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ARTICULO ESPECIAL

En los ultimos anos, el manejo del pa-
ciente litidsico ha experimentado modifica-
ciones importantes. Esto se ha debido al de-
sarrollo de nuevos procedimientos tera-
péuticos mucho menos invasivos para eli-
minar el calculo de la via urinaria, como la
litotricia, entre otros. Como consecuencia,
en este momento solamente un niimero re-
ducido de pacientes necesitan técnicas de
cirugia abierta en su tratamiento®. De for-
ma paralela, se ha producido un gran avan-
ce en el conocimiento de los mecanismos fi-
siopatoldgicos que dan lugar a la formacién
de un célculo. En la mayoria de los pacien-
tes se van a poder detectar alteraciones me-
tabolicas responsables de la enfermedad.
Los grandes progresos ocurridos en el cam-
po de la biologia molecular nos permiten
conocer ademas, cuéles son las alteraciones
genéticas a partir de las cuales se producen
muchas de estas alteraciones metabdlicas.

En base a estos datos, el tratamiento in-
tegral de la litiasis renal incluye no sola-
mente la eliminacion del célculo de la via
urinaria, sino también la realizaciéon de un
estudio metabdlico completo que ponga en
evidencia cuales son sus causas. Ello nos
permitird, a su vez, llevar a cabo un trata-
miento etioldgico mds correcto y evitar la
aparicién de recurrencias®.

La incidencia de la litiasis renal en el ni-
fio no se conoce con exactitud, pero es mu-
cho menor que la del adulto. Depende de fac-
tores genéticos, raciales, nutricionales, etc. y
varfa ampliamente segtin la zona geogréfi-
ca. En estudios tanto europeos como ameri-
canos se ha estimado que oscila entre 0,13
y 1,52 casos por cada 1.000 admisiones hos-
pitalarias. Ocurre en todas las edades aun-
que con mucha menor frecuencia por deba-
jo delos 2 afios y al contrario que el adulto,
apenas existen diferencias entre ambos se-
x0839, Por tltimo, la litiasis renal, tanto en
el nifio como en el adulto se caracteriza por
sus frecuentes recurrencias que, segtin dis-
tintos estudios, oscilan entre el 7 y el 54%647.
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Teniendo en cuenta todas estas carac-
teristicas epidemiolégicas, la primera pre-
gunta que podriamos hacernos serfa: ;cual
es el papel que debe desempenar el pedia-
tra en una enfermedad que, en general, se
incluye dentro de la patologia del adulto?
Para responder a esta pregunta va a ser im-
prescindible comentar, aunque sea breve-
mente, algunos de los aspectos clinicos etio-
patogénicos y metabélicos de la enferme-
dad renal litidsica.

Recientemente hemos revisado los ca-
sos de 60 pacientes que, durante los tltimos
25 afios, fueron controlados en nuestra Sec-
cién de Nefrologfa Pediatrica por haber pre-
sentado una litiasis renal. La edad inicial de
dichos pacientes oscilé entre 8 meses y 18
afios con un cociente V:M de 1,2. En el 57%
de los casos existian antecedentes familia-
res de litiasis. Los sintomas mas frecuentes
fueron el dolor abdominal, la fiebre (se-
cundaria a la infeccién) y la hematuria (ca-
si siempre macroscopica), los cuales estu-
vieron presentes en el 48, 26 y 25%, respec-
tivamente. El grupo mas numeroso estaba
constituido por 25 pacientes (42% del total)
con una litiasis cdlcica. La litiasis infectiva
ocupaba el 2° lugar con un 27% de pacien-
tes y en la mitad de ellos la infeccion esta-
ba producida por un germen productor de
ureasa (proteus, enterobacter, estafilococo).
En 5 casos (10%) se detect6 una anomalia
estructural del tracto urinario (una hidro-
nefrosis, una duplicidad pielo-ureteral con
ureterocele, un rifién en herradura, un hi-
pospadias escrotal, una vejiga neurdgena y
un reflujo vésico-ureteral). En la mitad de
estos tltimos pacientes se asociaba algtin ti-
po de alteracién metabdlica (hipercalciuria
o hiperuricosuria) como factor coadyuvan-
te ala litiasis. La cistinuria se detecté en un
5% de pacientes y en el 15% no se logro co-
nocer la causa de la litiasis. Ninguno de
nuestros pacientes present6 una litiasis pu-
ra de dcido trico aunque en 4 ocasiones se
detectd una hiperuricosuria en combinacién
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con una hipercalciuria (7% de los casos), lo
que dio lugar en todos ellos a la formacién
de célculos de oxalato calcico.

Al realizar el estudio metabdlico en los
25 pacientes con litiasis célcica se compro-
b6 que la alteracion metabélica més fre-
cuente era la hipercalciuria. En un 32% de
los casos estaba presente de forma aislada
(hipercalciuria idiopatica) y en un 20% en
combinacién con otras alteraciones meta-
bolicas (hipercalciuria + hiperuricosuria o
hipercalciuria + hipocitraturia). Entre las
otras etiologias de la litiasis calcica destaca:
la hiperoxaluria idiopatica (12%), el sindro-
me hipercalcémico-hipercalcitrico secun-
dario a la inmovilizacion (12%) y el sindro-
me de lisis tumoral (8%). Por dltimo, entre
la alteracién metabdlicas menos frecuentes
debemos mencionar: la hipocitraturia idio-
pética (4%) hipomagnesuria idiopatica, (4%)
hiperoxaluria entérica (4%) y acidosis tu-
bular distal (4%). No se detectd ningtin ca-
so con defectos enzimaticos en el metabo-
lismo del oxalato (hiperoxaluria primaria ti-
po Iy II) o del metabolismo de las purinas
(Sindrome de Lesch-Nihan, xantinuria, etc.)
lo que corrobora lo poco frecuente con que
estas enfermedades son referidas en la lite-
ratura. En conclusion, podemos decir que,
en casi la mitad de los pacientes, se demos-
tr que la litiasis era una consecuencia de al-
teracién metabélica en la orina.

Por otro lado, debemos de recordar que
existe un grupo no pequefio de pacientes,
muchos de ellos con antecedentes familia-
res de litiasis que, sin haber formado cal-
culos todavia visibles, presentan una sin-
tomatologfa muy parecida a los pacientes
litidsicos: cuadros agudos repetidos de do-
lor abdominal mas o menos localizado y a
veces referido a zona lumbar, hematuria
macro o microscopica asociada, no al dolor
abdominal, sindrome miccional con disu-
ria y polaquiuria, fiebre, vomitos, retencién
urinaria, etc. Se trata de pacientes con al-
teraciones metabolicas en la orina como hi-
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percalciuria, hiperuricosuria o hiperoxalu-
ria que, segtin estudios recientes, tienen un
riesgo de litiasis varias veces superior al de
la poblacién pedidtrica normal. Segtn di-
chos estudios, estos pacientes forman mi-
crocalculos (célculos de tamafio menor de
3 mm) que normalmente expulsan de for-
ma esponténea coincidiendo con los cua-
dros clinicos referidos mds arriba. Estos pa-
cientes se encuentran en situacioén de preli-
tiasis y se les considera como futuros for-
madores de calculos.

De todo lo referido se desprende que el
perfil de las anomalias metabélicas urina-
rias detectadas en los pacientes pedidtricos
con litiasis es muy similar al perfil de los
pacientes adultos, lo que nos estd sugirien-
do que la predisposicién a padecer una en-
fermedad renal litidsica no comienza en la
edad adulta sino en la nifiez. Es nuestra obli-
gacion como pediatras, detectar todas estas
alteraciones metabdlicas urinarias lo mas
precozmente posible y, si lo hacemos, con-
seguiremos reducir la incidencia de litiasis,
no sélo en el nifio, sino también en la edad
adulta®10,

Para detectar las alteraciones metaboli-
cas urinarias causantes de la litiasis, es ne-
cesario realizar un estudio metabélico en
sangre y orina. Siempre que sea posible, se
recogerdn 2 muestras de orina de 24 horas
y, tras cada una de ellas, una miccion ais-
lada (22 miccién de la mafiana) prolongan-
do el ayuno de la noche. Entre la orina de
24 horas y la miccion aislada se realizara
una extraccion de sangre para analitica. En
el lactante y en el nifio pequefio, en los que
la recogida de orina minutada es extrema-
damente dificil, el estudio se puede realizar
en orina de miccién aislada. También se
puede utilizar la miccion aislada cuando el
estudio metabélico es necesario realizarlo
en Atencién Primaria.

Tanto en sangre como en orina se de-
terminara: creatinina, urea, acido trico, io-
nes, calcio total y calcio idnico, fésforo y
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magnesio. En sangre se realizard ademas
una gasometrfa capilar y, cuando exista una
hipercalciuria o una hiperfosforemia, una
PTH intacta. En la orina se determinard tam-
bién: pH, oxalato, citrato, amonio, sulfato y
TCO.. En la orina de micci6n aislada se de-
terminard: pH, cociente calcio/creatinina,
test de Brand para despistaje de la cistinu-
ria, sedimento urinario para valorar la cris-
taluria y un urocultivo para descartar una
infeccién urinaria activa®610,

Para evitar errores en los resultados del
estudio metabolico, se desecharan todas
aquellas orinas recogidas de forma inco-
rrecta. Se considerard que una orina de 24
horas esta bien recogida cuando la creatini-
nuria del paciente expresada en mg/kg/24
horas es igual a la creatininuria de los con-
troles normales para su edad. Los valores
de la creatininuria para nuestra poblacién
normal quedan reflejados en la tabla I en
donde podemos ver que varian con la
edad213),

Igual que ocurre con la creatininuria los
valores normales de los distintos metaboli-
tos urinarios (calciuria, uricosuria, oxalu-
ria, citraturia, etc.) varian en funcién de la
edad, del sexo y de otros factores (genéti-
cos, raciales, geograficos, nutricionales, etc.).
Ello impide poder utilizar un tinico valor
de referencia como normalmente se hace en
los pacientes adultos. Ademas, como la me-
todologfa utilizada por los distintos auto-
res para obtener los valores de referencia es
diferente, éstos varian considerablemente
entre las distintas publicaciones de la lite-
ratura.

En nuestra opinion, para poder realizar
un estudio metabélico en un paciente litia-
sico, es imprescindible disponer de valores
de referencia propios, lo que nos permiti-
ra obtener resultados mas exactos y evitar
que se produzcan errores que a veces pue-
den ser importantes. En nuestra Seccién de
Nefrologia Peditrica hemos obtenido los
valores de referencia de la excrecion urina-
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TABLA I. VALORES DE REFERENCIA DE LA EXCRECION URINARIA DE LOS DISTINTOS METABOLITOS RELACIONADOS CON LA LITIASIS RENAL

(EsTupio HAURTXO)

Metabolito Edad Orina 24 h m. a
Creatininuria mg/kg/24 h*
3 -4 afos 17,87 +3,19 —
5-7 afios 19,88 +3,20 —
8- 10 anos 20,73 +3,30 —
11- 14 afos 22,51 £350 —
Calciuria mg/kg/24 h** Cociente Ca/Cr
mg/mg
0 - 6 meses — <0,80
7 - 12 meses — <0,60
1-2 afios — <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/1,73m?* IE tirico
mg/100 FG***
Pretérmino
29 - 33 semanas — <8,8
34 - 37 semanas — <46
RN Término — <33
3 -4 anos 688 + 144
5-11 anos 600 + 140 0,56
12 - 14 afos 545 +128
Oxaluria mg/24 h/1,73m* Cociente Ox/Cr mmol/mol***
Valor maximo
0 - 6 meses — 360
7 - 24 meses — 174
25 - 48 meses — 101
3 -14 anos Hombre  23,63+7 —
Mujer 26,35 +9
Citraturia mg/kg/24h*
3 - 14 anos 9,62 +4,05 —

ria, dela calciuria, uricosuria, oxaluria y ci-
traturia, entre otros, en 359 ninos de nues-
tra poblacién infantil sana, con edades com-
prendidas entre 3 y 14 afios. Dichos valores
fueron publicados en la revista de Nefrolo-
gia bajo el nombre de Estudio Haurtxo, en-
tre los afios 91 y 94 (Tabla I)1216).

En los recién nacidos y lactantes, la ex-
crecion urinaria de los metabolitos litogé-
nicos se determina en miccién aislada uti-
lizando diversos indices de excrecién. En
todos lo casos los valores de dichos indices

en los primeros meses de la vida son ele-
vados y, posteriormente, descienden has-
ta igualarse a los del nifio mayorcito a par-
tir de la edad de 2-3 afios71?).,

En dltimo lugar, debemos comentar,
aunque sea muy brevemente, que existen
factores fisico-quimicos en la orina, que
desempefian un papel importante en el
complejo proceso que da origen a la litia-
sis renal.

Para que se forme un calculo es nece-
sario que la orina esté supersaturada con

respecto a la sal que va a constituir el fu-
turo calculo. El primer proceso que tiene lu-
gar en la formacién del clculo es la nucle-
acion heterogénea, la cual ocurre como con-
secuencia de la precipitacién de las sales,
alrededor de particulas existentes previa-
mente en la orina, como detritus celulares,
cilindros, otras especies cristalinas, etc. y
que al ir aumentando de tamafio, formaran
un niicleo estable.

Tras la nucleacion se producird, en pri-
mer lugar, el crecimiento del cristal, lo que
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supone la incorporacion gradual al niicleo,
de nuevas unidades cristalinas y, en se-
gundo lugar, la agregacion o unién de los
distintos cristales entre si®.

Ahora bien, la formacion de cristales es
un proceso comtin a todas las personas los
cuales, una vez formados, van a atravesar
la via urinaria en 3-4 minutos, siendo eli-
minados con facilidad. Para que sea posi-
ble la formacién de un calculo es necesa-
rio que se produzca la retencién del cristal
adhiriéndose a las células tubulares por un
complejo proceso que todavia hoy no se en-
tiende en su totalidad y en donde van a de-
sempefiar un papel importante, la lesion ce-
lular producida por el propio calculo y la
accién de algunas sustancias (mucoprotei-
nas) que, tras polimerizarse, actiian como
un pegamento. Tras la fijacion del cristal se
deposita alrededor del mismo material or-
génico, e inorgdnico haciéndose cada vez
mas grande hasta formar un cdlculo visible.
Las situaciones que facilitan la estasis uri-
naria (malformaciones nefrourolégicas) y
la infeccién, favorecen la fijacién del célcu-
10 (0),

En la orina existen una serie de sustan-
cias modificadoras de la cristalizacién que
se comportan como inhibidores o como pro-
motores de la misma. Dentro de los inhibi-
dores, unos van a actuar disminuyendo la
supersaturacion de la orina, formando com-
plejos solubles como, por ejemplo, el citra-
to con el calcio (citrato calcico) y el magne-
sio con el oxalato (oxalato de magnesio), re-
duciendo de esta manera la supersaturacién
de oxalato célcico. Otros inhibidores acttian
como absorbentes, en la superficie de los
cristales previamente formados, alterando
las propiedades fisico-quimicas de dichas
superficies e inhibiendo la velocidad del cre-
cimiento y de agregacioén de los mismos. En-
tre ellos mencionar a los glucosaminoglica-
nos, la nefrocalcina, la proteina de Tamm-
Horsfall, la uropontina, etc. Por el contrario,
las sustancias promotoras en ocasiones au-
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mentan la supersaturacién urinaria, como
ocurre cuando existe una concentracién
anormalmente elevada de los componentes
litogénicos (hipercalciuria, hiperuricosuria
e hiperoxaluria). Otros promotores como las
mucoproteinas, los uromucoides etc., favo-
recen la velocidad de crecimiento y de la
agregacion de los cristales al alterar sus pro-
piedades fisico-quimicas. Normalmente exis-
te un equilibrio entre los inhibidores y los
promotores y como consecuencia de ello no
se forman célculos. Cuando este equilibrio
se rompe ya sea por disminucion de los in-
hibidores o por aumento de los promotores,
se inicia el proceso litégeno® 2,

Otras preguntas que podrian hacerse se-
rian: jpor qué la litiasis es més frecuente en
el adulto? y, ;por qué algunos pacientes pe-
didtricos con alteraciones metabélicas en
la orina como hipercalciuria, hiperuricosu-
ria, etc. tardan mas tiempo que otros, con las
mismas alteraciones, en formar célculos?

La supersaturacion urinaria es una con-
dicién necesaria para la formacién del cl-
culo, pero no suficiente de tal manera que
a un mismo nivel de supersaturacién, pre-
dominan los inhibidores, habrd menos ries-
go de cristalizacién y de litiasis. Por el con-
trario, si predominan los promotores, el ries-
g0 serd mayor®@2,

En este sentido, estudios recientes rea-
lizados en nifios han demostrado que los
pacientes litidsicos tienen niveles de gluco-
saminoglicanos (inhibidores de la cristali-
zacion) disminuidos cuando se comparan
con pacientes hipercalcitricos sin litiasis y
con nifios normales®. Otros estudios han
demostrado que la menor incidencia de li-
tiasis de oxalato cdlcico en la edad pedia-
trica podria ser atribuida, entre otros facto-
res, a la existencia de unos niveles urinarios
de inhibidores de bajo peso molecular (ci-
trato, magnesio), mas elevado en el nifio que
en el adulto. Se ha demostrado, ademas que
las macromoléculas urinarias (glucosami-
noglicanos, nefrocalcina, etc.) tienen un efec-
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to inhibidor de la agregacién de oxalato cdl-
cico y de la adherencia del cristal a las cé-
lulas tubulares, més potente en el nifio que
en el adulto®.

En nuestra unidad disponemos de un
programa informdtico, “el programa
Equil”®), creado por Finlayson, que nos per-
mite calcular el nivel de saturacién de las
distintas sales en la orina, a partir del pH
urinario y de la concentracion de los distin-
tos metabolitos urinarios. Teniendo en cuen-
ta una serie de principios fisico-quimicos,
como la concentracion i6nica libre, los coe-
ficientes de actividad, la fuerza idnica, la for-
macion de complejos libres, etc., se calcula
el producto de actividad iénica y la super-
saturacion relativa de una sal en la orina. Se
considera que, si la saturacion urinaria es in-
ferior a uno, la orina estd subsaturada con
respecto a dicha sal, si es igual a uno estd sa-
turada y si es superior a uno, supersatura-
da. En este momento se acepta que el grado
de saturacién urinaria, aunque a veces no
discrimina adecuadamente a los paciente li-
tidsicos de los controles normales, es un in-
dice de gran utilidad clinica para medir el
riesgo de cristalizacion y para verificar la efi-
cacia del tratamiento en estos pacientes. En
nuestra experiencia nos ayuda, ademds, a
conocer el mecanismo etiopatogénico que
da origen a un calculo en un paciente de-
terminado.

En conclusién, a pesar de los grandes es-
fuerzos llevados a cabo en los tltimos afios
para poder explicar por qué algunos nifios
producen célculos urinarios y otros no, to-
davia hoy la patogenia de la litiasis renal no
estd totalmente aclarada. Se trata de un pro-
ceso multifactorial donde todos los datos ob-
tenidos del paciente tienen que ser valorados
conjuntamente. En mas de la mitad de los ca-
s0s, la litiasis es secundaria a alteraciones me-
tabdlicas, la mas frecuente de las cuales esla
hipercalciuria idiopatica. La segunda causa
es la infeccién y/o las malformaciones uri-
narias, mientras los defectos metabdlicos en-
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zimdticos hereditarios son poco habituales.
El estudio de la saturacion urinaria median-
te el programa Equil puede ser de gran ayu-
da cuando se utiliza como indice de cristali-
zacion y de riesgo litégeno en un paciente de-
terminado. A su vez, sirve para comprobar
la eficacia del tratamiento establecido en es-
tos pacientes y para conocer con mayor exac-
titud el mecanismo etiopatogénico que dio
lugar a la formacion de un calculo.
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