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RESUMEN

« La hipercalciuria es la causa mas frecuente de litiasis en la infancia.

« En pacientes >2 afos, la presencia de un indice Ca/Creat >0,21 o calciuria >4 mg/kg/dia
es indicativo de hipercalciuria. Antes de realizar el diagndstico de hipercalciuria idiopatica
(HI), debe confirmarse esta en, al menos, dos muestras de orina.

« Se debe descartar hipercalciuria ante la presencia de hematuria, infecciones urinarias de
repeticion, incontinencia, enuresis y dolor abdominal.

« Laincidencia de litiasis infantil se ha multiplicado por cinco en las ultimas décadas, y la
modificacion de los patrones alimenticios es una de las principales causas.

« La recurrencia de la enfermedad es muy frecuente si no se diagnostican y tratan precoz-
mente sus causas.

- Debe realizarse siempre un estudio metabélico completo que incluya los factores promo-
tores e inhibidores de la cristalizacion, y que debera repetirse en, al menos, dos ocasiones.

« El'mejor tratamiento para evitar la recurrencia de litiasis es asegurar una ingesta adecuada
de agua que permita una diuresis >1,5 ml/kg/hora.
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Kidney stones and idiopathic hypercalciuria in childhood

ABSTRACT

The prevalence of urolithiasis appears to be increasing in the pediatric population during
last years. Recurrence is very common if causes are not diagnosed and treated early

The mechanism of stone formation is a complex physicochemical process occurring as a
result of an imbalance between promoting and inhibiting substances in urine

Adiagnostic approach to the pediatric stone former includes an assessment of the urinary
concentration and excretion of substances implicated in urine criystallization

A complete metabolic study should always be carried out, including factors that promote
and inhibit crystallisation, and should be repeated at least twice in isolated or timed samples

Hypercalciuria, hypocitraturia, hyperoxaluria, and hyperuricosuria are the principal meta-
bolic abnormalities

Hypercalciuria is the most common cause of lithiasis in childhood and should be also ruled
out in the presence of hematuria, recurrent urinary tract infections, urinary incontinence,
and abdominal pain.

The best treatment to prevent stone recurrence is to ensure adequate water intake that

allows diuresis >1.5 ml/kg/hour and increase fruit and vegetable intakes.

1. HIPERCALCIURIA IDIOPATICA
1.1. Definicion

La hipercalciuria idiopatica (HI) es una anoma-
lia metabdlica de origen genético, caracteriza-
da por una excesiva eliminacion urinaria de
calcio en ausencia de hipercalcemia o de otras
causas conocidas de hipercalciuria (como la
inmovilizacion o los farmacos). Es de probable
herencia autosémica dominante, si bien en la
actualidad se sabe que pueda ser un proceso
poligénicoy requiere la interaccion de factores
genéticos y ambientales.
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Los limites maximos de calciuria diaria normal
son de 250 mg para la mujery de 300 mg para
el hombre. Para el nifio >2-3 afios, aunque tam-
bién para los adultos, los valores son de 4 mg/
kg/dia. Dado que esta cuantificacion exige una
recogida de orina durante 24 horas y cerciorar-
se a través de la eliminacion de creatinina de
que la recogida es aceptable (15-25 mg/kg/dia)
se recurre, con frecuencia, a la determinacion
del cociente calculado entre las concentracio-
nes urinarias de calcio y creatinina (UCa/UCr),
por lo general en la segunda miccion de la ma-
fiana en ayunas. Se debe confirmar con dos
muestras de orina.
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Se establecen como limites normales, segun la
edad, los siguientes:

- De0a6meses: <0,80 mg/mgo<2,3 mmol/
mmol (mg:mg x 2,83 = mmol:mmol) (en
prematuros no establecido).

+ De7a12meses: <0,6 mg/mgo<1,7 mmol/
mmol.

+ Del12a24 meses:<0,5mg/mgo1,4mmol/
mmol.

+ 22afos: <0,21 mg/mg 0 <0,59 mmol/mmol.

1.2. Fisiopatologia de la HI. El eje hueso-
intestino-rin6n

La fisiopatologia de la HI es muy compleja.
Poco después de su aparicion, se supo que los
pacientes afectos tenian comportamientos
diferentes ante la restriccion dietética de cal-
cio, delimitandose inicialmente dos subtipos,
renal y absortivo. Hoy en dia no se acepta esta
diferencia, y se consideran ambas el mismo
trastorno, dependiente de disfunciones pro-
gresivas en el manejo tubular renal del calcio.
Se viene definiendo un modelo complejo de eje
hueso-intestino-rifidn (mas la regulacién hor-
monal) que controla el metabolismo calcico y
que procura compensar las alteraciones en un
érgano con ajustes en los otros. Es bastante
probable que, bajo el término HlI, se engloben
actualmente distintas enfermedades con el
nexo comun del aumento en la excrecion uri-
naria de calcio.

En este contexto destacan los siguientes me-
canismos fisiopatolégicos:

- Defecto en la reabsorcion tubular de calcio,
por inmadurez funcional o de causa gené-
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tica. La calciuria persiste elevada en ayunas
y ante la restriccién de calcio de la dieta. Los
niveles de PTH estan altos.

« Aumentoen la absorcion intestinal de calcio

por aumento en la dieta del calcio, (norma-
lizan la calciuria tras normalizar la dieta, los
niveles de PTH son normales) por aumento
en la sintesis o sensibilidad al calcitriol o
disminucion en la degradacion del calcitriol
(no normalizan la calciuria tras normalizar
el calcio en la dieta, los niveles de PTH son
normales).

- Pérdida renal de fosfato e hipofosfatemia,

que estimularia secundariamente la pro-
duccion renal de calcitriol y, por tanto, la
absorcion intestinal de calcio.

+ Aumentoen la resorcién 6sea, por aumento

en la produccion de diversas citocinas de
origen monocitario, de prostaglandina E2
o secundario a acidosis metabdlica. En |a
edad pediatrica se han comunicado diferen-
tes series de Hl en las que se ha confirma-
do la existencia de una disminucién de la
densidad mineral 6sea en nifios hipercal-
ciaricos.

« Exceso de ingesta de sodio. El mecanismo

responsable, en este caso, seria renal, pues-
to que la expansion del volumen extrace-
lular que favorece una dieta rica en cloruro
sodico inhibiria consiguientemente la reab-
sorcion tubular de calcio.

Exceso de ingesta proteica. La elevacion de
los niveles de calcitriol observado en los pa-
cientes con Hl seria secundaria a una dieta
rica en proteinas que aumentaria la masa
celular renaly la sintesis de calcitriol.
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1.3. Clinica

La mayoria de los nifios afectos de HI no pre-
sentaran clinica durante la infancia. En los ni-
fios sintomaticos las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son:

« Hematuria: la hematuria macroscopica
indolora o la microhematuria mantenida
son las formas de presentacion clinica mas
frecuentes.

+ Sintomas miccionales como polaquiuria,
incontinencia, disuria o enuresis nocturna
se han asociado a la presencia de Hl, sobre
todo en ninos pequenos.

+ lainfeccion urinaria también ha sido rela-
cionada con una mayor incidencia de Hl en
el nifo.

+ Dolor abdominal crénico: la presencia de
dolor abdominal en nifios con HI se ha aso-
ciadoala presencia de litiasis o microlitiasis
renal, aunque también ha sido descrita en
pacientes sin formacién de piedras, tal vez
secundaria a la eliminacion de cristaluria
y lesion del urotelio. Incluso los clicos del
lactante se han asociado con HI.

« Colico nefritico.

« Urolitiasis: aunque es la forma clinica mas
comun de la Hl en el adulto, en el nifio no
es tan frecuente.

+ Osteopenia: puede pasar inadvertida y te-
ner consecuencias futuras sobre la salud
osea de estos nifos.

\/‘/
1.4. Diagnéstico

1.4.1. Anamnesis

+ Antecedentes familiares de hipercalciuria,
de litiasis renal o de consanguinidad.

+ Encuesta dietética: ingesta excesiva de
calcio (ingesta de lacteos u otros productos
ricos en calcio), proteinas y sodio. Ingesta de
farmacos.

« Sintomas urolégicos: polaquiuria, urgencia
miccional, enuresis, hematuria o infecciones
urinarias.

+ Sintomas dseos: presencia de dolores dseos
o fracturas frecuentes.

1.4.2. Exploracion fisica

1.4.3. Exploraciones complementarias

Antes de realizarse el diagnostico de HI debe
confirmarse la hipercalciuria (al menos en dos
muestras de orina).

+ Analitica de orina basica para estudio de
sedimento y pH urinario.

« En pacientes incontinentes, una forma sen-
cilla de catalogar a los pacientes con Hl seria
determinar el cociente Ca/Creat, una hora
después de ingesta de lacteos, bien después
delacenaotras el desayuno (estudiando asi
el componente absortivo intestinal), y otra
enla primera orina de la mafiana (estudian-
do asi el componente resortivo dseo). Ambas
muestras deben repetirse al menos en dos
ocasiones y separadas un mes.
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«En pacientes continentes, la determinacion
de calciuria en 24 horas es el criterio estan-
dar para el diagnostico de hipercalciuria. Si
la calciuria es >4 mg/kg/dia el diagndstico
queda confirmado. En nuestra practica clini-
ca utilizamos la orina de 12 horas nocturna
en nifos continentes para el seguimiento,
una vez realizado el estudio del paciente.
Hasta el momento solo podiamos utilizar el
valor de los indices urinarios a la espera de la
publicacién de valores de referencia en mg/
kg/12 horas nocturnas. Realizar también al
menos una muestra de orina en ayunas.

Determinar también la citraturia en al me-
nos una muestra en ayunas o en la orina
de 24 horas. La hipocitraturia puede ser
consecuencia de una acidosis sistémica en-
cubierta, incrementandose asi el riesgo de
pérdida de masa 6sea. Un cociente calcio/
citrato (mg/mg) realizado en las mismas
muestras de orina es de gran importancia.
Si el calcio/citrato es »0,33 mg/mg, existe
riesgo de cristalizacion urinaria.

Analitica en sangre (una vez confirmada
la hipercalciuria): determinacion de crea-
tinina, sodio, potasio, cloro, calcio, fosfato,
magnesio, acido Urico, fosfatasa alcalina,
calcitriol y PTH intacta. Gasometria.

Ecografia renal y de vias urinarias. Se soli-
cita buscando la existencia de litiasis, mi-
crolitiasis, nefrocalcinosis y malformaciones
asociadas.

Pruebas de acidificacion urinaria. En caso de
asociarse hipercalciuria e hipocitraturia, debe
realizarse una prueba de acidificacion con fu-
rosemida. Cuando se objetiva un defecto para
descender el pH urinario por debajo de 5,35,
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se debe vigilar la posibilidad de que pueda
producirse una evolucién hacia el desarrollo
de una acidosis tubular distal incompleta.

« Estudios radiologicos. Se solicita una ra-
diografia de carpo si la talla es baja o hay
antecedentes de fracturas o dolores éseos.

- Densitometria dsea. Debera solicitarse en
caso de hipercalciuria asociada a hipocitra-
turia, defecto de acidificacion tras estimulo
con furosemida o presencia de un cociente
UCa/UCrelevado en la primera orina del dia
en varias ocasiones.

+ Marcadores de resorcion y osteosintesis:
solicitar en las mismas indicaciones que Ia
densitometria. Entre otros, en sangre pue-
den realizarse: Beta CrossLaps (el marcador
de resorcién 6sea mas sensible y especifi-
co, y con valores de referencia pediatricos,
de eleccion si esta disponible), telopéptido
aminoterminal (resorcion), fosfatasa alca-
lina dsea (marcador de osteosintesis con
datos de referencia en edad pediatrica) y os-
teocalcina (marcador de formacion 6sea). En
orina: deoxipiridolina en la segunda orina
de la mafiana (resorcion). Es importante sa-
ber que estos marcadores no son tan utiles
en el diagnostico ni para indicar la gravedad
del déficit de mineralizacién 6seo como para
el seguimiento, dado que si muestran corre-
lacién con respuesta a tratamientoy porque
pueden orientar si hay una alteracion en la
resorcion 6sea o en la osteoformacion.

1.5. Tratamiento
El objetivo terapéutico es controlar los sintomas

nefrourologicos y evitar el crecimiento o apari-
cion de nuevas litiasis. El control de la calciuria
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no debe ser un objetivo universal en el trata-
miento de estos nifios, ya que esta oscilara a lo
largo de los afos y en muchas ocasiones no se
acompanara de signos clinicos preocupantes.

1.5.1. Recomendaciones dietéticas

El objetivo es poder controlar el mayor nimero
posible de pacientes solo con medidas diete-
ticas, si no desde el inicio del tratamiento, al
menos a medio-largo plazo.

+ Se deben beber abundantes liquidos, fun-
damentalmente agua. Se recomienda de
2-3 litros/dia/1,73 m? 0 30 ml/kg/dia, para
conseguir diuresis >1,5 cc/kg/hora. Con esto
se reduce la saturacion urinaria de los pro-
motores de la cristalizacion.

+ No es conveniente abusar de lacteos. Con
500 ml de leche se cubren las necesidades
diarias de calcio de un nifio. Tampoco deben
recomendarse dietas deficitarias en calcio,
ya que pueden influir negativamente en Ia
densidad mineral dseay, ademas, incremen-
tar la absorcion intestinal y posterior elimi-
nacion de oxalato en la orina, con lo que
aumenta el riesgo cristalizacion urinaria.

Necesidades diarias de calcio (RDA):
—De 0 a 6 meses: 400 mg.

—De 6 a 12 meses: 600 mg.

—De 1a1llanos: 800 mg.

—De 11 a 24 afos: 1200 mg.

+ Es conveniente aumentar el consumo de
pany cereales integrales, sobre todo con la
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leche. El componente integral de los cerea-
les reduce la absorcion intestinal de calcio,
que esta incrementada en los nifios con
hipercalciuria; ademas, aporta fitato, que

es un inhibidor natural de la cristalizacion
urinaria.

No se debe abusar de la sal (2-3 mEq/kg/
dia). De todos los factores dietéticos, este
es el que se relaciona de forma mas directa
con la excrecion urinaria de calcio. Especial-
mente, se debe eliminar el uso del salero en
la mesa y restringir los alimentos innecesa-
rios con alto contenido en sodio (chucherias
saladas, comida rapida, embutidos, algunos
enlatados). Algunos quesos contienen bas-
tante sal.

Proteinas. Existe relacion directa entre lain-
gesta de proteinas y la excrecién urinaria de
calcioy de acido Urico. No se debe abusar de
la carne. En cambio, el pescado azul (atun,
bonito, sardinas, salmén, etc.) tiene un alto
contenido en acidos grasos omega-3, que
tienen un caracter protector de la cristali-
zacion.

Las personas con hipercalciuria idiopatica
deben consumir mucha fruta. Se reco-
mienda una ingesta de potasio de 3-3,5 g/
dia. En primer lugar, los citricos (naranja,
limén) tienen un alto contenido en citrato,
que es el principal inhibidor de la cristali-
zacion y ademas son ricos en potasio. La
excrecion urinaria de potasio disminuye la
calciuria. Muchas frutas son ricas en po-
tasio (sandia, meldn, naranja, mandarina,
uvas, platano).

Los vegetales tienen también un efecto pro-
tector por su contenido en agua y magne-
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sio. La zanahoria, el tomate, la lechuga y el

brécoli tienen, también, un alto contenido
en potasio.

+ Para valorar el cumplimiento de esta dieta
hay que calcular el cociente sodio/potasio
en orina, que ha de ser <2,5.

- Limitarlaingesta de alimentos ricos en oxa-
latos (cacao, té, refrescos de cola...).

1.5.2. Recomendaciones farmacoldgicas

El uso de farmacos deberad restringirse a los pa-
cientes con clinica urolégica persistente, litiasis
y osteopenia importante mantenida.

+ Citrato potasico: la dosis recomendada
es de 1-2 mEq/kg/dia, repartida en 2-3
tomas. Debemos tener como diana tera-
péutica mantener un indice calcio/citrato
<0,33 mg/mg, siempre y cuando el pH uri-
nario no sea »6,5.

+ Tiazidas: las tiazidas mas utilizadas son la
clorotiazida a 15-25 mg/kg/dia y la hidro-
clorotiazida a 1,5-2,5 mg/kg/dia. El uso de
tiazidas en adultos se ha asociado con me-
lanoma, por lo que en caso de usarse en ni-
fos se recomienda fotoproteccion cutanea,
durante el periodo de tratamiento.

- Bifosfonatos: en caso de hipercalciuria
de causa secundaria a resorcién 6sea y
confirmandose osteoporosis en densito-
metria 6sea. No obstante, son necesarios
estudios mas extensos y mejor estructu-
rados para poder contrastar la eficacia en
indicaciones reales de este tratamiento
en ninos.

-
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2. LITIASIS URINARIA

2.1. Introduccion

La litiasis renal, definida como la presencia de
calculos en el tracto urinario, afecta a un 10%
de la poblacion mundial, y se observa un au-
mento progresivo de su prevalencia. La litiasis
en el nifio es menos frecuente que en el adulto
(1-5%), aunque su incidencia se ha multiplica-
do por cinco en las Ultimas décadas. Constituye
una patologia con un alto grado de morbilidad
debido a la posibilidad de causar lesiones es-
tructurales en el rinén o en las vias urinarias en
edades muy tempranas. Aunque la aparicion de
técnicas quirdrgicas no invasivas, como la en-
doscopica y la litotricia infantil, han supuesto
un importante avance terapéutico, la recurren-
cia de la enfermedad es muy frecuente si no se
diagnostican y tratan precozmente sus causas.

Su etiologia es multifactorial, de modo que los
factores genéticos y ambientales del individuo
actuan sobre las condiciones estructurales y fi-
sicoquimicas que desencadenan la formacion
del calculo.

Los cambios en las condiciones socioecono-
micas y su repercusion en los patrones ali-
mentarios afectan no solo a la incidencia de
los calculos, sino también a su composicion y
localizacién. En paises industrializados son mas
frecuentes los calculos de oxalato y fosfato cal-
cico localizados a nivel renoureteral, mientras
que la litiasis vesical es muy frecuente en pai-
Ses con menores recursos econémicos, con cal-
culos compuestos mayoritariamente de urato
amonico ligados a la situacion de malnutricion.

A diferencia del adulto, donde existe un pre-
dominio de la litiasis en el sexo masculino, en
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la edad pediatrica esta diferencia es menos
marcada y en algunas series afecta a los dos
sexos por igual. Las anomalias metabdlicas
urinarias estan presentes en 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.

2.2. Etiologia

Las causas de la formacion de calculos urina-
rios pueden dividirse en dos grandes grupos:
causas hereditarias y causas ambientales o
exogenas.

La carga genética actua condicionando tanto
la anatomia del tracto urinario como los me-
canismos implicados en la absorciéon, metabo-
lismo, transporte o eliminacién de un deter-
minado soluto. Los pacientes de menor edad
presentan con mas frecuencia litiasis asocia-
das a alteraciones metabdlicas y a anomalias
estructurales del espectro CAKUT (congenital
abnormalities of kidney and urinary tract: mal-
formaciones congénitas del rindn y del tracto
urinario).

El otro gran grupo de factores etiolégicos de la
litiasis renal lo componen los factores exége-
nos. Entre ellos cabe destacar las infecciones
urinarias, los factores climaticos, los estilos de
vida y los factores nutricionales. Las litiasis en
pacientes adolescentes, sobre los que recae
principalmente el aumento de la incidencia en
Pediatria, dependen mas de los habitos dieté-
ticos y del estilo de vida.

En el 75% de los pacientes con litiasis se iden-
tifican uno o varios factores predisponentes.

\j
2.2.1. Malformaciones del tracto urinario

Dificultan o alteran el flujo normal de la via
urinaria favoreciendo el estancamiento y la
sobresaturacion urinaria. Ademas, muchas de
ellas se asocian a hipercalciuria y favorecen la
aparicion de infecciones del tracto urinario.
Se recomienda el control de la calciuria en las
uropatias, especialmente en el reflujo vesicou-
reteral y la estenosis pieloureteral.

2.2.2. Causas genéticas

Unicamente en un 2% de los célculos renales
el desequilibrio en la composicién de la orina
es causado por una alteracion monogénica de
herencia autosémica recesiva. Tal es el caso de
la cistinuria o la hiperoxaluria (HO) primaria.

En la gran mayoria de pacientes afectos de
litiasis, el papel de la carga genética se desa-
rrolla a través de un mecanismo poligénico,
que en muchos casos se transmite de forma
autosémica dominante. Este mecanismo es
especialmente relevante en la hipercalciuria
idiopatica.

2.2.3. Infecciones del tracto urinario (ITU)

Ciertos gérmenes, especialmente los Proteus
sp. o Providencia sp., son responsables de un
aumento en la susceptibilidad para la forma-
cion de calculos urinarios de estruvita (fosfato
amaénico-magnésico), ya que la ureasa que pro-
ducen cataliza |a hidrdlisis de urea en amonio
y bicarbonato, produciendo un medio urinario
muy alcalino, favorable para la cristalizacion de
estas sustancias. La litiasis infecciosa es mas
frecuente en el primer afio de vida y hay que
descartar siempre uropatias asociadas.
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2.2.4. Factores dietéticos

Las observaciones epidemioldgicas permiten
afirmar que la dieta representa un papel muy
importante (si no el principal) en la patogéne-
sis de Ia litiasis, y que la modificacién de los
habitos alimentarios en los nifios es una de las
causas del aumento de |a litiasis renal infantil.

Se podria definir como dieta litégena a aquella
que ofrece un aporte reducido de liquidos, fru-
tas, legumbres y verduras o un aporte excesivo
de proteinas animales, sal, productos lacteos,
chocolate y refrescos de cola.

El exceso de sodioy proteina animal en la dieta
se asocia frecuentemente con hipercalciuria e
hipocitraturia, respectivamente.

El aporte excesivo de calcio, presente en los pro-
ductos lacteos, y de oxalato, presente en el cho-
colate y en los refrescos de cola, condiciona un
mayor riesgo de cristalizacion de oxalato calcico.

El citrato (presente en los citricos), el fitato (pre-
sente en legumbres y cereales integrales) y el
magnesio (presente en verduras y cereales) son
los principales inhibidores de la cristalizacion
de sales cdlcicas. El incremento en la dieta de
dichos nutrientes constituye la base de Ia pre-
vencion de la litiasis.

2.3. Fisiopatologia de la formacién de los
calculos renales

Los factores que participan en la formacion de
calculos urinarios son muy diversos. En individuos
sanos, durante el tiempo de transitode laorinaa
lolargo del tracto urinario no se forman cristales,
o estos son tan pequenos que son eliminados de
forma asintomatica (cristaluria asintomatica). La
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formacion de calculos urinarios, por tanto, se pro-
duce 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 disolucién (factor
termodinamico) y de la presencia de particulas
solidas nucleantes e inhibidores de la cristali-
zacion (factor cinético).

Todas las orinas humanas estan sobresatu-
radas de oxalato calcico, aunque el grado de
sobresaturacion es mayor para los individuos
con hipercalciuria o hiperoxaluria. Dependien-
do del pH urinario, la orina puede sobresatu-
rarse de fosfato calcico (pH >6,5) o de acido
drico (pH <5,5). Ademas, existen nucleantes
heterogéneos en la orina, tales como agrega-
dos proteicos, residuos celulares, epitelio renal
danado o bacterias, que pueden desencadenar
el proceso de litogénesis.

En sentido contrario actuan los inhibidores de
|la cristalizacion, que son sustancias capaces de
interaccionar con el ndcleo o las caras del cristal,
interfiriendo su formacién. El citrato, el fitato y
el magnesio son los principales inhibidores de
la cristalizacion de sales calcicas. Con respecto
alosinhibidores de la cristalizacion de sales Uri-
cas, existe muy poca informacion en la literatu-
ra; Recientemente se ha descrito la accion de
la teobromina (presente en el chocolate) como
inhibidor de la cristalizacion de sales uricas.

Asimismo, la cristalizacion es un fenémenoen el
cual el tiempo de emisidn de la orina es de espe-
cialimportancia. Ademas de la composicion qui-
mica urinaria, la existencia de cavidades de baja
eficacia urodinamicay la pobre ingesta de agua
en los ninos facilitan la cristalizacion urinaria.
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2.4. Trastornos metabodlicos urinarios
asociados a litiasis con mas frecuencia

2.4.1. Hipercalciuria idiopdtica

La hipercalciuria idiopatica (HI) es la alteracion
metabdlica que subyace con mayor frecuencia
y por eso se ha comentado previamente como
entidad independiente.

2.4.2. Hipocitraturia

La hipocitraturia (HCit) es también un trastor-
no hallado con frecuencia en pacientes afectos
de litiasis, de tal forma que en algunas series
constituye la alteracion detectada con mas fre-
cuencia, con cifras que varian un 30-70%, y que
puede presentarse asociada a la HI.

El citrato actta inhibiendo la nucleacion
espontanea de los cristales de oxalato calcicoy
fosfato calcico, asi como la nucleacion hetero-
génea de oxalato calcico y urato monosddico.
Ademads, impide el crecimiento de los cristales
calcicos, actuando sobre su superficie. De es-
pecial importancia es el indice calcio/citrato, ya
que se havisto que un indice »0,33 mg/mg con-
diciona un riesgo de cristalizacion por si mismo.

La capacidad del citrato de actuar como tam-
pon es clave para mantener la homeostasis del
medio interno. La cantidad de citrato que se
reabsorbe en el tubulo renal esta determina-
da, sobre todo, por el pH sistémico. Por ello, a
pesar de que la hipocitraturia puede ser debida
a un trastorno primario en el manejo renal del
citrato, su causa mas frecuente es la secundaria
a la produccion de la acidosis sistémica. Tal es
el caso de la acidosis tubular renal distal (tipo
1), malabsorcién intestinal, estados catabdlicos,

\j
consumo de dietas cetogénicas ricas en protei-

nas y pobres en fruta o verdura (por prescrip-
cion médica o mal habito dietético).

2.4.3. Hiperoxaluria

El aumento en la concentracion plasmatica de
oxalato se traduce en aumento en la cantidad
de este en orina (hiperoxaluria), ya que el rifién
es su via principal de eliminacién. Solo el 10-
15% del oxalato proviene de la dieta, el resto
deriva del metabolismo hepético. La HO puede
ser causada por alteraciones en las vias enzima-
ticas implicadas en el metabolismo del oxalato
(HO primaria) o por un aumento en la absorcién
intestinal del mismo (HO secundaria).

Enlas HO primarias, de transmisién autosémi-
ca recesiva, el aumento de la cantidad de oxa-
lato se produce principalmente a expensas de
oxalato enddgeno, y la absorcion intestinal de
esta sustancia esta reducida 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,
facilmente absorbible. Entre ellos destacan la
malabsorcion de grasas (debida a la formacién
de complejos grasas-calcio que impiden que este
Gltimo se una al oxalato), dietas con restriccion
excesiva de aporte de calcio o ingesta elevada de
alimentos ricos en oxalatos (colas y chocolate), o
precursores de este, como la vitamina C.

2.4.4. Hiperuricosuria (HU)

La HU presenta en la edad pediatrica una inci-
dencia mucho menor que en el adulto. La HU
idiopatica es una causa muy infrecuente de uro-
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litiasis en la edad pediatrica (4-8%). El aumento
de 4cido urico en orina puede ser secundario al
aumento de la concentracion plasmatica del
mismo (lisis tumoral, errores innatos del meta-
bolismo como el sindrome de Lesch-Nyhan o la
glucogenosis, exceso de ingesta proteica), o pro-

ducirse poraumento en la pérdida renal de esta
sustancia asociada a drogas o causas genéticas.

El estado del acido urico en orina es muy
dependiente del pH, de tal forma que en presen-
cia de valores <5,5 permanece en su forma no
disociada e insoluble, con el consiguiente riesgo
de cristalizacion de sales Uricas. Por otro lado, en
orinas con pH basico, un exceso de dcido Urico
también puede constituir un factor de riesgo li-
tégeno, ya que actia como nucleante heterogé-
neo en laformacion de cdlculos de sales calcicas.

La HU de causa no endégena (que es la forma
que predomina en los pacientes con litiasis)
debe tratarse incrementando el aporte liquido,
alcalinizando la orina y disminuyendo el aporte
de proteinas animales.

2.4.5. Cistinuria

Supone un 2-6% de todas las litiasis infanti-
les. Es una enfermedad AR que condiciona un
fallo en la reabsorcion de cistina y otros ami-
noacidos dibasicos (lisina, ornitina y arginina)
a través del tubulo contorneado proximal y de
la mucosa intestinal.

La tnica manifestacion clinica conocida es la
formacién de calculos renales-vesicales y los
sintomas que de ellos se deriven. Los calculos
son consecuencia del aumento de la excrecion
y sobresaturacion de cistina en orina con for-
macion de cristales que, unido a la baja solubi-
lidad de la cistina en un pH acido, facilitaria su
precipitacion y la formacion del calculo.
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La cistinuria es la responsable de aproximada-
mente el 6-10% de las litiasis en nifios. Es la en-
fermedad litidsica mas compleja de tratar, con
unaltoindice de recidiva. A pesar de las medidas
profildcticas (alta ingesta hidrica, restriccién de
sodioy de proteinas animales y alcalinizacion de
|a orina) o tratamientos farmacoldgicos, un gran
porcentaje de pacientes desarrollaran litiasis re-
cidivante, cuya Unica alternativa posible seran
los procedimientos quirdrgicos.

2.5. Definicion de riesgo de cristalizacion
urinaria

Para los tipos de calculos mas frecuentes (oxa-
lato u fosfato calcicoy dcido Urico), la presencia
de uno o mas de los siguientes hallazgos en
orina es sugestiva de riesgo aumentado de cris-
talizacion o riesgo litégeno urinario:

« Calcio >20 mg/dl.

- Oxalato >40 mg/I.

« Calcio/citrato 0,33 mg/mg.

« Tres o mas alteraciones diferentes conside-
radas potencialmente litégenas:

— Calcio >17 mg/dl.

— Fosforo >100 mg/dl.

— Acido urico >60 mg/d|.
— Citrato <230 mg/I.

— Oxalato >30 mg/I.

— Magnesio <5 mg/dl.

— pH urinario 6,2 0 <5,5.
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Ademas, un estudio realizadoen una poblacién ~ 2.6. Tipos de calculos

sanade lasIslas Baleares demostrd que, incluso

enausencia de alteraciones metabdlicas urina- ~ Enla Tabla 1 se muestran los tipos de calculos
rias, existen nifos con riesgo de cristalizacion,  y las alteraciones mas frecuentes con las que
fundamentalmente condicionado por unvolu-  estan relacionados.

men urinario bajo.

Tabla 1. Tipos de calculos

Tipo de célculo

%

Alteracion mas frecuente

Calculos papilares de oxalato calcico 12,9 |« Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
» Lesion del epitelio de |a papila renal
Calculos no papilares de oxalato calcico 16,4 |  Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
monohidrato + pH urinario >6,0 (hidroxiapatita) o <5,5 (cuando se detecta acido Urico),
materia organica, farmacos insolubles, etc.
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares de oxalato calcico 338 | ¢ Hipercalciuria, hiperoxaluria
dihidrato « Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
» pH urinario >6,0 (cuando se detecta hidroxiapatita)
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares mixtos de oxalato 11,2 | « Hipercalciuria, hipocitraturia
cdlcico dihidrato e hidroxiapatita + pH urinario 56,0
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares de hidroxiapatita 7,1 | ¢ Hipocitraturia, hipomagnesuria
* pH urinario >6,0
+ Acidosis tubular renal
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos infecciosos de estruvita 41 « Infeccion urinaria
Calculos no papilares de brushita 0,6 | ¢ Déficit urinario de inhibidores
» Hipercalciuria pH urinario >6,0
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares de acido drico 8,2 | ¢ Hiperuricosuria
* pH urinario <5,5
» Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos mixtos de oxalato calcico 2,6 |« Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
monohidrato y acido urico « Hiperuricosuria
* pH urinario <5,5
Calculos no papilares de cistina 11 | «Hipercistinuria

+ pH urinario <5,5
» Cavidades de baja eficacia urodinamica
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2.7. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas tienden a ser dife-
rentes en funcion de la edad del nifio. Habitual-
mente, el cuadro de cdlico nefritico con dolor
lumbar irradiado a la fosa iliaca y a la zona pe-
rineal y genital, con trastorno miccional, hema-
turia, nduseas y vomitos, no suele presentarse
tan claramente como en el adulto; solo ocurre
asi en nifios mayores y adolescentes.

En nifios mas pequenos, la sintomatologia es
en muchas ocasiones mas inespecificay puede
manifestarse como disuria, irritabilidad, vomi-
tos, dolor inespecifico o cuadro infeccioso.

Es necesario recordar que estas manifestacio-
nes pueden presentarse antes de que se forme
el cdlculo, cuando esta ya presente la alteracion
metabdlica y cristaluria, situacion conocida
como prelitiasis.

Algunos pacientes, principalmente los de me-
nor edad, cursan de forma asintomatica o con
microhematuria persistente, y el diagnostico
se produce de forma casual en el seguimiento
de una uropatia o en el estudio ambulatorio de
un dolor abdominal crénico.

2.8. Protocolo diagnéstico

2.8.1. Historia clinica

-+ Historia familiar de nefrolitiasis, enferme-
dad o malformaciones renales, gota; con-
sanguinidad de progenitores.

+ Antecedentes personales de infeccion uri-
naria pasada o reciente.

+ Busqueda de sintomas y signos previamen-
te descritos en el apartado de clinica.
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+ Historia dietética en relacion con la ingesta
de alimentos ricos en sodio, productos lac-
teos, proteinas animales, alimentos ricos en
oxalato (cola, té y chocolate). Ingesta apro-
ximada de agua al dia.

2.8.2. Examenes complementarios
Analitica en sangre

« Basica: creatinina, sodio, potasio, cloro, cal-
cio, fosfato, acido urico, magnesio, fosfatasa
alcalina y gasometria venosa.

+ Hormonas: PTH intacta, calcidiol, calcitriol
(en caso de hipercalcemia, hipercalciuria o
insuficiencia renal).

+ Marcadores de metabolismo éseo: igualin-
dicacién que en hipercalciuria.

Analitica en orina
+ Urocultivo.

« Estudio metabdlico urinario en nifios incon-
tinentes.

« Una orina aislada en ayunas con determi-
nacion de creatinina, calcio, oxalato, fosfa-
to, acido urico, citrato y magnesio, ademas
de analisis basico de orina que incluya pH
y microscopia optica para la deteccion de
cristales.

+ Unaorina aislada una hora después de una
ingesta de alimentos ricos en calcio, con
determinacién de calcio, citrato y creatini-
na. Dicha muestra podra ser después de un
desayuno o después de una cena (guardan-
dose en la nevera hasta la mafnana siguien-
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te). Realizar en dos dias diferentes ambas
muestras de orina.

Estudio metabdlico urinario en ninos con-
tinentes.

Orina aislada en ayunas con determinacion
de creatinina, calcio, citrato (para analizar
el componente resortivo de la hipercalciu-
ria), ademas de analisis basico de orina que
incluya pH y microscopia 6ptica para la de-
teccion de cristales.

Orina de 24 horas (dos muestras) que in-
cluya creatinina, calcio, oxalato, fosfato,
acido urico, citrato y magnesio. También se
recomienda afadir sodio y potasio en las
muestras de 24 horas como marcadores
indirectos del habito nutricional.

Otros estudios urinarios

Test de Brand o cuantificacion de aminoa-
cidos en orina.

Beta 2 microglobulina (proteinuria de bajo
peso molecular) en caso de sospecha de en-
fermedad de Dent.

Pruebas de acidificacion urinaria: en caso de
asociarse hipercalciuria e hipocitraturia, por
sospecha de acidosis tubular renal distal.

Los valores de referencia especificos de la edad
infantil se recogen en las Tablas 2 y 3.

Estudios de imagen

Ecografia renal: es de eleccion en nifios, ya
que no emite radiacion, y permite el diag-
nostico de practicamente todas las litiasis
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Tabla 2. Valores normales de los indices urinarios en

poblacién infantil

Calcio/creatinina

0-6 meses: <0,8 mg/mg
6 meses-2 afios: <0,5 mg/mg
>2 afios: <0,21 mg/mg

Fosforo/creatinina

0-2 afios: <2 mg/mg

5-7 afios: <1,49 mg/mg

8-10 afios: <0,97 mg/mg
>10 afios: <0,90 mg/mg

Magnesio/creatinina

<0,06 mg/mg

Acido trico/creatinina

3-4 afios: <1,14 mg/mg
5-6 afios: <0,96 mg/mg
7-8 afios: <0,88 mg/mg
9-10 afios: <0,73 mg/mg
11-12 afios: <0,61 mg/mg
>12 afios: <0,50 mg/mg

Citrato/creatinina

>320 mg/g

Oxalato/creatinina*

0-6 meses: <325 mmol/mol

7 meses-2 afios: <130 mmol/mol
2-9 afios: <70 mmol/mol

>10 anos: <50 mmol/mol

Cistina/creatinina

<1 mes: 180 mg/g
1-6 meses: 112 mg/g
>6 meses: 38 mg/g

*Factor de conversion para cociente oxalato/crea-
tinina a unidades internacionales: 128 x [oxalato
(mg/l)/creatinina (mg/dI)].

>1,5-2 mm. Detecta alteraciones renales y
delavia urinariay presenta alta sensibilidad
para evidenciar calculos radiolucentes. Tiene
dificultad para objetivar pequefos calculos
ureterales y en ocasiones sobrestima el ta-
mano de la litiasis.

+ Radiologia simple: permite ver cdlculos ra-
diopacos (segln el componente calcico) y
localizar calculos en uréter medio.

+ Tomografia computarizada (TC): su utiliza-
cion ha superado a la urografia intravenosa
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Tabla 3. Valores normales de excrecion urinaria de
solutos en 24 horas en poblacién infantil

Parametro Valor normal
Calciuria <4mg/kg/24 he
Citraturia 24,5 mg/kg/24 ho<
Nifios >320 mg/24 h/1,73 m?
Nifias >365 mg/24 h/1,73 m?
Magnesuria 21 mg/kg/24 h
Fosfaturia <1000 mg/24 h/1,73 m*
<21,6 mg/kg/24 hf
Uricosuria <815mg/24 h/1,73 m*
Oxaluria <45mg/24 h/1,73 m*
Cistinuria Hasta 10 afios: <13 mg/1,73 m?/24 h
>10 afios: <48 mg/1,73 m?/24 h
Adultos: <60 mg/1,73 m?/24 h

*Ghatzalli S, Barrat TM. Urinary excretion of cal-
cium and magnesium in children. Arc Dis Child.
1974,49:97-101.

bAreses R, Arruebarrena D, Arrriola M, Mingo T, Ugarte
B, Urbieta MA. Estudio Haurtxo. Valores de referencia
del citrato en plasma y orina en la edad pediatrica.
Nefrologia. 1994;14:302-307.

‘Pak CY. Citrate and renal calculi. Miner Electrolyte
Metab. 1987;13:257-266.

dHernandez Marco R, Nuiiez Gomez F, Martinez Cos-
ta C, Fons Moreno J, Peris Vidal A, Brines Solanes J.
Urinary excretion of calcium, magnesium, uric acid
and oxalic acid in normal children. An Esp Pediatr.
1988;29:99-104.

¢Santos F, Garcia Nieto V. Tratado de Nefrologia Pedia-
trica. Seccion 1. Madrid: Aula Médica; 2006.
fChenYH, Lee AJ, Chen CH, Chesney RW, Stapleton FB,
Roy S 3rd. Urinary mineral excretion among normal
Taiwanese children. Pediatr Nephrol. 1994;8:36-39.
gStapleton FB, Linshaw MA, Hassanein K, Gruskin
AB. Uric acid excretion in normal children. J Pediatr.
1978;92:911-914.

hCameron MA, Sakhaee K, Moe OW. Nephrolithiasisin
children. Pediatr Neprol. 2005;20:1587-1592.

4>
Protocolos » Litiasis renal e hipercalciuria idiopatica l‘\".:l'J

(UIV) en sensibilidad (96%) y especificidad
(98%). Se debe utilizar en caso de alta sospe-
chade litiasis y ecografia renal no concluyen-
te. Permite evidenciar cdlculos muy peque-
flos. La uro-TC (con contraste) puede detectar
la presencia de obstruccion o hidronefrosis.

+Uroresonancia con gadolinio: permite valo-
rar la obstruccion renal y obtener detalladas
imagenes de riflones y vias urinarias.

+UIV: es atil para definir la anatomia de la
via urinaria de forma previa a la litotricia
o cirugia. Asimismo, se sigue utilizando
en centros donde no hay disponibilidad de
otras técnicas.

+ Densitometria 6sea: tiene las mismas indi-
caciones que las pruebas de acidificacién.

Analisis del calculo

Combinacién de microscopia estereoscépica y
espectroscopia infrarroja con transformadas de
Foureir. La utilizacién de estas técnicas por per-
sonal adiestrado permite el conocimiento de la
composicion, la macro-y la microestructura, asi
como los factores etiologicos del calculo. Este
estudio se lleva a cabo en el Instituto Univer-
sitario de Investigacion en Ciencias de la Salud
(IUNICS) de la Universidad de las Islas Baleares
y puede realizarse a través de la pagina web de
la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica.

2.9. Tratamiento

2.9.1. Médico

En la mayoria de los casos, el paciente con cé-
lico nefritico debe ser hospitalizado con hidra-
tacion y tratamiento IV para controlar el dolor
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mediante analgésicos y antiinflamatorios. Las
litiasis <0,4 cm tienen una alta probabilidad de
eliminarse espontaneamente en nifos en edad
escolar,y las de 0,5-0,7 cm en adolescentes; Las
litiasis »0,7 cm dificilmente pueden eliminar-
se de forma espontanea y debe recurrirse a la
cirugia.

2.9.2. Litotricia

La mas extendida y con mas experiencia en Pe-
diatria es la extracorporeal shock wave lithotrip-
sy (ESWL). Practicamente no hay limitaciones
para su uso en cuanto al tipo de calculoy la
localizacion de este, asi como por tamafio (0,5-
1,5 cm). En Pediatria, requiere habitualmente
sedacion del paciente, intubacion en nifios pe-
querios y lactantesy, tras |a sesion, hidratacion
por via intravenosa y antibioterapia profilac-
tica. Con todas estas medidas, existen pocas
posibilidades de complicaciones infecciosas o
mecanicas (puede ser muy Util, en casos de-
terminados, la colocacion de un catéter doble
J de drenaje ureteral previo a la litotricia). El
éxito de Ia litotricia tiene una relacion inversa
principalmente con el tamafio del calculo, y la
existencia de infeccién urinaria recurrente aso-
ciada dificulta también la resolucion.

2.9.3. Cirugia: ureterorrenoscopia y otras
técnicas quirirgicas

Los avances en técnicas endouroldgicas infanti-
les han hecho que la ureterorrenoscopia sea la
técnica de eleccion para la extraccion de litia-
sis en el tracto urinario inferior, e incluso en el
superior, para lo que es necesaria la dilatacion
previa del uréter. Litiasis de >1,5 cmy litiasis
coraliformes no son subsidiarias de litotricia y
requieren otras técnicas quirurgicas como la

\j
nefrolitotomia percutanea y la pielotomia la-
paroscopica o robdtica. En algunas ocasiones

hay que recurrir a la cirugfa abierta o laparos-
copica e incluso a la nefrectomia.

2.10. Prevencion de la recurrencia

Independientemente de la alteracion metabo-
lica detectada, el mejor tratamiento para evitar
la recurrencia de litiasis es asegurar una inges-
ta adecuada de agua que permita una diuresis
>1,5 ml/kg/h. En adolescentes, la ingesta de
agua debe ser >2,51.

Una vez detectada la alteracion metabdlica,
el tratamiento debera ir encaminado a la co-
rreccion de esta, de modo que se contrarreste
el desequilibrio generado entre los diferentes
componentes de la orina.

2.10.1. Hipercalciuria

Ver apartado 1.

2.10.2. Hipocitraturia

Eltratamiento de la hipocitraturia se basa en in-
crementar en el aporte de citratos mediante la
administracion de alimentos citricos en la dieta
y aportes orales de citrato potasico (1-2 mEq/
kg/dia). Es preferible ingerirlos en las comidas
principales, fundamentalmente en la cena.

El objetivo terapéutico sera mantener los va-
lores de citrato por encima de la normalidad y
el indice calcio/citrato <0,33 mg/mg. El citrato
oral debe ser administrado con precauciény es
preciso monitorizar el pH urinario para que no
sobrepase el valor de 6,5, para evitar la preci-
pitacion de fosfato.
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2.10.3. Hiperuricosuria

La HU de causa no enddgena (que es la forma
que predomina en los pacientes con litiasis)
debe tratarse incrementando el aporte li-
quido, disminuyendo el aporte de proteinas
animales y alcalinizando la orina con citrato
potdsico. Si coexiste hiperuricemia, se debe
tratar en funcién de la causa y valorar el uso
de alopurinol.

2.10.4. Hiperoxaluria

+ En hiperoxaluria (HO) de causa genética, el
tratamiento serd la piridoxina.

En HO secundarias a sindromes malabsorti-
vos se debe tratar la causa subyacente.

En otras HO de causa no genética se debe
incrementar el aporte hidrico, disminuir el
consumo de alimentos ricos en oxalato y
asegurar un aporte adecuado de calcio en
la dieta.
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