Actualizaciéon

Puntos clave

El manejo integral de

" la enfermedad renal
litiasica (ERL) implica
eliminar el célculo de la
via urinaria y buscar las
causas responsables de su
formacion, evitando asi las
recurrencias.

La incidencia y
" prevalencia de la ERL
en el nino es mucho menor
que la del adulto y depende
de factores climaticos,
raciales, socioeconémicos,
metabdlicos, nutritivos y
genéticos.

. Se trata de un proceso
= multifactorial donde
los datos obtenidos del
paciente tienen que ser
interpretados de forma
conjunta, ya que cada
uno de ellos muestra
facetas diferentes de la
enfermedad.

El 15-45% de los
ninos con una
ERL permanecen sin
diagnosticar debido a la
sintomatologia inespecifica
que produce, sobre
todo en los niflos mas
pequenos.

La deteccién precoz
" de la etiologia, reduce
su incidencia en la edad
pediatrica y también en el
adulto.

A pesar de los

" esfuerzos realizados
en los ultimos anos para
poder explicar por qué
algunos ninos producen
calculos urinarios y otros
no, la patogenia de la
ERL no esta totalmente
aclarada.
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Epidemiologia

La incidencia de la
enfermedad renal litidsica
(ERL) en nifios ha
aumentado debido a los
cambios en los habitos
alimenticios y a la mayor
prevalencia de sobrepeso
y obesidad en la poblacion
pediatrica de los paises
desarrollados.
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Introduccion

La enfermedad renal litidsica (ERL) siempre
se ha considerado una enfermedad tipica del
adulto. Sin embargo, con bastante frecuencia
también estd presente en la edad pedidtrica,
aunque en muchas ocasiones pasa desaperci-
bida, sin ser diagnosticada.

En los ultimos afios se han experimentado
avances importantes en el desarrollo de nuevos
procedimientos terapéuticos mucho menos in-
vasivos para eliminar el calculo de la via urinaria,
como por ejemplo la litotricia. Asimismo se ha
progresado enormemente en la comprensién de
los mecanismos fisiopatogénicos que dan lugar a
la formacion del cilculo. Los grandes progresos
en el campo de la biologia molecular nos permi-
ten conocer, ademds, cudles son las bases gené-
ticas a partir de las cuales se producen las altera-
ciones metabdlicas causantes de la litiasis'>.
Como consecuencia, el manejo integral de la
ERL implica no solamente eliminar el cdlculo
de la via urinaria, sino también buscar las cau-
sas responsables de su formacién, con el fin
de evitar que se produzcan recurrencias de la
enfermedad.

Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia de la litiasis re-
nal en el nifio, aunque mucho menores que la
del adulto, no son bien conocidas. Dependen
de factores genéticos, climdticos, raciales, so-
cioeconémicos, metabdlicos, nutritivos, etc., y
varian ampliamente segun la zona geografica.

Estudios epidemioldgicos recientes informan
de que en los tltimos 10 afios se ha producido
un incremento de la incidencia de la ERL en
nifios. Posibles explicaciones a este fenémeno
incluyen cambios en los hébitos alimentarios
en los paises desarrollados y un aumento en
la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la
poblacién pedidtrica®®.

Se ha estimado que dicha incidencia oscila en-
tre 0,13 y 1,52 casos por cada 1.000 admisiones
hospitalarias y ocupan el 10% de todos los ca-
sos de litiasis en adultos®. Estos datos hay que
valorarlos con precaucién porque el 15-45% de
los casos permanecen sin diagnosticar debido
la sintomatologia inespecifica que producen,
sobre todo en los nifios mds pequefios®.

En algunas partes del mundo, como por
ejemplo en Turquia, la prevalencia es mucho
mis alta y puede llegar a ser comparable con
la de los adultos®. Ocurre a todas las edades,
aunque con mucha menor frecuencia por de-
bajo de los 2 afios y a diferencia del adulto,
las diferencias entre ambos sexos”'® son poco
significativas y no constantes*'.
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En estudios realizados en EE. UU. se refiere
que la ERL ocurre con mucha mds frecuen-
cia en la raza blanca donde la incidencia es
2 veces mayor que en la asidtica, ocurriendo
raramente en los afroamericanos y en los nati-
vos americanos'?. La predisposicién genética,
reflejada en las diferencias raciales y en la alta
incidencia de una historia familiar de urolitia-
sis, indica la importancia que tienen los facto-
res genéticos en esta enfermedad®'.

Tanto en el nifio como en el adulto, la ERL
se caracteriza por sus frecuentes recurrencias,
que segun distintos estudios oscila entre el 7
y el 54%7813,

La localizacién de los cilculos también va-
ria segun las distintas dreas geogrificas. En
Europa y en EE. UU., el 90% de los casos se
localizan en la via urinaria alta, mientras que
en los paises en vias de desarrollo (sudeste
asidtico y zonas de Africa) lo hacen preferen-
temente en la vejiga (litiasis vesical endémi-
ca). La composicién de estos ultimos, es casi
siempre de urato aménico y su etiologia, a
diferencia de los paises desarrollados, estd en
relacién con una dieta rica en cereales, hipo-
proteica y pobre en fosfatos. Se ha compro-
bado que cuando en un pais subdesarrollado
mejora el nivel de vida, se produce una dis-
minucién de los célculos vesicales y un au-
mento en el nimero de cdlculos localizados
en la via urinaria alta. En los paises desarro-
llados, los calculos vesicales son excepciona-
les y cuando aparecen son la consecuencia de
anomalias anatémicas o funcionales de la via
urinaria inferior (vejiga neurdégena, patologia
uretral, vejiga ileal, etc.)”$13.

Manejo de la
enfermedad renal
litiasica

Es necesario realizar: una historia clinica com-
pleta, un andlisis microbiolégico de orina, un
estudio por técnicas de imagen, un andlisis de
la composicién del cilculo y un estudio bio-
quimico en sangre y orina. Dichos estudios nos
mostrardn facetas diferentes del proceso litidsi-
co, por lo que nunca deberan valorarse aislada-
mente, sino de forma conjunta y coordinada.

Historia clinica: sintomatologia,
antecedentes y exploracién clinica

Sintomatologia

La sintomatologia varia con la edad y es tanto
mas dificil de interpretar cuanto mds pequefio
es el paciente. El sintoma mds importante
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es el dolor, producido por la movilizacién
del célculo a través de la via urinaria. En el
lactante casi siempre se manifiesta en forma
de llanto inconsolable, confundiéndose con
el colico del lactante. En el nifio mayorcito
produce episodios de dolor abdominal mds
o menos localizado, a veces referido a zonas
lumbares, estando presente en el 40-75%
de las ocasiones. El cuadro tipico de célico
nefritico del adulto, solamente aparece en el
adolescente.

La hematuria macro o microscépica estd pre-
sente en el 30-90% de los casos, pudiendo
acompaifiar o no al dolor abdominal. En el
20-50% de los pacientes puede aparecer un
sindrome miccional con disuria, polaquiu-
ria, etc., sobre todo en los cilculos vesicales
y uretrales o cuando se asocia una infeccién
urinaria. Otros sintomas menos frecuentes
son la fiebre, sobre todo si hay infeccién uri-
naria, los vémitos y la retencién urinaria.
Algunos pacientes, sobre todo los de menor
edad, cursan de forma asintomdtica, pasando
desapercibidos o diagnosticindose de forma
Casu312’7’8’10'13’14.

Con frecuencia, se puede pasar por alto el
origen urolégico del dolor. Ello se debe a
la ocurrencia inconstante de disuria y he-
maturia, a la localizacién del dolor en ireas
diferentes de los flancos y a la no visualiza-
cién del cdlculo en los estudios de imagen,
en algunos casos. Se considerard siempre la
posibilidad de urolitiasis en los nifios que,
teniendo un dolor abdominal recurrente,
tienen ademds una historia familiar positiva
de ERL, incluso aunque no exista disuria y/o
hematuria®.

Existe un grupo de pacientes, muchos de ellos
con antecedentes familiares de litiasis, que
sin haber formado célculos todavia visibles,
presentan una sintomatologia muy parecida
a los pacientes litidsicos. Se trata de pacientes
que tienen un riesgo de litiasis varias veces
superior al de la poblacién pedidtrica normal,
que forman microcalculos (calculos de tamafio
menor de 3 mm) que normalmente expulsan
de forma espontinea y que muchas veces pa-
san desapercibidos en los estudios de imagen.
Se acepta que estos pacientes se encuentran
en «situacién de prelitiasis» y se les considera
como futuros formadores de cilculos®*1015,
Segun otros autores, este grupo de pacientes
no tiene mds riesgo de litiasis que la pobla-
cién pedidtrica general.

Antecedentes

Se buscarin antecedentes familiares de li-
tiasis que, seguin diferentes estudios, estin
presentes entre el 22 y el 75%. Se investigard
si existe una historia litidsica anterior, identi-
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ficando la edad de comienzo, el nimero total
de cdlculos formados y el tratamiento previo
recibido. Algunas enfermedades metabdlicas
hereditarias, como la cistinuria, la hiperoxa-
luria primaria, el raquitismo hipofosfatémico
con hipercalciuria, la acidosis tubular renal y
otras tubulopatias, pueden manifestarse muy
precozmente, en los primeros meses o afios
de la vida.

Debe descartarse patologia digestiva, como
diarrea crénica, celiaquia, fibrosis quistica, o
enfermedades inflamatorias crénicas, como
la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa.
En estos procesos se produce una importante
pérdida intestinal de agua, electrolitos, dlcalis
y calcio con la aparicién de una orina concen-
trada y 4cida, asociada a una hipocitraturia y
una hiperoxaluria secundaria a un aumento de
la absorcién intestinal de oxalato. Todo ello
da lugar a una alteracién de la composicién
i6nica de la orina facilitadora de la aparicién
de célculos.

En algunos pacientes, el primer episodio de
litiasis renal puede ser la expresién de una
enfermedad sistémica, como el hiperparati-
roidismo primario, la sarcoidosis, los tumores
de alto recambio celular como los linfomas
(sindrome de lisis tumoral), etc. También
puede indicar la presencia de otras enferme-
dades, como la acidosis tubular distal u otras
tubulopatias mds complejas'®'>!.

Ademais de investigar si ha habido episodios
de infeccién del tracto urinario previos, debe
practicarse un estudio microbiolégico de orina
con el fin de descartar una infeccién urinaria
activa causante de una litiasis infectiva.

Debe identificarse si hay antecedentes de inmo-
vilizacién en relacién con problemas traumato-
l6gicos, trastornos incapacitantes como paralisis
o de otro tipo, que hayan podido generar un
sindrome de hipercalcemia-hipercalciuria se-
cundario a un proceso de resorcién sea'”.

Se interrogard sobre la administracion previa
de medicamentos que puedan haber induci-
do la aparicién de alteraciones metabdlicas
importantes en la orina facilitadoras de la
cristalizacion'.

Historia nutricional

Es fundamental llevar a cabo una historia nu-
tricional. Cuando las transgresiones dietéticas
son importantes se pueden producir cambios
bioquimicos, que creardn un ambiente fisico-
quimico en la orina favorecedor de la cristali-
zacién',

Exploracion fisica

La exploracién fisica es util para conocer las
caracteristicas del dolor abdominal (difuso,
localizado, pufiopercusién renal, etc.). Se me-
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Antecedentes

Deben investigarse: los
antecedentes familiares
de la enfermedad,
historia litiasica anterior,
patologia digestiva,
enfermedades sistémicas,
episodios de infeccién
urinaria, antecedentes

de inmovilizacién,
administracién de
farmacos y desequilibrios
dietéticos.
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Sintomatologia

Teniendo en cuenta que

la sintomatologia puede
ser inespecifica, se
considerara la posibilidad
de urolitiasis en aquellos
casos con dolor abdominal
recurrente asociado a una
historia familiar positiva de
ERL, incluso si no existe
disuria y/o hematuria.
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dirdn el peso, la talla, el indice de masa corpo-
ral (IMC) y la presién arterial®'%1314, Siempre
se debe valorar si existen malformaciones
congénitas o signos de enfermedad renal cré-
nica: fallo en el crecimiento, malformacio-
nes genitourinarias, hallazgos esqueléticos de
raquitismo, calcificacién de tejidos blandos
(hipercalcemia), etc.

Estudio por técnicas de imagen

Inicialmente se practicard una radiografia de
abdomen simple y ecografia renal. La radio-
grafia de abdomen solamente puede detectar
los célculos radioopacos y se considera que
tiene una baja sensibilidad y especificidad pa-
ra el diagnéstico de urolitiasis.

La ecografia es tan efectiva como la urografia
1V para el diagnéstico de la urolitiasis. Tiene la
ventaja de que es una técnica ficil de realizar y
no necesita radiaciones ionizantes. Ademds de
localizar el célculo, es idonea para detectar di-
lataciones u otras anomalias estructurales la via
urinaria. No es tan sensible como otras técni-
cas para detectar pequefios calculos, sobre todo
cuando estdn localizados en el uréter®®13:14,
No nos aporta datos sobre la funcién renal y es
una técnica dependiente del observador.

En ocasiones, puede ser necesario realizar una
tomografia computarizada (TC), sobre todo si
en las exploraciones anteriores se sospecha una
obstruccién y no se visualiza el calculo. Gracias
a esta técnica, podremos conocer el grado de
obstruccién y la funcionalidad del rifién afec-
tado®*1>14. Estudios recientes indican que la
TC es mucho mis exacta que la ecografia para
detectar cualquier célculo, independiente de su
localizacién'. Tiene el inconveniente de que
somete al paciente a radiacién. La resonancia
magnética puede ser una técnica de gran utili-
dad, con la ventaja de que no irradia.

La aparicién del cilculo en los estudios de ima-
gen depende de su composicién. Los que estin
compuestos de oxalato cilcico o de fosfato cél-
cico tienen una imagen muy densa en las radio-
grafias convencionales y en la TC. Los célculos
de estruvita y los de cistina son de densidad
intermedia. Los célculos de acido trico son ra-
diotransparentes, necesitando la administracién
de contraste para poder visualizarlos, teniendo
ademds una baja densidad en la TC®.

Analisis del calculo

Siguiendo los trabajos de Grases et al’, con
amplia difusién tanto dentro como fuera de
nuestro pais, el andlisis del cilculo puede ser
de gran utilidad a la hora de aclarar la etio-
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logia de la litiasis. Cada tipo de cdlculo, en
funcién de su composicién, representa una
determinada forma clinica de la enfermedad
litidsica, con una fisiopatologia, evolucidn,
prondstico y tratamiento diferente (véase el
apartado «Tipos de calculos»).

En primer lugar, se analizard la estructura
macroscopica del cdlculo antes y después de
su fragmentacién, mediante una lupa binocu-
lar, valorando la estructura cristalina, el orden
de deposicién de los distintos componentes y
la visualizacién del corazén del calculo®.
Posteriormente, deberin identificarse el o
los componentes mayoritarios del cdlculo
mediante espectroscopia infrarroja. Se tra-
ta de un método sencillo y especifico, que
consiste en exponer los componentes del
calculo a la radiacién infrarroja, obtenién-
dose patrones especificos para cada compo-
nente a una determinada longitud de onda.
El analisis quimico del cdlculo es un mé-
todo inexacto que actualmente ha quedado
totalmente en desuso’.

Por ultimo, si es posible, serd de gran utili-
dad el estudio de la estructura microscépica
del célculo mediante microscopia de barrido
con andlisis por dispersién de rayos X, pu-
diendo llegar a determinar por este procedi-
miento incluso los nucleantes heterogéneos y
las posibles etapas del desarrollo del cilculo
(véase el apartado de estudio fisico-quimico
de la orina)?.

Estudio de laboratorio

Estudio bioguimico en sangre y orina

Después del primer episodio de litiasis renal,
es necesario realizar un estudio metabdlico
completo, ya que se ha referido que el 48-
86% de los nifios con ERL tienen alteraciones
metabdlicas' 718,

Siempre que sea posible, se recogerdn una
o 2 muestras de orina de 24 h y tras cada
una de ellas una miccién aislada (segun-
da miccién de la mafiana), prolongando el
ayuno de la noche. Entre la orina de 24 h
y la miccién aislada se realizard una extrac-
cién de sangre para analitica. En el lactante
y el nifio pequefio, donde la recogida de
orina minutada es extremadamente dificil,
el estudio se realizard en orina de miccién
aislada. Diversos autores han subrayado que
los cocientes soluto/creatinina en orina de
la segunda miccién de la mafiana tienen una
buena correlacién con la excrecién de solutos
en orina de 24 h".

Con el fin de que el estudio bioquimico re-
fleje lo mds exactamente posible la situacion
metabolica del paciente, se realizard en ré-
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gimen ambulatorio, bajo la dieta libre y en
las condiciones de vida habituales del nifio.
Debera esperarse a que el paciente perma-
nezca asintomdtico y fuera de la fase aguda
del cuadro clinico que motivé el diagnéstico.
Siempre que sea posible, un mes antes del
estudio se suspenderd todo medicamento que
pueda provocar cambios en la composicién
quimica de la orina.

Tanto en sangre como en la orina de 24
h, se determinardn: creatinina, urea, icido
urico, iones, calcio total y calcio idnico, fés-
foro y magnesio. En la sangre se realizard
ademds una gasometria capilar y, cuando
exista hipercalciuria o hipofosforemia, una
parathormona intacta (PTHi). En la orina
se determinard también: pH, oxalato, citra-
to, amonio, sulfato y tCO,. En la orina de
miccién aislada se determinard: pH, cociente
calcio/creatinina, test de Brand para el cri-
bado de la cistinuria, sedimento o citometria
urinaria para valorar la presencia de hema-
turia, proteinuria, leucocituria, bacteriuria,
cristaluria (cristales hexagonales de cistina,
de 2,8 dihidoxiadenina y de algunas drogas
como indinavir) y urocultivo para detectar
una infeccién urinaria activa, causante de
una litiasis infectiva®!%,

Por ultimo, debe hacerse un perfil de pH uri-
nario durante 3-4 dias, determinando el pH
con tira reactiva en el domicilio, antes del de-
sayuno, antes de la comida y antes de la cena.
El perfil de pH urinario nos aportard datos
referentes a la etiologia de la litiasis, permi-
tiéndonos visualizar el ambiente urinario en
el que se produce. El pH alcalino favorece
la precipitacion de fosfato cilcico y fosfato
amonico-magnésico, y nos hard pensar en una
litiasis infectiva o en procesos que cursan con
calculos de fosfato cdlcico, como la acidosis
tubular distal o el hiperparatiroidismo prima-
rio. Como el 4cido urico y la cistina precipitan
en las orinas 4cidas, ante un pH < 5,5 debe
sospecharse una alteracién del metabolismo
de las purinas o una cistinuria. La solubilidad
del oxalato cilcico estd poco influenciada por
el pH urinario™.

Debe realizarse también un andlisis de heces,
con el fin de buscar bacterias degradadoras
del oxalato, especialmente el Oxalobacter for-
migenes, que usa el oxalato como fuente de
energia y que su ausencia podria dar lugar a
la una hiperoxaluria secundaria y facilitar la
formacién de calculos®.

En algunas ocasiones, serd necesario realizar un
estudio de aminodcidos en sangre y orina, y de
dcidos orgdnicos en orina, asi como un estudio
genético, si se sospecha que la causa de la ERL
es una enfermedad hereditaria como la oxaluria
primaria, la cistinuria cldsica, etc.
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La principal fuente de error al realizar un
estudio metabdlico se deriva de la reco-
gida incorrecta de la orina de 24 h. Ade-
mds de explicar a los familiares cémo de-
ben realizar la recogida, en todas las
orinas se comprueba, como criterio de
fiabilidad de que estd bien recogida, que
la creatininuria del paciente expresada en
mg/kg/24 h es igual a la de los controles
normales para su grupo de edad. Los valores
de la creatininuria para nuestra poblacién
normal varian con la edad y queda reflejados
en la tabla 1222,

Metabolitos urinarios relacionados con la
enfermedad renal litidsica: valores de referencia
Al realizar el estudio metabdlico, a las difi-
cultades existentes para obtener orinas minu-
tadas, sobre todo en los nifios mds pequefios,
se suman las variaciones observadas en la
excrecién urinaria de los distintos metabolitos
relacionados con la litiasis (calciuria, uricosu-
ria, oxaluria, citraturia, etc.) en funcién de la
edad, el sexo y de otros factores ya mencio-
nados (genéticos, raciales, geogréficos, nutri-
cionales, etc.). Ello impide poder utilizar un
unico valor de referencia como normalmente
se hace en los pacientes adultos. Ademis, la
metodologia utilizada por los distintos autores
para obtener los valores de referencia ha sido
muy diferente, lo que ha dado lugar a que
dichos valores varien considerablemente en-
tre las distintas publicaciones de la literatura.
De todo lo dicho, se deduce que si queremos
realizar una valoracién metabdlica adecuada
en estos pacientes va a ser imprescindible que
cada laboratorio disponga de sus propios va-
lores normales.

En nuestra Seccién de Nefrologia Pedidtrica
hemos obtenido los valores de referencia de la
excrecion urinaria de la calciuria, la uricosuria,
la oxaluria y la citraturia, entre otros, en 359
nifios sanos con edades comprendidas entre los
3 ylos 14 afios (estudio Haurtxo, tabla 1),

Factores relacionados
con la enfermedad
renal litiasica

La ERL es un proceso muy complejo que
puede ser la consecuencia de malformaciones
anatémicas del tracto urinario que favorecen la
estasis urinaria, las infecciones de orina, las al-
teraciones metabdlicas, los desequilibrios nutri-
cionales, la administracién de firmacos o estar
en relacién con factores genéticos y ambienta-
les. Cuando se realiza un estudio adecuado, la
ERL idiopitica es poco frecuente?’.
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Estudios por imagen
Inicialmente, se practicara
una radiografia de
abdomen simple y
ecografia. Habra que
realizar una tomografia
computarizada si en

las exploraciones
anteriores se sospecha
una obstruccién y no se
visualiza el calculo.
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Analisis del calculo

El analisis del calculo
puede ser de gran utilidad
a la hora de aclarar la
etiologia de la ERL. Cada
tipo de calculo, en funcién
de su composicion,
representa una
determinada forma clinica
de la enfermedad litiasica
con una fisiopatologia, una
evolucion, un pronostico y
un tratamiento diferentes.
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Tabla 1. Valores de referencias de la excrecion

litiasis renal (estudio Haurtxo)

(. T

urinaria de los distintos metabolitos relacionados con la

Metabolito Edad Orina 24 h Miccién aislada
Creatfininuria mg/kg/24 he
3-4 anos 17,87 + 3,19 -
5-7 anos 19,88 + 3,20 -
8-10 anos 20,73 + 3,30 -
11-14 anos 22,51 = 3,50 -
mEq/kg/24 h —
Excrecién sodio? <3 —
Excrecion potasio® >3
Calciuria mg/kg/24 h* Cociente Ca/Cr mg/mg
0-6 meses - < 0,80
7-12 meses - < 0,60
1-2 anos - < 0,47
Hombre Mujer
P3 0,51 0,01 0,01
3-14 afos P50 2,34 0,08 0,06
P97 5,56 0,29 0,28
Uricosuria mg/24 h/1,73 m* IE drico mg/100 FG*
Pretérmino
29-33 semanas - <8,8
34-37 semanas - < 4,6
RN término - <33 @
3-4 afos 688 + 144
5-11 afos 600 = 140 0,56
12-14 afios 545 + 128
Oxaluria mg/24 h/1,73 m* Cociente Ox/Cr mmol/mol
Valor méximo
0-6 meses - 360
7-24 meses - 174
25-48 meses - 101
3-14 afos Hombre 23,63 +7 =
Muijer 26,35+ 9
Citraturia mg/kg/24 h° Cociente Citr/Cr mg/g
3-14 afios 9,62 + 4,05 > 400
Magnesuria Cociente Citr/Cr mg/mg
2-15 anos 2,10+ 1,13 0,11 £ 0,06
Cistinuria® mg/24 h/1,73 m?
< 60

Media + DE. b Percentiles. <indice de excrecién del acido rico (IE drico) y cociente Ox/Cr en miccién aislada obtenidos de
Stapleton®>3¢ y Leumann?¥’, respectivamente. ¢ Excrecién de sodio, potasio y cistinuria obtenidos de Srivastava'®.

Desequilibrios nutricionales

En general, se acepta como dieta litogénica
aquella que ofrece un aporte reducido de liqui-
dos y/o un aporte excesivo de alimentos ricos en
calcio, proteinas animales, oxalato y sal®1®1314,

El aporte reducido de liquidos eleva la sa-
turacién de las distintas sales en la orina. El
exceso de calcio, la restriccién severa de fésfo-
ro y un aporte elevado de proteinas animales,
glucosa o sacarosa incrementan la excrecién
urinaria de calcio. La restriccién excesiva de
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calcio produce una hiperoxaluria de origen
intestinal. El exceso de sal produce una hi-
pocitraturia y un aumento de la excrecién
de calcio por la orina®®, habiéndose descrito
una relacién fuerte entre el sodio urinario y
la excrecién de calcio, y una relacién inversa
entre la ingesta de potasio y la calciuria'. Las
dietas cetogénicas utilizadas para el control
de las convulsiones favorecen la aparicién de
célculos de acido urico y de sales de calcio. El
exceso de alimentos ricos en oxalato, como
el cacao, el chocolate, el té, las espinacas, la
remolacha, el zumo de ardndano, las bebidas
de cola, etc., pueden producir hiperoxaluria.
Lo mismo ocurre con el zumo de naranja, que
contiene oxalato y vitamina C, esta ultima
precursora del oxalato?.

Alteraciones metabdlicas en orina
relacionadas con la enfermedad renal litidsica

Las alteraciones metabélicas pueden ser pri-
marias o derivarse de factores ambientales y/o
nutricionales. Aproximadamente, en el 75%
de los nifios con ERL se descubre una causa
metabolica causante de la enfermedad®"®.

Hipercalciuria

La hipercalciuria se define como el aumento de
la excrecién urinaria de calcio, siendo secunda-
ria a multiples causas. Se considera idiopdtica
cuando no estd asociada con la hipercalcemia o
con otras causas de hipercalciuria.

Existen 3 mecanismos que contribuyen a
la hipercalciuria: la absorcién intestinal de
calcio aumentada (hipercalciuria absortiva),
aumento de las pérdidas renales (hipercal-
ciuria renal) y aumento de la resorcién 6sea
de calcio (hipercalciuria resortiva). Multi-
ples factores genéticos y ambientales pueden
afectar a alguno de estos mecanismos. La ta-
bla 2 refleja las distintas causas que dan lugar
a una hipercalciuria.

En estudios recientes se ha descrito que la
incidencia de la hipercalciuria idiopética (HI)
como factor etiolégico de la ERL oscila entre
el 30 y el 60%'"", siendo el factor de riesgo
litégeno mds frecuente.

Segun el estudio Haurtxo?, entre los 3 y
14 afios, cuando la calciuria se expresa en
mg/kg/24 h, no varia ni con la edad ni con el
sexo. Los valores obtenidos en este estudio
son mds elevados que los referidos en la lite-
ratura americana’>*! y europea®’, superando
los 4 mg/kg/24 h, que es aceptado normal-
mente como el limite superior de la calciuria
normal. Sin embargo, son muy similares a los
obtenidos en algunos estudios realizados en
nuestro propio pais (tabla 1)%.
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Tabla 2. Causas de la hipercalciuria

Renales

Hipercalciuria Idiopética

Acidosis tubular distal
Seudohipoaldosteronismo primario tipo Il
Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria
Raquitismo hipofosfatémico hereditario con
hipercalciuria

Sindrome de Bartter

Enfermedad de Dent

Sindrome de Fanconi

Rifién en esponja

Pielonefritis aguda

Endocrinolégicas

Diabetes mellitus
Hipertiroidismo
Sindrome de Cushing
Obesidad

Sindrome hipercalcémico

Sindrome de Williams

Hiperparatiroidismo primario
Hipercalcemia-hipercalciuria idiopética
Hipercalcemia secundaria: cancer, sarcoidosis,
inmovilizacién, intoxicacién vitamina D

Transgresiones dietéticas

Exceso de calcio

Restriccion severa de fosforo
Exceso de profeinas animales
Exceso de sal

Déficit de potasio

Exceso de glucosa o sacarosa
Diefa cetogénica

Farmacos

Diuréticos de asa, esteroides, nutricion parentera|,
aporte excesivo de calcio, ofros

Hiperuricosuria

El écido urico es el producto final del me-
tabolismo de las purinas. La hiperuricosuria
puede ser secundaria a una hiperproduccién
de 4cido trico, a un defecto tubular o a una
ingesta elevada de alimentos ricos en puri-
nas. Puede ser familiar o idiopdtica y puede
presentarse en forma individual o asociada a
una hipercalciuria (tabla 3). Aunque habitual-
mente la frecuencia de la litiasis urica es baja,
contribuye de forma importante en la forma-
ci6n de cilculos de oxalato cilcico (nucleacién
heterogénea).

El estudio Haurtxo demuestra que entre los
3 y los 14 afios, cuando se expresa en mg/24
h/1,73m?, no varia con el sexo pero si con
la edad (tabla 1), disminuyendo progresiva-
mente a lo largo del crecimiento?’. Igual que
ocurre con la calciuria, estos valores son supe-
riores a los publicados previamente®. Existen
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Estudio de laboratorio

El estudio metabdlico
debe realizarse en una

0 2 muestras de orina
de 24 h, cuando el
paciente se encuentre
asintomatico, en régimen
ambulatorio, bajo dieta
libre y en condiciones
habituales de vida.

Es imprescindible

que cada laboratorio
disponga de sus propios
valores de referencia, de
la excrecion urinaria de
los distintos metabolitos
relacionados con la litiasis
(calciuria, uricosuria,
oxaluria, citraturia, etc.),
ya que sufren variaciones
en relacion con la edad,
sexo y otros factores.

bp
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Factores relacionados
con la enfermedad renal
litiasica

La ERL es un proceso
muy complejo, que puede
ser la consecuencia

de: malformaciones
anatémicas del tracto
urinario que favorecen

la estasis urinaria, las
infecciones de orina, las
alteraciones metabdlicas,
los desequilibrios
nutricionales, la
administracion de
farmacos o estar en
relacién con factores
genéticos y ambientales.
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estudios en nuestro pais que han obtenido

valores similares a los nuestros®>3.

Hiperoxaluria

El origen de la hiperoxaluria puede ser pri-
mario o secundario y estd en relacién con
diversas situaciones clinicas, las cuales quedan
reflejadas en la tabla 3.

Los valores de la oxaluria en el estudio Haurtxo,
realizados en una poblacién pedidtrica entre 3 y
14 afios, no sufren variaciones con la edad pero
si con el sexo, siendo discretamente mds eleva-
dos en las nifias. Aunque estas diferencias son
significativas, no parecen tener relevancia clinica
(tabla 1)*”. Algunos estudios recientes han ob-
tenido valores mds elevados que los nuestros®.
Durante la infancia, la excrecién de oxalato por
la orina es mis elevada?®.

(. T

Hipocitraturia

La citraturia, segin el estudio Haurtxo, no
varia con la edad ni con el sexo (tabla 1), pero
sus valores presentan una gran dispersion, lo
que dificulta la deteccién de las hipocitratu-
rias leve-moderadas®. En la infancia la citra-
turia es mis elevada.

En los pacientes con litiasis renal e hipocitratu-
ria debe descartarse siempre una acidosis tubular
renal completa o incompleta. Las causas de la
hipocitraturia quedan reflejadas en la tabla 3.

Administracién de farmacos
Pueden inducir la aparicién de alteraciones me-

tabolicas importantes en la orina facilitadoras de
la cristalizacién, actuando a 3 niveles diferentes:

Tabla 3. Causas de hiperuricosuria, hiperoxaluria e hipocitraturia

Hiperuricosuria

Procesos con hiperproduccién de dcido vrico
Sobreactividad de la PRPPS

Déficit de HGPRT: sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de Kelley-Seegmiller

Gota juvenil familiar
Tumores de alto recambio celular (leucosis, linfomas)

Durante el tratamiento quimioterdpico de algunos fumores (leucemia, linfomas)

Discrasias sanguineas: anemia hemolitica, policitemia vera

Glucogenosis tipos |, IIl, V, VI

Otros: ejercicio fisico, ingestion de alcohol, psoriasis, quemaduras graves, hipoxia tisular, efc.

Tubulopatias renales

Hipouricemia renal hereditaria

Tubulopatias proximales complejas: sindrome de Fanconi primario o secundario, enfermedad de Dent, enfermedad

de Harthup, ofros

Férmacos hiperuricosiricos: probenecid, sulfinpirazona, fenilbutazona, écido ascérbico, manitol, contrastes

radiolégicos, salicilatos a dosis altas, efc.

Ingestion excesiva de purinas

Hiperoxaluria

Hiperoxaluria idiopética

Aporte excesivo de alimentos ricos en oxalato o precursores como vitamina C

Deplecion infestinal de Oxalobacter formigenes

Incremento de la absorcion intestinal de oxalato en patologia intestinal (enfermedad intestinal inflamatoria,
malabsorcién intestinal, celiaquia, fibrosis quistica, reseccién intestinal)

Deficiencia de piridoxina

Secundaria a defectos enziméticos hereditarios: hiperoxaluria primaria tipo | y tipo Il

Hipocitraturia

Hipocitraturia idiopética

Hipocitraturia secundaria a una acidosis sistémica
Acidosis tubular renal completa o incomplefa
Hipocaliemia

Asociada a enfermedades inflamatorias del intestino, celiaquia, fibrosis quistica, resecciones infestinales

Ingesta elevada de proteinas animales y sal
Diefa cetogénica

HGPRT: hipoxantina-guanidinafosforribosiltransferrasa; PRPPS: fosforibosil-pirofosfato-sintetasa.
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— Cristalizando ellos mismos, como ocurre
con firmacos que siendo pocos solubles al-
canzan altas concentraciones en la orina (fe-
nitoina, triamtereno, sulfonamidas, indinavir,
ceftriasona)?.

— Produciendo un aumentando de la concen-
tracién urinaria de metabolitos relacionados
con la ERL, como los firmacos anticancerosos
(aumento de acido trico en orina), los gluco-
corticoides (aumento de calcio en la orina), el
alopurinol (utilizado en el sindrome de lisis
tumoral da lugar a aumento de la xantina), el
aporte de calcio y de vitamina D, y los diuréti-
cos de asa (aumento de calcio y oxalato).

— Alterando el pH de la orina y descen-
diendo la solubilidad de algunos metabolitos,
como en el caso de firmacos que inhiben
la anhidrasa carbénica en el rifién, como la
acetazolamida, que produce una acidosis me-
tabélica y, como consecuencia, una hipocitra-
turia y una elevacién del pH urinario®.

Otros factores

Como ya se ha mencionado previamente, la
infeccién unida o no a anomalias estructurales
del tracto urinario es una etiologia frecuente
de la ERL (véase cilculos infecciosos). Segun
algunos estudios, puede existir una asociacién
entre sobrepeso-obesidad y la ERL en el ni-
fio. Otros estudios recientes, a diferencia de
lo que ocurre en el adulto, no han confirmado
dicha asociacién®.

En la tabla 4 se reflejan las diferentes etiologias
de la ERL segun las distintas series de la lite-
ratura. Aunque existen diferencias importantes
entre unos autores y otros, todos coinciden en
que casi la mitad de los casos son secundarios
a algin tipo de alteracién metabdlica. Entre
ellas, la mis frecuente, como ocurre en la edad
adulta, es la hipercalciuria, que estd presente en
el 42% de los pacientes de Stapleton. En nues-
tra serie, ya sea de forma aislada o en combina-
cién con otras alteraciones metabdlicas, explica
el 22% de todas las litiasis.

Estudio fisico-quimico
de la orina

Existen factores fisico-quimicos en la orina que
desempefian un papel importante en el complejo
proceso que da origen a una litiasis renal. Para
que se forme un célculo es necesario que la orina
esté supersaturada con respecto a la sal que va a
constituir el futuro cdlculo. La supersaturacién de
una sal en la orina se define como aquella energia
libre o fuerza termodindmica necesaria para que
se produzca la cristalizacién de dicha sal.
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Nucleacién

El primer proceso que tiene lugar en la for-
macién de un célculo es la nucleacién, que no
es mds que el paso cinético inicial, que per-
mite la transformacién de un liquido en un
s6lido en una orina supersaturada.

La precipitacién de las sales se inicia alrede-
dor de particulas existentes previamente en
la orina (detritus celulares, cilindros hialinos,
otras especies cristalinas), que al ir aumen-
tando de tamafio forman los embriones del
cristal que, si siguen creciendo, formarin un
nucleo estable. Todo este proceso se conoce
con el nombre de nucleacién heterogénea,
que es la que normalmente ocurre en la orina.
Hay 2 fenémenos intimamente relacionados
con la nucleacién heterogénea. El primero
de ellos es la nucleacién secundaria, es decir,
la formacién de nuevos cristales sobre super-
ficies preexistentes de su propia especie. El
segundo fenémeno se conoce con el nombre
de epitaxia, en donde material de un tipo de
cristal precipita sobre la superficie de otro
diferente. Asi, por ejemplo, el urato sédico
o el fosfato cédlcico actuando como agentes
nucleantes pueden hacer precipitar los cris-
tales de oxalato cilcico. Un caso de epitaxia
especial es el que ocurre con el dcido drico y
el urato sédico que promueven la deposicién
de oxalato cilcico sin epitaxia, es decir, en au-
sencia de particulas de urato (salting-out)*".

Crecimiento y agregacion del cristal

Tras la nucleacién, se producird el crecimien-
to del cristal, que supone la incorporacién
gradual de las unidades que van a constituir el
futuro cristal a lugares especificos del nicleo.
En las soluciones supersaturadas como la ori-
na, este proceso es favorable y se produce con
gran facilidad. Una vez formados los cristales
tiene lugar el proceso de agregacién o unién
de los cristales entre si con la formacién final
de una masa sélida que, con el tiempo, se ha-
ce visible, es decir, se forma un cilculo*'.

Retencion del cristal

La formacién de cristales ocurre en todas las
personas. Una vez formados, atraviesan la via
urinaria en unos minutos y son eliminados sin
dificultad. Para que sea posible la formacién de
un cdlculo es necesario que se produzca la reten-
ci6n del cristal, para lo que el cristal debe adhe-
rirse a las células tubulares o epiteliales mediante
un complejo proceso no entendido todavia en su
totalidad y en donde van a desempefiar un papel
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Alteraciones metabdlicas
Las alteraciones
metabdlicas pueden ser
primarias o derivarse
de factores ambientales
y/o nutricionales.
Aproximadamente, en
el 75% de los nifios
con ERL existe una
causa metabdlica de la
enfermedad.
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Estudio fisico-quimico de
la orina

Para que se forme un
célculo es necesario, pero
no suficiente, que la orina
esté supersaturada con
respecto a la sal que va a
constituir el futuro calculo.
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Tabla 4. Causas de la enfermedad renal litidsica en niios segiin distintos autores

Causa Stapleton® Milliner” Choi® Coward®® Camacho®  Areses*
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Infeccién 13,4 18,6 2 30 25 27
Anomalias - - 40 - 15 10
urinarias
Cistinuria 4,5 6,8 1,6 10 0,9 5
Litiasis Orica 3,6 3,6 1,6 - - 0
Litiasis cdlcica
Hipercalciuria 42 17,.2 14,5 17 16 13
Hipercalciuria + - - - - -
hiperuricosuria
Hipercalciuria + - - - - - 2
hipocitraturia
Hiperoxaluria 2,7 59 0 4 0 5
Hipocitraturia - 2,3 - - - 2
Hipomagnesuria - 0 - - - 2
Hiperoxaluria - 54 - 3 - 0
primaria
Misceldnea 15,3 20,3 14,5 10 15 12
Acidosis tubular = 1,8 3,2 3,5 =
distal
Inmovilizacién = 3,6 3,2 7 = 5
Hiperoxaluria - - - - 2
entérica
Lisis tumoral - 0 - - - 3
Otras - 15 8,1 3 -
Etiologia no 18,7 24,9 26 26 = 15
conocida

importante la lesién de las células uroepiteliales
producida por el propio cristal y la accién de
algunas sustancias (mucoproteinas) que, tras po-
limerizarse, actian como un pegamento. Tras la
fijaci6n, se deposita alrededor del cristal material
orgénico e inorgdnico, haciéndose cada vez mds
grande hasta formar un verdadero cdlculo. Las
situaciones que facilitan la estasis urinaria, como
las malformaciones urinarias y la infeccién, fa-
vorecerédn la fijacién del cristal*.

Sustancias modificadora de la cristalizacion

En la orina existe una serie de sustancias modi-
ficadoras de la cristalizacion, que se comportan
como inhibidores o como promotores de la
misma. Dentro de los inhibidores, unos van a
actuar formando complejos solubles, como por
ejemplo el citrato con el calcio (citrato célcico) y
el magnesio con el oxalato (oxalato magnésico),
reduciendo de esta manera la supersaturacién
del oxalato célcico (inhibidores de bajo peso

molecular). Otros inhibidores actian como ad-
sorbentes en la superficie de los cristales pre-
viamente formados, alterando las propiedades
fisico-quimicas y eléctricas de dichas superficies
e inhibiendo la velocidad de crecimiento y de
la agregacién de los mismos (macromoléculas
urinarias). Entre ellos, tenemos que mencio-
nar a los pirofosfatos, glucosaminoglicanos, la
nefrocalcina, la proteina de Tamm-Horsfall, la
uropontina, FKBP-12, bikunin y litostatina'?.

Por el contrario, las sustancias promotoras au-
mentan la supersaturacion urinaria, como ocurre
cuando existe una concentracién anormalmente
elevada de los metabolitos relacionados con la
ERL (hipercalciuria, hiperuricosuria o hiperoxa-
luria). Otros promotores, como las mucoprotei-
nas, los uromucoides, etc., favorecen la velocidad
de crecimiento y de la agregacion de los cristales
al alterar las propiedades fisico-quimicas de los
mismos. Las nanobacterias también han sido
implicadas en la formacién de algunos cilculos,
ya que tienen la capacidad de producir carbona-
to de apatita en su pared celular y actuar como
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el nido en el proceso de formacién del calculo.
Algunos autores han aislado nanobacterias en el
97% de los calculos renales™*.,

Algunas sustancias pueden actuar como pro-
motores en una fase de la litogénesis y como
inhibidores en otra fase. Normalmente, existe
un equilibrio entre los inhibidores y los pro-
motores, y como consecuencia no se forman
célculos. Cuando este equilibrio se rompe, se
inicia el proceso litégeno**.

La orina es una solucién metaestable en donde
el umbral de supersaturacién por encima del
cual comienza la cristalizacién de forma es-
pontinea se denomina producto de formacién
y la linea que separa la fase de subsaturacién
de la supersaturada, producto de solubilidad.
El intervalo que se encuentra entre el producto
de formacién y el producto de solubilidad se
conoce con el nombre de zona metaestable de
supersaturacién, en donde a pesar de que la
orina estd supersaturada, debido al equilibrio
existente entre los inhibidores y los promoto-
res, no se forma la energia libre suficiente para
que se produzca la cristalizacién espontdnea
(fig. 1A). Si por los motivos que sean se pro-
duce un predominio urinario de las sustancias
inhibidoras, el producto de formacién se eleva
y la zona metaestable de supersaturacién se ha-
ce mas amplia, lo que equivale a decir que son
necesarios valores mds elevados de saturacién
urinaria para que se produzcan la cristalizacién
y la formacién de cilculos (fig. 1B). Por el
contrario, si existe un predominio de los pro-
motores el producto de formacién desciende
y la zona metaestable es menor o, lo que es lo
mismo, son necesarios valores de saturacién
menores para que se produzca la cristalizacién
y la formacién de cdlculos (fig. 1C)*#.

En resumen, la supersaturacion urinaria es una
condicién necesaria para la formacién de un
célculo, pero no suficiente. A un mismo nivel
de saturacién, si predominan los inhibidores hay
menos riesgo de cristalizacién y de litiasis, y si
predominan los promotores el riesgo seria ma-
yor. Estudios recientes realizados en nifios han
demostrado que los pacientes litidsicos tienen
valores de glucosaminoglicanos disminuidos
cuando se comparan con pacientes hipercalcii-
ricos sin litiasis y con nifios normales®. Otros
estudios han demostrado que la menor inciden-
cia de litiasis de oxalato célcico en la edad pedia-
trica podria ser atribuida, entre otros factores, a
la existencia de un producto de formacién uri-
nario y unos valores urinarios de los inhibidores
de bajo peso molecular (citrato, magnesio), mas
elevados en el nifio que en el adulto. Se ha de-
mostrado, ademds, que las macromoléculas uri-
narias (glucosaminoglicanos, nefrocalcina, etc.)
tienen un efecto inhibidor de la agregacién del
oxalato cdlcico y de la adhesién del cristal a las

®

(. T

ACTUALIZACION

Enfermedad renal litidsica en la edad pedidtrica. Evaluacién diagnéstica y estudio metabélico

células tubulares, mas potente en el nifio que en
el adulto, con lo que la formacién del nido del
cdlculo se encuentra dificultada®*.

Cilculo del estado de saturacion de las
distintas sales urinarias

En nuestra unidad, disponemos de un progra-
ma informitico, el Programa Equil®, creado
por Finlayson, que nos permite calcular el nivel
de saturacién de las distintas sales disueltas
en la orina en los pacientes con litiasis, a par-
tir del pH urinario y de la concentracién en
moles/l del Na, K, Ca, Mg, NH,, PO,, SO,,
citrato, urato, Cl y tCO,. Teniendo en cuenta
una serie de principios fisico-quimicos, como
la concentracién idnica libre, los coeficientes
de actividad, la fuerza iénica, la formacién de
complejos libres, etc., se calculan el producto
de actividad i6nica y la supersaturacion relativa
de una sal de la orina. Se considera que si la
saturacién urinaria de una sal es inferior a 1 la
orina estd subsaturada de esa sal, si es igual a 1,
saturada y si es superior a 1, supersaturada.

En este momento, se acepta que el grado de sa-
turacién urinaria, aunque a veces no discrimina
adecuadamente a los pacientes litidsicos de los
controles normales, es un indice de gran utilidad
clinica para medir el riesgo de cristalizacién vy,
por tanto, el riesgo de recurrencia en un pacien-
te determinado. También puede ser util para
predecir la composicién del cdleulo y la eficacia
del tratamiento en estos pacientes'”%,

Existen otros métodos mis sencillos, como
el uso del Bonn Risk Index realizado en orina
de 24 h o en miccién aislada, para evaluar el
riesgo de formacién de cilculos de oxalato
célcico, entre otros®.

Tipos de calculos
renales: mecanismos
de formacion

La composicién de los cdlculos normalmente
es mixta predominando siempre alguno de
sus componentes. Teniendo en cuenta todos
los conceptos fisico-quimicos mencionados y
sobre la base de los componentes mayoritarios
de los cdlculos, a su ubicacién y a sus factores
etiolégicos los podemos clasificar en:

Cilculos infecciosos
Ocupan el 12-15% de todos los célculos en

el nifio. Son producidos por gérmenes pro-
ductores de ureasa, como Profeus mirabilis,

R. Areses Trapote

Lectura rapida

h 4
v

Estudio de la saturacion
urinaria

En la orina existen
sustancias que se
comportan como
inhibidores o promotores
de la cristalizacion.

A un mismo nivel de
saturacion, si predominan
los inhibidores hay
menos riesgo de litiasis

y si predominan los
promotores el riesgo seria
mayor.
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El grado de saturacion
urinaria es un indice

de gran utilidad clinica
para medir el riesgo de
cristalizacion, el riesgo
de recurrencia de la

ERL. También puede

ser util para predecir la
composicion del calculo y
la eficacia del tratamiento
en estos pacientes.

254 An Pediatr Contin. 2012;10(5):243-56

| | 02_Actualizacion1.indd 254

®

Evaluacién diagnéstica y estudio metabélico

Cristalizacién

Producto espontanea

c de formacién

99

g2 s

52 Inhibicién

T O

i

m 0 .’

2 E Promocién

a Producto de

solubilidad
Subsaturacién
A
Cristalizacién
SoEChIShES Inhibicién
.7

Promocién

c

© o Producto

] de formacién

£3

T O Producto de

- solubilidad

¢ C

. E

©n Subsaturaciéon

C

Kilebsiella, la Pseudomonas, el ureoplasma, etc.
Son detectados preferentemente en los nifios
més pequefios y estin compuestos de estruvita
(fosfato-aménico-magnésico) y carbonato apa-
tita. Pueden alcanzar un gran tamafio y llegar a
ser coraliformes, ocupando toda la pelvis renal.
La ureasa produce amonio y bicarbonato como
consecuencia de la hidrélisis de la urea, lo que a
su vez provoca un aumento del pH urinario. En
un ambiente urinario alcalino, el bicarbonato se
convierte en carbonato y el amonio se une a los
iones de fosfato y magnesio formando cristales
de estruvita. La masa cristalina formada junto
con el detritus orgdnico (residuos celulares, mi-
croorganismos, mucoproteinas, etc.), por simple
sedimentacidn, se convertird en célculos.

Los gérmenes no productores de ureasa tam-
bién son litogénicos, aunque en menor grado
y, en ocasiones, la infeccién urinaria no es la
causa sino la consecuencia, siendo la forma de
presentacion de la litiasis®!*. En mds del 50%
de los casos, los cilculos infecciosos se asocian
a hipercalciuria’ y con bastante frecuencia a
anomalias estructurales del tracto urinario.

Cilculos de oxalato cilcico

En el 40-50% de los casos el cilculo de oxa-
lato célcico, que puede ser monohidrato o
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Figura 1. Representacion grifica de la
zona metaestable de supersaturacion.
A) Debido al equilibrio entre los inhibi-
dores y los promotores urinarios, no existe
riesgo de cristalizacion. B) Debido al pre-
dominio de los inhibidores, son necesarios
niveles de supersaturacion urinaria mds
elevados, para que aparezca la crista-
lizacion. C) Debido al predominio de
los promotores, son necesarios niveles de
supersaturacion menos elevados para que
aparezca la cristalizacion.

dihidrato. Los célculos de oxalato célcico
monohidrato se dividen, a su vez, en papilares
y no papilares, y suelen generarse en pacientes
con excrecién urinaria de calcio y oxalato nor-
males*. Los dihidratos no son papilares.

Los monohidratos papilares son célculos se-
miesféricos de 2-3 mm de didmetro, con una
superficie convexa y la otra concava, que es
la que permanecerd unida a la papila renal.
Inician su formacién sobre la papila renal,
en zonas donde las células uroepiteliales han
sido lesionadas por el propio cristal. El detri-
tus orgédnico o las sales de fosfato (brucita e
hidroxiapatita) a pH de orina superior a 6 ac-
tian como inductor (nucleacién heterogénea)
de los cristales de oxalato célcico, iniciando
asi el crecimiento del futuro cdlculo. En esta
situacién, los inhibidores de la cristalizacién,
como el citrato, el magnesio y el fitato, re-
tardan o impiden la cristalizacién del oxalato
cdlcico. Si existe un déficit de inhibidores,
estarfa favorecida la formacién de este tipo
de cilculos (véase el apartado «Estudio fisico-
quimico de la orina»)®.

La estructura interna de los cdlculos de oxala-
to calcico monohidrato no papilares es dife-
rente de la de los papilares. Estin compuestos
por una zona central ocupada por el nucleante
heterogéneo responsable de su formacién,
como detritus celulares, fosfato cédlcico a pH
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alcalino y 4cido urico a pH acido (nucleacién
heterogénea). Sobre este corazén central cre-
ce oxalato cdlcico monohidrato columnar que
acaba constituyendo un cdlculo de oxalato cal-
cico. Un déficit de los inhibidores desempefia
también en este caso, un papel importante en
la formacién del calculo®*.

Los célculos de oxalato cidlcico dihidrato sue-
len generarse en personas con hipercalciuria
y/o hiperoxaluria y a valores de pH superiores
a 6. Estos calculos aparecen recluidos en cavi-
dades de baja eficacia urodindmica. Las sales
de fosfato cilcico actuando como agentes nu-
cleantes heterogéneos favorecen la formacion
del calculo. Presentan una estructura desorde-
nada en la que los cristales de oxalato cilcico
se superponen unos sobre otros>*.

Cilculos de fosfato calcico

Representan el 15% de todos los cdlculos. La
litiasis fosfatica de brucita o de hidroxiapatita
no es papilar y requiere la existencia de cavi-
dades renales de baja eficacia urodindmica,
combinada con valores de pH urinario de
6-7. Los microcristales que se van generando
sedimentan alrededor de las paredes de las
cavidades y, aunque el crecimiento es lento,
pueden alcanzar grandes tamafios, creciendo
paralelos unos a otros formando estructuras
en empalizada®. Con frecuencia, en este tipo
de cilculos existe déficit de inhibidores.

Cilculos de acido drico

Representan el 2-4% de todos los casos de li-
tiasis en el nifio pero la incidencia y la preva-
lencia varian segin el drea geogrifica, y llegan
a ser muy elevadas en algunos paises, como
por ejemplo en Israel.

En la formacién de célculos de 4cido trico
el factor determinante es la excrecién ele-
vada del mismo en orinas dcidas, ya que
el 4cido urico es poco soluble en la orina
acida. Existen otros factores necesarios para
su formacién como la existencia de cavida-
des renales con poca eficacia urodindmica
que facilitarian la sedimentacién y el cre-
cimiento de los cristales y/o la disminucién
de inhibidores de la cristalizacién, como
los glucosaminoglicanos y glicoproteinas.
Es frecuente detectar cristales de oxalato
cilcico entre los cristales de 4dcido trico,
confirmando asi la capacidad de los cristales
de dcido urico para actuar como agente nu-
cleante heterogéneo del oxalato cilcico. En
los casos en que el pH de la orina sea mayor
de 7, como por ejemplo ocurre en una I'TU,
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el dcido urico se encuentra en forma de
urato amoénico el cual puede llegar a estar
supersaturado y precipitar, generdndose asi
cdlculos de urato aménico?.

Cilculos renales de cistina

La cistina es un aminodcido muy poco so-
luble en la orina acida. Una eliminacién
elevada de la misma asociada a un pH uri-
nario dcido, como ocurre en la cistinuria
cldsica, da lugar a que su saturacién urinaria
ascienda, precipitando y formando célculos.
Este tipo de cdlculos no suelen ser papilares
y representan el 3% de todos los cilculos.
Su formacién obedece fundamentalmente
a procesos combinados de sedimentacién y
crecimiento cristalino®.

Cilculos renales poco frecuentes

Los producidos por la ingestién de algunos
farmacos ya mencionados, los de carbonato
célcico, urato cilcico, los de 2,8-dihidroxiade-
nina, xantina, dcido orético, litiasis del lactan-
te inducida por leches en polvo contaminadas
con melamina, etc.’.

En conclusién, a pesar de los grandes esfuer-
zos llevados a cabo en los ultimos afios para
poder explicar por qué algunos nifios produ-
cen cédlculos urinarios y otros no, todavia hoy
la patogenia de la ERL no estd totalmente
aclarada. Se trata de un proceso multifacto-
rial en donde todos los datos obtenidos del
paciente tienen que ser valorados de forma
conjunta. En mds de la mitad de los casos
la litiasis es secundaria a alteraciones meta-
bélicas; la mas frecuente de ellas es la hiper-
calciuria idiopdtica. La segunda causa es la
infeccidon y/o las malformaciones urinarias,
mientras que los defectos metabdlicos enzi-
miticos hereditarios son poco frecuentes. El
estudio de la saturacién urinaria mediante
el programa Equil puede ser de gran ayuda
cuando se utiliza como indice de cristali-
zacién y de riesgo litégeno. A su vez, sirve
para predecir la composicién del cilculo y
comprobar la eficacia del tratamiento esta-
blecido. El perfil de las anomalias metabé-
licas detectadas en el nifio recuerda en gran
medida a las detectadas en el adulto, lo que
sugiere que la predisposicién a la litiasis estd
presente desde la nifiez. Si somos capaces de
detectar de forma precoz todas estas anoma-
lias, conseguiremos reducir la incidencia de
la litiasis no solamente en el nifio, sino tam-
bién en la edad adulta.

R. Areses Trapote

Stapleton FB. Childhood stones.
Endocrinol Metab Clin N
Am. 2002;31:1001-15.

Se trata de una revision
sobre la ERL. Los autores
abordan las distintas facetas

de la enfermedad.

Grases Freixedas F, Costa-Bauza
A. Mecanismos de formacién
de célculos. En: Garcia Nieto
V, Santos F, Rodriguez-
Iturbe B, editores. Nefrologia
pediatrica. 2.2 ed. Madrid:
Aula Médica; 2006. p. 917-28.

Los autores describen como

el andlisis del calculo puede

ser de gran utilidad a la

hora de aclarar la etiologia
de la litiasis. Cada tipo de
cdlculo, en funcion de su
composicion, representa una
determinada forma clinica de
la enfermedad litidsica, con
una zsiopata/ogz’a, evolucion,
prondstico y tratamiento
diferentes.

Srivastava T, Alon US.
Urolithiasis in adolescent
children. Adolesc Med.
2005;16:87-109.
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del laboratorio y radioldgica,
los factores fisico-quimicos de
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calcium oxalate urolithiasis. J
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En este estudio, se investiga
por qué en la edad pedidtrica
la urolitiasis tiene una
prevalencia mds baja que

en el adulto. Relacionan

este hecho con que las
macromoléculas urinarias

en el nifio tienen un efecto
inhibitorio mds fuerte contra
la lesion de las células renales
producida por el oxalato.

Langman CB. The molecular
basis of kidney stones. Curr
Opin Pediatr. 2004;16:188-93.

En este trabajo se revisan

las bases genéticas de las
distintas enfermedades que

dan lugar a la ERL en la
edad pedidtrica.
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