracion de la historia familiar de litiasis urinaria en relacion
con la HI, algunos autores describen mayor prevalencia antecedentes familiares de
litiasis en nifios con hipercalciuria (69%) que en nifios sanos (22%)"°. Por el contrario,
a pesar de la alta frecuencia con que se hallan familiares afectos de HI en nifos
diagnosticados de la misma (50% entre los hermanos), ni en el trabajo de Melian® ni
en otros estudios poblacionales como el de Kruse* (en el cual tres nifios con
hipercalciuria eran hermanos trillizos), se ha conseguido hallar asociacioén significativa
con la presencia de antecedentes familiares de litiasis. Los resultados a veces
discordantes de todos estos trabajos, hallan una explicacion en el caracter
multifactorial de la formacion del calculo, en el que la eliminacion excesiva de calcio
actiua de forma indudable como factor desencadenante, pero siempre condicionado
por la presencia y concentraciéon de los otros factores promotores e inhibidores y de
los factores urodinamicos®.

El citado estudio de la isla de la Gomera, destaca que el factor insular y la
consiguiente endogamia, favorece la perpetuacién de las alteraciones condicionadas
por determinados genes en la poblacion. La muestra de nifios de nuestro estudio,
procedentes en gran parte de familias mallorquinas, unido a la alta prevalencia de
enfermedad litiasica en esta isla, reune en principio condiciones favorables para el
analisis del factor hereditario. De hecho, la presencia de antecedentes familiares de
colicos o litiasis en nuestra muestra, fue similar a la comunicada para el conjunto de la
poblacién de Baleares (14,3%) en un importante estudio epidemiolégico®. En este
trabajo, se hall6 un mayor porcentaje de antecedentes entre las personas afectas de
litiasis renal que en la poblacion sana. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas cuando se analizaron familiares de primer grado (padres, hermanos o
hijos) y no significativas cuando se incluyeron familiares de segundo grado (abuelos
y/o tios). Este hecho, unido a la dificultad de recoger con fiabilidad datos referentes a
familiares no directos, ha motivado que hayamos tenido en cuenta unicamente los

primeros.
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En el caso concreto del calcio, las diferencias observadas ponen de relieve la
predisposicion a eliminar mas cantidad por parte de algunos nifios supuestamente
portadores de una carga genética de riesgo. A pesar de ello, no se puede asegurar
que esto sea debido exclusivamente a la herencia, ya que los factores ambientales,
con patrones dietéticos y habitos similares entre los miembros de la familia, pueden
tener un papel importante. El efecto de la ingesta de lacteos en la merienda, sumado a
esta carga genética, explicaria que las diferencias ente los dos grupos en la muestra
de orina de la tarde sean mas evidentes y estadisticamente significativas, en
comparacion con la de la noche. Este hecho concuerda con la opinion de varios
autores, respecto a que la modificacion de los factores ambientales puede influir de
forma decisiva en la calciuria®' e incluso tener trascendencia clinica, ejerciendo un
importante papel en el manejo de la litiasis.

En conclusién, la eliminacién de calcio en orina en nuestra poblacién ha
presentado valores elevados, similares a las de otras poblaciones en las que la
prevalencia de HI es elevada. El calcio urinario es mayor durante el periodo nocturno,
por lo que los valores determinados en la orina minutada de este periodo de riesgo
aumentado, complementados con los datos de una muestra de orina aislada tras una
ingesta, posiblemente constituyen una opcion fiable y sencilla para detectar casos de
sospecha de hipercalciuria.

Asimismo, la diferencia de eliminacion de calcio encontrada en relacién con los
antecedentes de litiasis, podria justificar que en los estudios descriptivos de
parametros poblacionales, se plantease analizar los datos teniendo en cuenta este

factor, especificando el grado de parentesco que se ha investigado.
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Tablas y Figuras

Tabla 1: Distribucién de la muestra del estudio en funcion de los grupos de edad y el sexo.

Grupos edad Nifios Nifas  Total
5-6 anos 22 19 41
7-8 anos 31 30 61
9-10 afios 30 25 55
11-12 afos 15 12 27

Tabla 2: Caracteristicas antropométricas del conjunto de la poblacion estudiada.

Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) IMC (kg/m?) SC (m?)

Media (DE)  Media (DE)  Media (DE)  Media (DE)  Media (DE)
Nifios 8,3 (1,9) 30,7(7,5)  134,4 (11,5) 16,8 (2,1) 1,1 (0,2)
Nifias 8,2 (2,0) 30,6 (9,0)  132,4 (12,8) 17,1 (2,2) 1,1 (0,2)
Total 8,3 (1,9) 30,7(8,2)  133,5(12,1) 16,9 (2,2) 1,1 (0,2)

IMC: indice de masa corporal, SC: superficie corporal

Tabla 3: Distrubucion percentilada de los valores de Indice calcio/creatinina (mg/mg) en miccion

aislada (o0a) y en las muestras de 12 horas, para el conjunto de la poblacion

Percentiles
3 25 50 75 90 95 97
ICa/Cr oa 0,01 0,03 0,08 0,15 0,25 0,30 0,34
ICa/Cr 12h 0,03 0,07 0,12 0,18 0,25 0,29 0,35
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Tabla 4: Indice calcio/creatinina (mg/mg) en miccion aislada: Valores de percentiles hallados en

diferentes estudios poblacionales

Estudio P5() P75 Pg() P95 P97
Kruse 0,07 - 0,15 - 0,21
Mato - - - 0,26 -
Koyun 0,08 0,14 0,22 0,29 -
Carbonell * - - - 0,29 -
Areses * 0,07 0,12 0,21 - 0,29
Melian (La Gomera) - - - 0,30 -
Melian (Santa Cruz) - - - 0,19 -
Estudio actual (global) 0,08 0,15 0,25 0,30 0,34
Estudio actual (sin AF) 0,07 0,12 0,19 0,27 0,29

* En estos trabajos, las muestras de orina aislada fueron recogidas en la segunda miccién de la mafana
en ayunas. El resto de muestras han sido tomadas después de la ingesta
Sin AF: Valores en el subgrupo de nifios sin antecedentes de célicos o litiasis en familiares de primer

grado
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Figura 1 Grafico de distribucién de los valores del indice calcio/creatinina (mg/mg) en las

muestras de orina aislada
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Figura 3: Valores de los percentiles del cociente calcio/creatinina (mg/mg) en los nifios con y

sin antecedentes familiares (AF) de litiasis urinaria.
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Abstract

Objective: To describe the urinary concentrations of calcium (Ca), phosphate (P), uric
acid (Ur), citrate (Cit), oxalate (Ox) and magnesium (Mg) in healthy Spanish school
children, and to assess the correlation between parameters measured in spot urine
samples and those collected following a 12-hour overnight period.

Study design: Urine samples were obtained from 184 children (5-12 years): a spot
sample collected in the afternoon, and a 12-h overnight collected sample.
Solute/creatinine (Cr) and 24-h solute excretion was calculated.

Results: The solute/creatinine ratios decreased with participant age except for the
Calcreatinine ratio. The concentrations of excreted Ca and P were higher than
previously reported in similar populations. The 5th percentile for Mg was 0.03 mg/mg in
spot samples and 0.08 mg/mg in overnight samples. The Cit concentration was low at
night (562 = 209 mg/qg) relative to afternoon samples (728 + 305 mg/g), and the highest
values occurred in girls. The 95th percentile for Ox/Cr was 36.5 mg/mg. The mean for
Ur was 0.61 mg/mg.

Conclusions: The diagnosis of urinary metabolic abnormalities should be based on
reference values that are specific for the studied population. We present data from
overnight and spot urine samples, adapted to age and sex groups.

Keywords

urolithiasis, urinary metabolic abnormalities, hypercalciuria, hyperphosphaturia,
hyperoxaluria, hyperuricosuria, hypocitraturia, hypomagnesuria

238



Introduction

Etiological factors contributing to the increased prevalence of renal lithiasis
have changed in recent decades from predominantly infectious factors to metabolic
abnormalities. In developed countries metabolic factors can be identified in 44—85% of
lithiasic patients [1-3]. Urinary risk factors for stone formation include elevated
concentrations of calcium (Ca), phosphate (P), oxalate (Ox) and uric acid (Ur), and low
concentrations of crystallization inhibitors including citrate (Cit) and magnesium (Mg).

Identifying children at increased risk of stone formation is of particular
importance because of the high risk of recurrence (up to 60—70%) [4] and the potential
morbidity of the disease. For these reasons clinicians need reference values identifying
the normal range for urine composition. However, the relevant data on children are
scarce, especially for different age and sex subsets.

An additional factor impeding early detection and treatment of children at risk of
urolithiasis is that it is often difficult to perform proper urine collections in such
individuals. Although 24-h urine samples have widely been regarded as the “gold
standard” for diagnosis of metabolic abnormalities, for lithiasic disease a 12-h overnight
sample may be an adequate substitute [5]. During the night there is a high risk of
crystallization because the urinary Ca and P concentrations are higher than during the
day [6—7], and metabolic acidosis induced by overnight fasting may decrease Cit
excretion [8]. The risk is also increased because more concentrated urine remains
longer in the upper urinary tract (typically 8-10 h in children). Therefore, it is possible
that an overnight (12 h) sample may provide clinicians with useful information for
identifying children at risk, while also being suitable to the children and their families.

The aims of this study were: (1) to report urinary levels of Ca, Mg, P, Cit, Ur and
Ox in overnight (12 h) urine samples and samples collected randomly from healthy
school children; (2) to determine whether correlations were evident between specific
parameters measured in each sample; and (3) to assess whether random urine

samples are an alternative to those collected at specified times.
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Materials and Methods

Between May 2009 and April 2010 we studied a total of 184 children aged 5-12
years (98 boys and 86 girls) attending various schools in Mallorca, Spain. Prior to
commencement of the study we obtained ethics committee approval and the informed
consent from children’s parents. Children with chronic disease and those on
medication were excluded from the study. Participants were asked not to change their
usual food consumption patterns and physical activity during the period of the study.
The height and weight of each child in the study was measured, and family histories of
renal lithiasis were recorded.

Two urine samples were collected from each participant: a spot sample taken in
the afternoon 2 h following light food intake, and a sample collected 12 h after
commencement of the evening meal but prior to consumption of food in the following
morning (the overnight sample). The urine samples were collected in chemically clean
plastic bottles, and thymol was added as a preservative in each bottle used for the
overnight samples.

Samples were transported to the laboratory and analyzed 3-4 h following
collection. The solute concentrations in the samples were measured using a Modular
Autoanalyzer (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). Urinary P was measured by the
ammonium molybdate reduction method, Mg by colorimetric reaction with xylidyl blue,
Ca by colorimetric reaction with o-cresolphthalein, Ur by the uricase method, and
creatinine (Cr) using a kinetic Jaffe method. All analyses were performed using
reagents supplied by Roche. Urinary Cit was measured spectrophotometrically by
enzymatic assay using a test kit (Boehringer Manheim, Germany). Urinary Ox was
determined enzymatically using the oxalate oxidase/peroxidase method (LTA, Milano,
Italy). Because of the complexity of the method Ox was only measured in the overnight
samples.

For both the spot and overnight urine samples the solute/Cr ratios were

calculated. To avoid inclusion of improperly collected samples the values for 24-h
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solute excretion were calculated from those overnight samples with Cr concentrations
of 15-25 mg/kg/day.

The percentile values of the urinary concentrations were calculated empirically
using SPSS statistical software, version 15.0. The Spearman’s test was used to
assess the correlation between solute/Cr ratios and 24-h urinary excretion. Statistical
significance between sexes or age groups was determined using the two tailed
student’s t-test where the data were normally distributed, or the Mann-Whitney U-test

where this was not the case.
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Results

A total of 184 children were included in the study. The mean age was 8.3 + 1.9
years (5—6 years: 41 children; 7—-8 years: 61 children; 9-10 years: 55 children; 11-12
years: 27 children). Anthropometric data for the participants showed no differences
between sexes. A family history of renal lithiasis in first degree relatives (parents or
siblings) was recorded for 31 participants (16.8%).

Urinary Ca/Cr, Mg/Cr, Ur/Cr, P/Cr, Cit/Cr and Ox/Cr (oxalate only measured in
overnight samples) ratios were calculated in the samples obtained from all 184
children. Measurements of daily solute excretion were only calculated for the 146
children whose 24-hour urinary Cr values were 15-25 mg/kg.

The results are expressed as percentile values (Tables | to 1ll) because urinary
excretion of many of the analyzed substances did not follow a Gaussian distribution.
The tables show results for the participants overall only when those values were similar
for boys and girls and among different age groups. Where significant differences were
found the percentile values are presented according to age group or sex.

Calcium

Urinary excretion of Ca was remarkably constant in the various age and sex
groups. The concentrations did not follow a Gaussian distribution. The mean urinary
Ca/Cr ratio was 0.11 £ 0.09 mg/mg for the spot urine samples and 0.13 £ 0.11 mg/mg
for the overnight samples. For all participants the 50th percentile value was 0.08
(random urine) and 0.12 mg/mg (overnight urine). The 24-h excretion (mg/kg/24-h)
ranged from 0.39 to 6.98, with a median value of 2.14 and a mean of 2.5 £ 2.8.
Children with a family history of urolithiasis showed increased amounts of urinary Ca
relative to those with no history of stone formation among relatives (Table V).
Phosphate

Urinary P excretion was greater in boys than in girls. The P/Cr ratio decreased
with age. The 95th percentiles for the overnight samples decreased from 1.74 mg/mg

at 5-6 years to 1.32 mg/mg at 11-12 years, and from 2.1 to 1.3 mg/mg for the spot
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urine samples from these age groups, respectively. The 24-h P excretion followed a
normal distribution, so the mean values were similar to those of the 50th percentile.
When urinary P was expressed as mg/kg/24-h the mean value for boys was 21.7 £ 5.7,
and for girls was 18.2 £ 5.5. These values were 1062 + 273 and 949 + 255 when
phosphaturia was related to total body surface area (mg/24-h/1.73 m?).

Magnesium

Mg excretion was less in random urine samples than in overnight urine
samples. The lower values of the percentile distribution were responsible for these
differences. Thus, the 5th percentile value for the Mg/Cr ratio calculated for all
participants was 0.04 mg/mg for the random urine samples and 0.08 mg/mg for the
overnight samples.

The mean value for the Mg/Cr ratio was 0.12 £ 0.06 for the random samples
and 0.15 £ 0.05 mg/mg for the overnight samples. For both sexes, magnesuria
expressed as mg/kg/24-h was higher at 5-6 years (median value 3.4 mg/kg) and
decreased with age (median value 2.3 mg/kg at 11-12 years).

Uric acid

Ur excretion was greater in boys than in girls, but the differences were only
statistically significant for the overnight samples. Urinary Ur/Cr ratios decreased with
age, and for all age groups the concentrations were lower in overnight samples
(median 0.55 mg/mg in random samples and 0.61 mg/mg in overnight samples). When
uricosuria was related to body surface there were no differences among age groups.
The 24-h Ur excretion followed a normal distribution, so the mean values (552 + 167 for
boys and 478 £ 148 for girls) were very similar to those corresponding to the 50th
percentile.

Oxalate

Ox was only measured in overnight samples. The Ox/Cr ratios ranged from 11.5

to 38.2 mmol/mol in the 5-6 year group, and from 7.3 to 25.6 mmol/mol in the 11-12

year group. No differences were evident between sexes for the Ox/Cr ratios and the
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24-h calculated Ox excretion. The 95th percentile daily Ox excretion value for all
participants was 34.2 mg/24-h/1.73 m?.
Citrate

The urinary Cit concentrations followed a Gaussian distribution and were higher
for boys than for girls, but the differences were only statistically significant for the Cit/Cr
ratios. The Cit/Cr ratios showed little variation among the various age groups, and
therefore the data for all participants are presented.

The mean Cit excretion was less in the overnight samples (525 + 203 mg/g for
boys and 588 + 220 mg/g for girls samples) than in the afternoon samples (662 + 258
mg/g for boys, and 802 + 344 mg/g for girls).

The mean daily Cit excretion expressed as mg/kg/24-h was 10.3 + 4.1 for boys
and 11.1 £ 4.1 for girls. When related to total body surface area citraturia was 506 +
196 mg/24-h/1.73 m? for boys and 536 + 194 mg/24-h/1.73 m? for girls.
Correlation between parameters measured in random and overnight samples

For all analyzed substances the correlation between the solute/Cr ratios and the
solute excretion, each measured in the overnight 12-h samples, was r > 0.7; this
indicates that the samples selected for calculating the 24-hour excretion were properly
collected. The correlation between the solute/Cr ratios measured in the two samples
obtained from each participant was only good for Ca (r = 0.63); for the other analytes
the correlations ranged from 0.44 to 0.54. The correlation coefficients between the
solute/Cr ratios of the spot urine samples and the daily solute excretion were even

lower (r < 0.43), except for calcium (r = 0.60).

244



Discussion

The early detection and treatment of several metabolic abnormalities that
predispose individuals to kidney stone formation is of major importance in decreasing
the incidence of renal lithiasis [9]. Reference values used for the diagnosis of such
abnormalities in pediatric clinical practice are usually obtained from studies of healthy
child populations, but the data are scarce because of the difficulty in carrying out
studies of this kind. A problem arises when data obtained in one study are used as a
reference for different populations or for urine samples collected under different
conditions.

In the current study urinary solutes were measured in spot urine samples and in
samples obtained following a defined 12-h overnight period that included the evening
meal. The latter has the advantage of being easy to collect, and because collection
begins in the evening, it reflects food intake and physical activity, which are the main
factors influencing urine composition. On the other hand, random urine sampling is
extensively used in the diagnosis of urinary abnormalities [10-12], and the values for
children sampled in this way may be most helpful to clinicians. The results show that
the composition of urine in the children in our study is different from that of children
from other geographical areas.

There are few data regarding urinary P excretion in healthy children. We found
that the urinary P/Cr ratios in our population were higher than those reported by Matos
et al. [13]. This is of particular relevance as the 95th percentile values from the Swiss
population, which were measured in second morning non-fasting samples, are used to
establish the diagnostic level for hyperphosphaturia. About 40% of the children in our
study had urinary P/Cr ratios beyond this level. A similar situation occurred in
comparison of our values for P excretion in relation to body weight or total surface area
with those reported by Chen et al. for a matched age group of Taiwanese children [14].
They reported a mean 24-h P excretion of 12.5 + 8.1, while in our population it was

20.8 + 57, which is closer to that reported in Italian children by De Santo et al. [15].
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Therefore, we consider that our results provide normative data regarding urinary P
excretion that may be more suitable for populations similar to ours.

Hypercalciuria is the most common metabolic abnormality in lithiasic patients
and the healthy population [16]. Urinary Ca concentrations are highly dependent on
food intake, increasing after calcium, sodium, animal protein, and glucose ingestion
[17,20] Thus, in reporting reference values for Ca excretion it is very important that the
urine samples are collected under standardized conditions.

The levels of Ca in urine show worldwide variability. The values found in the
children in the present study are high relative to those in other studies conducted under
similar conditions [13,18]. Our 95th percentile values for Ca/Cr are similar to those
reported in certain geographical areas with an increased prevalence of hypercalciuria
[19,20]. When calciuria is expressed as 24-h excretion, our 95th and 97th percentile
values are higher than reported in other studies in Spain [21,22], Germany [23] and the
USA [24].

A noteworthy finding of the current study was that when children with a family
history of urolithiasis were excluded from the analysis the values for urinary Ca
resemble those reported for second morning fasting samples obtained from children in
other Spanish studies. In spot samples taken after food ingestion and in overnight
samples the urinary Ca concentration was higher in those with a family history of
lithiasis. This finding is consistent with the fact that apart from the environment,
genetics plays an important role in idiopathic hypercalciuria [8,17]. Whether children
with a family history of lithiasis should be included in population-based studies is
controversial. In our opinion such children should not be excluded because genetic
factors are not always involved to the same extent in the excretion of other solutes, but
the data should be carefully gathered so that this issue can be comprehensively
addressed.

Hypocitraturia is also a common metabolic disorder that increases the risk of

urolithiasis. [3,25] However, the normal range for urinary Cit excretion is not well
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defined for children, in part because of the great diversity of data regarding urinary Cit
excretion. The 3rd or 5th percentile values of the Cit/Cr ratios or the 24-h excretion
reported in healthy children may be useful for the diagnosis of hypocitraturia. Urinary
Cit excretion in the children in the present study was similar to that observed in
comparable previous studies [21,26]. The greater excretion of Cit by girls than by boys
has also been observed in other populations [10,25] suggesting that reference values
should be reported separately for each sex.

Although the Ur/Cr ratio has been reported in previous studies to sharply
decrease with age [27], this trend may not have been so marked in our study because
the youngest children were not included. The values for Ur excretion were similar to
those reported by Stapleton in the United States [27] (520 + 147 mg/kg/1.73 m?), and
slightly lower than in studies conducted in Spain by Areses et al. [21] (600 £ 140
mg/kg/1.73 m?). These differences may be a consequence of the lower levels of Ur in
overnight samples relative to the afternoon samples, a phenomenon that has also been
previously described [28]. It is possible that the organic acid load produced during the
fasting period may be responsible, as the excretion mechanisms for these acids in the
tubule are dependent on uric acid resorption.

Our results for urinary Mg in the overnight samples are similar to those reported
by Vazquez et al [26] in the Spanish population, but the Mg values in the random urine
samples are more similar to those found by Matos et al. in children of the same age in
Switzerland [13], measured in second morning non-fasting urine. Low urinary Mg
excretion is a particular risk factor in lithiasic disease because Mg is an inhibitor of Ca—
Ox salts. In this study we observed differences among the low percentile values for Mg
excretion, with increased values during the night period. A variation in Mg excretion
between day and night has been reported previously [6,7]. These observations suggest
that overnight urine samples may not be the most appropriate for hypomagnesuria
screening, and that an additional urine sample collected during the day may be better

for this purpose.

247



The measurement of Ox in urine is markedly affected by the analytical method
used, making this an important consideration when comparing results among different
studies. The values we found for urinary Ox are lower than those reported in other
studies using the same analytical method [26,29]. However, the laboratory reagents
differed, which may explain the observed differences. Grases et al. [5] showed that Ox
concentrations > 30 mg/l are potentially lithogenic. In our study 22% of children had Ox
concentrations above this threshold value but, surprisingly, none were considered
hyperoxaluric according to the existing diagnostic criteria for this metabolic abnormality
[1,10,25]. In this context, it is noteworthy that a critical review [12] of methods used for
the diagnosis of idiopathic hypercalciuria concluded that for evaluation of urological
consequences it would be acceptable to use a different definition of hypercalciuria than
that used for population studies of other pathologies, such as osteoporosis. In our
opinion, this statement could also be applied to Ox. Most studies of urinary Ox
excretion were designed for the screening of primary oxalurias [29,30] and in some the
participants were requested to not eat oxalate-rich food on the day of sample collection
or the previous day. As the level of urinary Ox that is able to initiate Ca salt
crystallization in healthy people is lower than that observed in primary oxalurias, a
lower threshold value for Ox/Cr may be required for identification of children at risk.

The poor correlation between the spot and overnight samples with respect to
most urinary analytes in our study makes it difficult to determine whether values in
random urine samples are representative of daily excretion. In our opinion analysis of
overnight urine samples will give reliable results for screening of children at risk of
stone formation. The addition of a random urine sample, collected after a meal, may be
a useful complementary tool, especially with respect to the diagnosis of Mg- and Ca-
related abnormalities.

The present study reports the urinary excretion concentrations of solutes
involved in renal lithiasis in samples from a healthy population, obtained under typical

conditions of diet and physical activity. Because of varying conditions among
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populations, these data may be a useful adjunct to reference values used in the

diagnosis of urinary metabolic abnormalities in children.
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Tables and Figures
Table I: Percentile values for solute/creatinine ratios in random urine samples. Where
statistically significant differences were found between sexes or age groups the values are

presented separately.

Percentiles
Age (years) 3 5th 10t o5t 50 750 | gt 95t 97t
Cal/Cr
5-12 001 | 001 | 002 | 003 | 008 |0.15|025]| 030 | 0.34
(mg/mg)
5-6 008 | 008 | 008 | 010 | 015 | 019 | 024 | 026 | 027
7-8 003 | 003 | 004 | 007 | 011 | 018|024 | 025 | 028
Mg/Cr
(mg/mg) 9-10 003 | 003 | 005 | 006 | 010 | 012|014 | 0.19 | 0.20
11-12 003 | 004 | 005 | 005 | 008 |0.10|015]| 0.17 | 0.19
5-6 046 | 046 | 049 | 060 | 068 | 081 |091| 1.00 | 1.15
7-8 031 | 033 | 042 | 052 | 065 | 0.77 | 086 | 0.86 | 0.91
Ur/Cr
/
(mg/mg) 9-10 036 | 037 | 039 | 047 | 053 | 066|078 | 0.84 | 099
11-12 016 | 030 | 031 | 039 | 046 | 063|077 | 084 | 1.06
56 | 055 | 059 | 091 | 1.03 | 116 | 1.49 |201| 210 | 2.16
7-8 | 037 | 044 | 050 | 078 | 108 | 140|158 | 1.73 | 1.85
>
a 910 | 050 | 054 | 067 | 078 | 100 | 133|150 | 193 | 2.12
1112 | 043 | 043 | 056 | 070 | 1.03 [ 113 |132| 133 | 1.33
P/Cr
(mg/mg)
56 | 079 | 079 | 099 | 1.08 | 127 | 170|203 | 270 | 2.70
7-8 | 021 | 032 | 042 | 064 | 092 | 129|167 | 193 | 2,07
w
S | 910 | 045 | 048 | 050 | 062 | 077 | 090|142 | 184 | 184
1112 | 032 | 032 | 036 | 040 | 058 079 |1.03| 110 | 1.10

253



cit/Cr boys 5-12 225 283 360 437 659 859 | 985 | 1074 1080
(ma/g) gls | 542 | 212 | 204 | 447 | 571 | 755 |1025|1242| 1420 | 1427
Ca/Cit

5-12 0.01 0.02 0.02 0.06 0.11 0.21 | 0.37 | 0.49 0.62
(mg/mg)
Ca/Cr: calcium/creatinine, P/Cr: phosphate/creatinine, Mg/Cr: magnesium/creatinine, Ur/Cr: uric

acid/creatinine, Cit/Cr: citrate/creatinine, Ca/Cit: calcium/citrate

254



Table II: Percentile values for solute/creatinine ratios in overnight urine samples. Where
statistically significant differences were found between sexes or age groups the values are

presented separately.

Percentiles

Age
(years) 3rd 5th 1 O!h 25th 50!h 75!h goth gsth 97th

CalCr (mg/mg) | 5-12 | 0.03 | 0.04 | 0.04 | 007 | 012 | 018 | 025 | 0.29 | 0.35

5-6 0.11 0.11 0.13 0.15 0.20 0.22 0.23 0.24 0.25

7-8 0.07 0.08 0.10 0.12 0.15 0.19 0.21 0.25 0.27
Mg/Cr

(mg/mg) 910 | 007 | 009 | 010 | 012 | 014 | 0.16 | 018 | 0.19 | 0.20

11-12 0.07 0.07 0.07 0.09 0.12 0.13 0.17 0.17 0.18

boys | 5-12 143 216 269 396 493 649 785 871 | 1019
Cit/Cr
(mg/g) )
gils | 5-12 189 219 293 439 571 734 843 967 | 1044
5-6 0.86 0.88 | 0.89 | 098 | 120 | 1.39 | 165 | 1.73 | 2.02
7-8 0.63 071 | 078 | 100 | 116 | 133 | 155 | 1.81 | 1.83
2
< | 9410 0.44 073 | 074 | 093 | 110 | 1.27 | 147 | 168 | 1.77
piCr 11-12 | 0.55 055 | 066 | 0.88 | 095 | 1.26 | 1.33 | 1.47 | 1.47
(mg/mg)
5-6 0.82 082 | 083 | 102 | 116 | 129 | 159 | 1.78 | 1.78
7-8 0.66 068 | 085 | 097 | 114 | 138 | 151 | 160 | 1.62
2
| 9-10 0.56 064 | 069 | 080 | 1.06 | 1.15 | 123 | 123 | 1.30
11-12 | 0.48 048 | 049 | 062 | 076 | 0.82 | 093 | 097 | 0.97
Ur/Cr
5-6 0.46 048 | 048 | 049 | 057 | 065 | 072 | 072 | 0.84
(mg/mg) |
3
< 7-8 0.33 035 | 043 | 047 | 059 | 069 | 087 | 1.04 | 1.15
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9-10 0.33 0.34 0.34 0.47 0.58 0.71 0.75 0.88 0.96
11-12 0.37 0.37 0.37 0.41 0.48 0.54 0.63 0.76 0.76
5-6 0.44 0.44 0.45 0.50 0.57 0.64 0.78 0.83 0.83
7-8 0.30 0.35 0.37 0.46 0.54 0.65 0.71 0.83 0.93
%
© 1 910 | 029 | 031 | 037 | 039 | 044 | 059 | 065 | 070 | 0,74
11-12 0.26 0.26 0.35 0.38 0.39 0.44 0.46 0.62 0,62
5-6 115 13.3 16.4 19.1 23.3 28.9 34.4 37.9 38.2
7-8 11.3 12.0 13.7 15.6 20.4 26.7 29.9 324 36.3
Ox/Cr
(mmol/mol)
9-10 11.2 12.8 14.2 15.5 18.8 23.4 28.0 31.5 32.6
11-12 7.3 8.8 8.8 10.3 14.4 17.7 19.4 19.6 25.6
Ca/Cr: calcium/creatinine, P/Cr: phosphate/creatinine, Mg/Cr: magnesium/creatinine, Ur/Cr: uric

acid/creatinine, Cit/Cr: citrate/creatinine, Ca/Cit: calcium/citrate
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Table Ill: Percentile values of solute excreted in 24 hours. Where statistically significant

differences were found between sexes or age groups the values are presented separately.

Percentiles

Age
(years) 3rd 5th 1oth 25th 50th 75!h goth gsth 97th

Ca 24h (mg/kg) 5-12 0.39 0.55 081 | 119 | 214 3.42 4.48 5.71 6.98

5-6 1.90 2.63 265 | 314 | 3.38 4.13 4.46 4.66 5.01

7-8 1.32 1.47 1.59 | 227 | 2.83 3.39 4.08 4.47 4.64

Mg 24h (mg/kg)
9-10 1.48 1.70 1.82 | 225 | 2.76 3.15 3.57 3.80 3.85

11-12 | 1.10 1.25 1.64 | 185 | 2.29 2.60 3.02 3.26 3.46

Cit 24 (mg/kg) 5-12 3.3 4.1 5.6 7.7 10.4 13.2 16.3 18.9 19.0

Cit 24h

5 5-12 166 191 277 | 401 508 629 791 861 904
(mg/1.73m?)

P 24h boys |5-12 642 663 723 | 897 | 1006 | 1269 | 1421 | 1617 | 1669
(mg/1.73

m?) girls 5-12 489 580 630 765 | 936 1098 | 1334 | 1401 1446
P 24h boys |5-12 12.3 12.9 141 | 178 | 20.9 256 29.5 31.7 33.1
(mg/kg)

girls 5-12 9.9 11.6 127 | 1561 | 194 234 27.6 20.8 29.9

Ur24h | poys |[5-12 315 335 366 | 428 | 532 637 791 899 | 1007
(mg/1.73
m?) girls  |5-12 247 255 | 314 | 379 | 436 554 | 690 752 766

Ox 24h
5-12 11.0 11.6 13.6 | 16.2 | 20.2 241 30.9 33.6 34.2

(mg/1.73m?)

Ca: calcium, P: phosphate, Mg: magnesium, Ur: uric acid, Cit: citrate, Ox: oxalate
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Table IV: Urinary Ca/Cr percentile values (mg/mg) in children with and without family histories of

lithiasis.

Urinary Ca/Cr

Spot sample 12-h sample
25th  50th  95th 25th 50th  95th
Family history 0.05 0.07 0.36 0.08 0.15  0.39
No family history 0.03 0.17 0.27 0.06 0.11 0.25
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