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Introducción



La urolitiasis es una enfermedad?

????
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 Datos epidemiológicos: fuerte asociación con ERC
Vupputuri S et al. Ann Epidemiol. 2004; 14:222–228; Gillen DL et al. Kidney Int 2005; 67:685–690

Shoag J et al. J Urol 2014; 192:1440–1445; Stankus N et al. Urol Res. 2007; 35:83–87
Saucier et al. Am J Kidney Dis 2010; 55:61–68; Alexander RT et al. BMJ. 2012; 345:e5287

El-Zoghby ZM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7:1409–1415El Zoghby ZM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7:1409 1415

 Si la enfermedad renal es TFG: HP1 y la cistinuria son manifestaciones
renales.

 Si la enfermedad renal es anormalidad tisular: los formadores de cálculos Si la enfermedad renal es anormalidad tisular: los formadores de cálculos
tienen enfermedad renal.



Pregunta principal:

¿Cómo utilizar nuestros conocimientos actuales para mejor identificar a los 
pacientes de riesgo de complicaciones renales?



La importancia del problema



“stone boom” DEL NUEVO MILENIO

5 A 12% DE LA POBLACIÓN 
MUNDIAL!!!

Asplin JR. Nephrolithiasis: introduction. Semin Nephrol 2008; 28: 97-8
R V t l Kid t l b l i t f l i idRomero V et al. Kidney stones: a global picture of prevalence, incidence, 

and associated risk factors. Rev Urol 2010; 12: e86
Tasian GE et al. Annual Incidence of Nephrolithiasis among Children and Adults in South Carolina 

from 1997 to 2012. Clin J Am Soc Nephrol. 2016, 11(3):488-496



A t di l d l i id i l i d l liti i “ t b ”

LA IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

Aumento mundial de la incidencia y prevalencia de la urolitiasis → “stone boom”

 Estilo de vida moderno
- Hábitos alimentarios
- Hábitos de vida 

 Desconocimiento médico sobre la metafilaxis
 Herencia
 Anormalidades metabólicas y las iónicas urinarias
 Otros (anormalias conjenitas e estruturales  del trato urinário, ITU, etc)

P id t l (2013) P di t i P i U lithi i 12 Y E i t Mid tPenido et al (2013) Pediatric Primary Urolithiasis: 12-Year Experience at a Midwestern
Children’s Hospital. J Urol 189:1493-1497
Dwyer et al (2012) Temporal Trends in Incidence of Kidney Stones Among Children: A
25-Year Population Based Study. J Urol 2012; 188: 247-252
Sas et al (2010) Incidence of kidney stones in children evaluated in the ER is increasing. J
Pediatr157:132-37
Yasui et al. Prevalence and epidemiological characteristics of urolithiasis in Japan: nationalYasui et al. Prevalence and epidemiological characteristics of urolithiasis in Japan: national
trends between 1965-2005. Urology 71:209-213
VanDervoort et al (2007) Urolithiasis in pediatric patients: a single center study of incidence,
clinical presentation and outcome. J Urol 177:2300-2305
Edvardsson et al (2005) High incidence of kidney stones in Icelandic children. Pediatr
Nephrol 20:940-944



Tendencias epidemiológicas



TENDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS RECIENTES

•Carolina del Sur, EEUU: el riesgo de cálculos urinarios
durante la infancia se duplicó de 1997 a 2012 (Tasian et al.
Clin J Am Soc Nephrol 11: 488-496, 2016)

•Carolina del Sur, EEUU: Incidencia de urolitiasis en niños
<18 años fue 7,9 / 100.000 en 1996, y aumentó a 18,5 /
100.000 en 2007, mayor en niñas vs niños, y en
adolescentes (Sas et al.,J Pediatr 157:132-137, 2010)

•Japón: 17,7 / 100.000 en el sexo masculino y 12,4 /
100.000 en el sexo femenino entre 10-19 años (Yasui et al.
Urology 71:209–213, 2008)

•Islandia: La incidencia en niños <18 años fue 6,6 / 100.000
(Edvardsson et al. Pediatr Nephrol 20:940–944, 2005)

•EEUU: 1/685 internaciones pediátricas, y más del 50% son
<13 años (Bush et al. J Urol 183:1151-1156 ,2010)

Sas et al. J Pediatr 157:132-7, 2010

( , )

•NY: Incidencia aumentó casi cinco veces durante la última
década (VanDervoort et al. J Urol 177:2300-2305, 2007)



TENDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS RECIENTESTENDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS RECIENTES

Este estudio mostró que la q
incidencia anual de la 

urolitiasis primaria en niños 
y adolescentes se triplicó de 

9 7 ± 6 4 a 27 3 ± 8 09,7 ± 6,4 a 27,3 ± 8,0



TENDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS RECIENTES

Clinical Journal of the American Society of Nephrology : CJASN 2016;11(3):488-496. doi:10.2215/CJN.07610715
Clinical Journal of the American Society of Nephrology : CJASN 2016;11(3):488-496. doi:10.2215/CJN.07610715

 Población: 4.625.364 - 152.925: evaluados
 La incidencia media anual fue 1% /ano / 100.000 personas
 Mayor aumento: entre 15-19 años, 26% por 5 años
 Por edad y raza: aumentó 15% por 5 años para las mujeres
 Se mantuvo estable para los hombres
 La incidencia entre los negros aumentó 15% por 5 años en comparación a con

los blancos
 R lt d d li ió d l i d liti i l i f i d l 45% l l Resultado: duplicación del riesgo de urolitiasis en la infancia es del 45% a lo largo

de la vida para las mujeres

La incidencia de cálculos urinarios aumentó entre los pacientes

Conclusión:
Los autores observaron un aumento significativo de la incidencia de la
urolitiasis pediátrica, especialmente en las adolescentes femeninas de 13 a 17
años La incidencia de cálculos urinarios aumentó entre los pacientes 

jóvenes, particularmente en las mujeres, y en los negros.
años.



Factores de riesgo y especulación



AUMENTO DE LA INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA UROLITIASIS 
PEDIÁTRICA POR QUÉ?

Especulaciones:



PEDIÁTRICA: ¿POR QUÉ?

 Obesidad:  incidencia de cálculos de ácido úrico debido a  del pH urinario
consecuente a resistencia a la insulina  Datos no consistentes para los niños.

Mejora de los métodos de diagnóstico de imagen (TC)?j g g ( )

 Calentamiento global: ?

 Cambios en los hábitos dietéticos:
 ingesta de líquidos: precipitación de sustancias litogénicas
 ingesta de calcio
 ingesta de proteínas
 ingesta de potasio y citrato (frutas y vegetales)
 ingesta de sodio (probablemente el mayor responsable)

Hernandez JD et al. JAMA Pediatr 69:964-970, 2015
Sas D. CJASN 6:2062-2068, 2011,



SOBREPESO / OBESIDAD

Los estudios sugieren que el sobrepeso / obesidad están relacionados con la formación de cálculos:
resistencia a la insulina ↓ producción amoníaco tubular ↑ H+ libre orina ácida precipitación
del ácido úrico Datos no consistentes para los niñosde ác do ú co atos o co s ste tes pa a os os

(Sas D (2011) CJASN; 6:2062‐2068)

Estudios favorables:
1.Eisner et al. Influence of body mass index on quantitative 24‐hour urine chemistry studies in children with nephrolithiasis. J Urol
2009; 182:1142 11462009; 182:1142–1146
2.Kokorowski et al. Association of urolithiasis with systemic conditions among pediatric patients at children's hospitals. J Urol
2012;188:161816‐22
3. Kirejczyk JK et al. Dyslipidaemia in overweight children and adolescents is associated with an increased risk of kidney stones. Acta
Paediatr. 2015; 104:e407‐413

Estudios desfavorables:
1.Kieran et al. Pediatric Urolithiasis – Does Body Mass Index Influence Stone Presentation and Treatment? J Urol 2010; 184:1810–
1815
2.Kim et al. Association between body mass index and urolithiasis in children. J Urol 2011;186:1734‐1739
3.Dwyer et al: Temporal Trends in Incidence of Kidney Stones Among Children: A 25‐Year Population Based Study. J Urol 2012;y p y g p y ;
188: 247‐252
4.Penido MGMG et al. Pediatric Primary Urolithiasis: 12‐Year Experience at a Midwestern Children’s Hospital. J Urol 2013; 189:
1493‐1497
5.Roddy et al. Metabolic Evaluation of Urolithiasis and Obesity in a Midwestern Pediatric Population. J Urol 2014; 191:771‐776
6.Penido MGMG et al. American and Brazilian Children With Primary Urolithiasis: Similarities and Disparities. Global Pediatric

l hHealth. 2014;1
7.Sas DJ et al. Clinical, demographic, and laboratory characteristics of children with nephrolithiasis. Urolithiasis. 2016 Jun;44:241‐
246



Prevalencia del exceso de peso entre los niños: 
US 20 - 25%, Brasil 10 - 15%





EFECTO DEL USO DE LA TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA

¿TC aumentó el diagnóstico de cálculos urinarios en los niños?

 TC tó l di ó ti d ál l i i iñ TC aumentó el diagnóstico de cálculos urinarios en niños
Dwyer et al (2012) Temporal  Trends  in  Incidence  of  Kidney  Stones  Among  

Children: A  25-Year  Population  Based  Study. J Urol 188: 247

 TC no aumentó el diagnóstico de cálculos urinarios en niñosg
Clayton and Pope (2011) The increasing pediatric stone disease problem.

Ther Adv Urol 3: 3



EFECTO DEL USO DE LA TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA

Table 2 Demographic and clinical data of 222 pediatric patients with primary urolithiasis

No (%) 

Gender 

Table 2. Demographic and clinical data of 222 pediatric patients with primary urolithiasis

Male 106 (48)

Female 116 (52)

Age at diagnosis (years) 11.8±3.8 (0.24-18.7)

BMI (kg/m2) 21.7±5.7 (13.2-43.9)

Overweight (BMI Z-score>2) 34 (15)

Imaging technique used

Ultrassound 161 (73)

Computerized Tomography 61 (27)



EFECTO DEL USO DE LA TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA

Uso de TC helicoidal para   diagnóstico de imagenes



EFECTO DE LA TEMPERATURA AMBIENTAL

Éxodo rural → mayor papel en la prevalencia de
la UL que el calentamiento global

Fakheri & Goldfarb. Association of nephrolithiasis prevalence 
rates with ambient temperature in the United States: a re-

analysis.  Kidney Int 76:798, 2009

q g
Fakheri & Goldfarb. Ambient temperature as a 
contributor to kidney stone formation: implications of 
global warming. Kidney Int 79:1178-1185, 2011



EFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: CALCIO

El estudio mostró un riesgo aumentado de cálculos en aquellos que
ingieren menos Ca en la dieta. (cohorte con 45.619 hombres, 40-75 años de edad,
sin historia de UL, 4 años seguimiento  505 casos de cálculos se han documentado)sin historia de UL, 4 años seguimiento  505 casos de cálculos se han documentado)

Incidencia y riesgo relativo de cálculos renales sintomáticos en relación con la ingesta de calcio

 G-1 G-2 G-3 G-4 G-5 Qui  p 

Cálcio (mg) < 605 605 - 722 723 - 848 849 - 1049 > 1050

Inc/100.000 
personas/ano

435 310 279 266 243
personas/ano 
No de casos 139 102 93 89 82

RR/Idade 1,0 0,71 0,64 0,61 0,56 -4,37 
< 0,0010,001

RR/multi-
variables 

1,0 0,74 0,68 0,68 0,66 -2,38
< 0,01 

       

 

 
Curhan  et al (1993) A prospective study of dietary calcium and other nutrients and the risk of

symptomatic kidney stones. N Engl J Med 328:833-888



EFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: PROTEÍNA,
POTASIO Y LÍQUIDOS

Riesgo relativo de UL sintomática en relación al consumo de proteína animal, potasio e
ingestión hídrica

POTASIO Y LÍQUIDOS

ingestión hídrica

 G-1 G-2 G-3 G-4 G-5 Qui p 

Proteína < 50 51-58 59-66 67-76 > 77Proteína 
animal (g/L) 

< 50 51 58 59 66 67 76 > 77

RR multi-
variábles 

1,0 0,97 1,41 1,07 1,33 1,99
<  0,05 

Potássio g/d < 2 8 2 9 3 3 3 4 3 6 3 6 4 0 > 4 1Potássio g/d < 2,8 2,9-3,3 3,4-3,6 3,6-4,0 > 4,1

RR 1,0 0,82 0,74 0,69 0,49 -4,35
< 0,001 

Lí id 1 2 1 2 1 6 1 7 2 0 2 1 2 5 2 6Líquidos 
L/dia 

< 1,2 1,2-1,6 1,7-2,0 2,1-2,5 > 2,6

RR 1,0 0,96 0,95 0,89 0,71 -2,95
< 0,001

Curhan  et al (1993) A prospective study of dietary calcium and other nutrients and the risk of
symptomatic kidney stones. N Engl J Med 328:833-888

 

 



EFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: PROTEÍNAEFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: PROTEÍNA

63 niños y adolescentes con HI vs controles y se observó que los

valores sanguíneos y urinarios de ácido úrico eran

i ifi ti t l i t l l i >significativamente mayores en los pacientes, lo qual sugiere >

ingestión proteica > producción de radicales ácidos > excreción

urinaria de Ca y reabsorción óseaurinaria de Ca y reabsorción ósea.

Penido et al. Bone alterations in children with idiopathic hypercalciuria at the time of diagnosis. Pediatric 
Nephrol. 2003; 18:133-139



EFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: POTASIO

La suplementación con potasio alcalino (KHCO3 y KCitr )p p ( y )
 reducción significativa de la excreción renal de calcio y
de la excreción de ácido.

Ambas sales redujeron significativamente el marcador de
reabsorción ósea NTX y fueron mejor que el KCl.



EFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: SODIO

1. Recomendaciones: niños > 2 años → < 2,3g / día para población en general
y < 1,5g / día para las poblaciones en riesgo (ERC, HAS, diabetes).y , g p p g ( , , )

2. El 88% consume más de lo recomendado.

3. Elaboración de Directrices para la ingestión de Na es un desafío porque más
del 75% de la sal consumida viene de restaurantes y alimentos procesados.
Sólo el 5% se agrega durante la preparación del alimento, y el 5% a la mesa.



C l ió iti UC UNCorrelación positiva UCa y UNa 
r=0,74; p<0,01

87 niños y adolescentes sanos
del sudeste de Brasil  ladel sudeste de Brasil  la
ingesta de sodio era mayor que
la recomendada por el RDA en
todas las edades.

La ingesta de proteínas era
mayor que la recomendada por

La ingesta de cálcio era menor

mayor que la recomendada por
el RDA en todas las edades.

La ingesta de cálcio era menor
que la recomendada por el RDA
en todas las edades.



EFECTO DE LOS HÁBITOS ALIMENTARIOS: SODIO



Peculiaridades



¿Hay diferencia entre la 
urolitiasis pediátrica y adulta?urolitiasis pediátrica y adulta?



PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Presentación ClínicaPresentación Clínica n=360 

 dolor abdominal y hematuria
 hematuria aislada

d l bd i l / fl i ífi

Signos y síntomas Total (%)

Dolor abdominal/flanco y hematuria 42
 dolor abdominal / flanco inespecífico
 síntomas miccionales y ITU
 signos y síntomas generales: náusea

Hematuria 22

Cólico renal clásico 14

vómito
anorexia
fiebre

Dolor abdominal aislado 12

Síntomas miccionales y ITU 10
fiebre
malestar etc

Cólico renal clásico: 10 a 14%
J Pediatr (Rio J) 2001; 77(2):101-104 

Penido et al. Nefrolitiasis en Pacientes Pediátricos: aspectos generales, avaluación metabólica y acompañamiento. 
Nefrologia 13 :126-130, 1993



PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Presentación Aguda
Colico renal

Presentación Crónica
Prevención



Enfoque al paciente agudo



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

Alivio del dolor:
 Drogas antiespasmódicas y/o analgésicas:

1. Diclofenaco sódico inyectable (si la función renal es normal)

IM o VO: 2 a 3 mg/kg/dia de 12/12h

Presentaciones:

Cápsulas de 100mg

Ampollas de 75mg / 3ml

Supositorios de 50mgSupositorios de 50mg

Comprimidos recubiertos de 50mg

Comprimido retard 100mg

AINEs debe interrumpirse 3 días antes de la intervención urológica 

minimizar el riesgo de sangrado



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

Alivio del dolor:
✪ Drogas antiespasmódicas y / o analgésicas:

2. Morfina y / o análogos

VO: 0,2 a 0,5 mg / kg, 1 a 6 veces al día

Inyectable - Neonatos: 0 05 a 0 2 mg / kg / dosis cada 2 a 4 horas o continuo deInyectable Neonatos: 0,05 a 0,2 mg / kg / dosis, cada 2 a 4 horas o continuo de
0,01 a 0,04 mg / kg / hora. Niños - dosis inicial: 0,05 mg / kg; mantenimiento:
0,1 a 0,2 mg / kg / dosis, cada 2 y 4 horas; dosis máxima: 15 mg / dosis;
infusión continua: 0,025 a 0,1 mg / kg / h

Presentaciones:

 Comprimidos de 10 y 30 mg

 Solución oral 10 mg / ml

 Cápsulas de 30, 60 y 100 mg

 Ampollas de 0,1 mg / ml y 0,2 mg / ml



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

Control de los vómitos:
✪ Control de los vómitos:

1 Cl hid t d d t SL
Presentaciones:

1.Clorhidrato de ondansetrona SL
 6m a 2a : 0,2 a 0,4mg/kg/dosis
 >  30kg: 4mg/dosis 8/8h

 Clorhidrato de ondansetrona IV/IM

Comprimidos: 8mg
Ampollas: 4 y 8 mg

 Clorhidrato de ondansetrona IV/IM
 5mg/m2 SC

2. Dimenidrinato
VO: Solución oral 0,5 ml / kg, de 6/6 ó 8/8 h; Gotas – niños > 2 años: 1,25 mg / kg (1 gota / kg)

cada 6 a 8 h; Comprimidos recubiertos – niños > 6 a 12 años: 25 a 50 (1/2 a 1 comprimido),
de 6/6 a 8/8 h

Inyectable: niños > 2 años: 1,25 mg / kg, de 6/6 h

Presentaciones:Presentaciones:
Solución oral: 12,5 mg / 5ml
Comprimidos 50 y 100 mg
Gotas 25 mg / ml
Ampollas 50 mg (IM) y Ampollas 30 mg / 10 ml (IV)



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

Seguimiento:
Hidratación*

Acompañamiento clínico

Acompañamiento de laboratorioAcompañamiento de laboratorio

Exámenes de imagen periódicos

Observación de la eliminación del cálculo!!!

Advertencia:
✪ 60 a 70% de los cálculos serán eliminados espontáneamente (<5mm)

✪ Tamaño y características de su superficie limitan su paso✪ Tamaño y características de su superficie limitan su paso

Pietrow et al (2002) Clinical outcome of pediatric stone disease. J Urol 167:670
Kalorin et al (2009) Pediatric urinary stone disease--does age matter? J Urol 181:2267



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

 Tamsulosina aumentó la incidencia de expulsión de cálculos ureterales
menores de 5 mm.

 S it á t di t bt Se necesitan más estudios con muestras mayores para obtener mas
definición sobre la expulsión de cálculos mayores de 5 mm y sobre los
episodios de dolor.



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

"Estudio aleatorizado, controlado y prospectivo con 120 niños con cálculo
único en la pelvis sometido a LECO concluyó que la tamsulosina noúnico en la pelvis sometido a LECO concluyó que la tamsulosina no
aumentó el descenso de los cálculos después de LECO"



La tamsulosina mejora significativamente el pasaje de cálculos en
i t ál l á d i t l f t d l

Ann Emerg Med. 2016:1-9 

pacientes con cálculos más grandes, mientras que el efecto de la
tamsulosina disminuye en aquellos con cálculos más pequeños.



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDAENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

Critérios para internación:
 Infección urinaria

 Ob t ió i i Obstrucción urinaria

 Riñón solitario

 Dolor intratable

 Náuseas y vómitos = deshidratación



Pronóstico del cálculo



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

Cuidado con el cálculo infectado obstructivo!!!

PIELONEFRITIS OBSTRUCTIVA

 No se asocia necesariamente al cólico renal

 Dolor en los flancos, fiebre, oligoanuria, postración

 US con dilatación del sistema colector renal

 Emergencia con una alta tasa de mortalidad (> 50%)

Hesse AB, Tiselius HG, Jahnen AB Introduction. In: Urinary Stones – Diagnosis, treatment and 
prevention of recurrence. Karger, Bonn, 1997 p207



ENFOQUE CLÍNICO DE LA PRESENTACIÓN AGUDA

¿Qué sucederá con el cálculo?

eliminación

reposo

fase crónica ~ 30 dias ESTUDIO METABÓLICO

*no eliminación del cálculo consulta con Urología



Enfoque del paciente crónico



ENFOQUE DEL PACIENTE CRÓNICO

¿Por qué investigar?

Niñ d l d l jóNiños, adolescentes y adultos jóvenes
son metabolicamente

activos!

Recurrencia

“221 los niños en Mayo Clinic desarrollaron uno o más 
cálculos en seguimiento medio de 59 meses”

Milliner  and Murphy (1993) Urolithiasis in pediatric patients. Mayo Clin Proc  68:241

“Canadá: tasa de recurrencia en niños igual a los adultos”
Schwarz and Dwyer (2006) Pediatric kidney stones: long-term outcomes. Urology 67:812

“Riesgo de recurrencia es alto, 50% presenta recidiva 
sintomática en 3 años desp és del primer episodio”sintomática en 3 años después del primer episodio”

Tasian GE, Kabarriti AE, Kalmus A, Furth SL (2017) Kidney Stone Recurrence among 
Children and Adolescents, J Urol 197(1): 246–252



ENFOQUE DEL PACIENTE CRÓNICO

Diagnóstico metabólico – Protocolo completo
1 Dos muestras de orina de 24h para: volumen calcio ácido úrico citrato1. Dos muestras de orina de 24h para: volumen, calcio, ácido úrico, citrato,

fosfato, oxalato, magnesio, creatinina, cistina cualitativa, sodio y potasio

2. Dos muestras de orina de segunda micción matinal con ayuno para los
valores de las relaciones: calcio / creatinina, ácido úrico / creatinina, citrato /, ,
creatinina; y el pH urinario

3. Sedimentoscopia urinaria, gram de gota y urocultura

4 Una muestra de sangre para: calcio fósforo fosfatasa alcalina bicarbonato4. Una muestra de sangre para: calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, bicarbonato,
ácido úrico, magnesio, sodio, cloro, potasio, urea, creatinina y hemograma

5. Ultrasonografía de las vías urinarias

6 ¿Radiografía simples de abdomen?6. ¿Radiografía simples de abdomen?

7. ¿TC helicoidal?

8. Análisis del cálculo *



ENFOQUE DEL PACIENTE CRÓNICO

Diagnóstico metabólico – Protocolo simplificado

1. Dos muestras de orinas de 24h para: volumen, calcio, citrato, fosfato,
magnesio, creatinina, sodio y potasio

2. Dos muestras de orina de segunda micción matinal con ayuno para los2. Dos muestras de orina de segunda micción matinal con ayuno para los
valores de las relaciones: calcio / creatinina, ácido úrico / creatinina,
citrato / creatinina; y el pH urinario

3. Sedimentoscopia urinaria, gram de gota y urocultura

4. Una muestra de sangre para: calcio, fósforo, fosfatasa alcalina,
bicarbonato, ácido úrico, magnesio, sodio, cloro, potasio, urea, creatinina
y hemograma

5. Ultrasonografía de las vías urinarias



Diagnóstico metabólico



ENFOQUE DEL PACIENTE CRÓNICO  diagnóstico metabólicog

Calcio: valores de anormalidad

Orina 24h > 4,0 mg/kg > 0,10 mmol/kg

Muestra única corregida / RFG > 0,10

Muestra única: calcio / creatinina Edad (mg/mg) Edad mmol/mmolMuestra única: calcio / creatinina Edad (mg/mg) Edad mmol/mmol

0-6 meses > 0,80 0-6 meses > 2,24

6-12 meses > 0,60 6-12 meses > 1,68

1-2 años > 0,40 1-2 anos > 1,121 2 años  0,40 1 2 anos  1,12

2-18 años > 0,21 2-18 años > 0,56

Simkin et al., 1979
St l t t l 1990 1994Stapleton et al., 1990, 1994

Perrone et al.,1991, 1995
Penido et al., 1996; 2002

Gillespie & Stapleton, 2004
Koyun M, 2007



ENFOQUE DEL PACIENTE CRÓNICO  diagnóstico metabólico

Orina 24h Muestra única relacionada 
con la creatinina

Muestra única corregida 
por el RFG

Otros elementos: valores de anormalidad

Creatinina 2 a 3 años: 6 a 22mg/kg
> 3 años: 12 a 30mg/kg

Citrato < 400 mg/g creatinina < 0,28 (mmol/L/mmol/L) < 0,18 (mg/L/mg/L)
Na/K > 3,5 > 3,5
Volumen < 1,0 ml/kg/h
Ácido úrico > 815 mg/1,73m2 SC > 0,65 > 0,56 mg

> 0,03 mmol
Cistina > 60 mg/1 73 m2 SC > 0 02 (mg/mg)Cistina > 60 mg/1,73 m2 SC > 0,02 (mg/mg)

> 0,01 (mmol/mmol)
Magnesio < 88 mg/1,73 m2 SC
Fosfato > 600mg Ideal:  TP/RFG de 2,8 a 4,4 mg/dL
Oxalato > 50 mg/1,73m2 SC

> 0,49 mmol/1,73m2 SC
Edad (mg/mg)

0-6 m > 0,30

7 m 4a > 0 15TP/RFG = P p – P u x Cr p 7 m – 4a > 0,15

> 4a > 0,10

TP/RFG   P p  P u x Cr p
Cr u



ANORMALIDADES METABÓLICAS MÁS FRECUENTES

 Anormalidades metabólicas en niños y adolescentes varían de 33% a 93%
Battino (2002) J Urol168: 2568

Edvardsson et al (2005) Pediatr Nephrol 20: 940
Sas al (2010) J Pediatr 157: 132

Thomas BG (2010) Curr Opin Urol 20: 159
Sepahi et al (2010) Saudi J Kidney Dis Transpl 21: 181

Safaei Asl and Maleknejad (2011) IJKD 5: 309
Penido & Alon (2013) J Urol 189:1493

 Hipercalciuria es la más común, seguida por la hipocitraturia

 Atención al bajo volumen urinario

 Hiperoxaluria y cistinuria son raras

 Raramente hay hiperuricosuria aislada



Hipercalciuria y sus riesgos



HIPERCALCIURIA Y SUS RIESGOS

¿Hay riesgos para los ninos y adolescentes con 
Hipercalciuria Idiopatica?Hipercalciuria Idiopatica?



PEAK BONE MASSPEAK BONE MASS

Optimal 
PBMPBM

Davies et al. 2005



PEAK BONE MASS

““Bone mass acquired during childhoodBone mass acquired during childhoodBone mass acquired during childhood Bone mass acquired during childhood 
and adolescence is a major determinant and adolescence is a major determinant 

of adult bone healthof adult bone health””
Fässler & Bonjour (1995) Osteoporosis as a pediatric problem.Fässler & Bonjour (1995) Osteoporosis as a pediatric problem. 

Pediatr Clin North Am 42:811-824

““Any continuous and persistentAny continuous and persistentAny continuous and persistent Any continuous and persistent 
interference may be a determining interference may be a determining 

factor for low bone mass density with factor for low bone mass density with 
increased risk of osteopenia, increased risk of osteopenia, pp
osteoporosis and fractures in osteoporosis and fractures in 

adulthoodadulthood””
Carrascosa A, Gussynie M, Yeste D, Del Rio L, Audi L (1995) Bone 

i iti d i i f hildh d d d l A tmass acquisition during infancy, childhood and adolescence. Acta 
Paediatr [Suppl] 411:18-23



MEDIDA DE LA MASA ÓSEA



MEDIDA DE LA MASA ÓSEA





Lumbar spine BMD z score in children 
with IH

30%

73
-0.70 ± 0.88 . 0.26 ±

0 65

22/73 (30%) de los pacientes con HI 

n=73
edad 8.0±3,6 yr

0.65

p=<0.001( ) p
tenían Z-score de la DMO de la columna 

lumbar < -1  (-1.72 ± 0.51)

Adaptado de Garcia‐Nieto et al. Pediatr Nephrol 11:578‐583, 1997



Score Z de la DMO de la columna lumbar en niños 
hipercalciuricos con y sin litiasis

HI+Litiasis
(n=49)

HI
(n=39) p

hipercalciuricos con y sin litiasis

n=81

(n=49)
Mediana (Min-max) 

(n=39)
Mediana (Min-max) 

p

-0,75 (-1,9/-1,7) -0,50 (-2,2/-1,4) 0,20



Correlación entre la DMOvol (columna lumbar)Correlación entre la DMOvol (columna lumbar)
y el telopéptido N

r=-0.42; p<0.02
n=81 



Score Z de la DMO de la columna lumbar en niños 
hipercalciuricos con y sin litiasishipercalciuricos con y sin litiasis

n=98

HI+Litiasis 
n=37)

Media ± SD

HI
(n=61)

Media ± SD 
p

n=98
Age 9.1±2.8 
years-1,5 ± 1,9 -0,6 ± 1,6 0,018

Adapted and modified from:  Schwaderer et al. Pediatr Nephrol 23:2209-2214, 2008

53% 21% 26%

47%



FRACTURAS Y HIPERCALCIURIA

Fracturas  Baja densidad ósea  Hipercalciuria idiopática?

FRACTURAS Y HIPERCALCIURIA

Estudio de caso controlEstudio de caso-control
Niños sanos con > 2 incidencias de fracturas de bajo
impacto (n = 68)
Controles: niños sin antecedentes de fracturas (n = 57)
Edad: 3 a < 18 años
Sin diferencias en género edad IMC estatura o statusSin diferencias en género, edad, IMC, estatura o status
puberal

Olney et al. Pediatrics 121:890-897, 2008
Casos:13/66 (20%)  hipercalciuria
Controles: 13/57 (23%)  hipercalciuria Olney et al. Pediatrics 121(5):890-897, 2008



Tratamiento 



ENFOQUE TERAPÉUTICO GENERAL

 Alta ingestión de líquidos: ~ 30 a 40 ml/ kg/día mitad agua pura
Diuresis:Diuresis:

 > 750ml para lactantes
 > 1000ml para < 5 años
 > 1500ml de 5 a 10 años
 2000 l 10 ñ > 2000ml > 10 años

Milliner DS. Urolithiasis. In: Pediatric Nephrology, 5th ed, Avner ED, Harmon WE, Niaudet P (Eds), 
ippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2004. p.1091.

 Recomendaciones dietéticas:
 Frutas y vegetales: ~ 3 unidades de frutas al día

 Dieta normoproteica, normossódica, normocálcica y normocalórica

Meschi et al (2004) The effect of fruits and vegetables on urinary stone risk factors. Kidney Int 
66:2402



ENFOQUE TERAPÉUTICO  Hipercalciuria

Recomendaciones dietéticas:

p

Restricción de sal

Adecuada ingesta de proteínas y carbohidratos

Adecuada ingesta de calcio

Restricción de fitatos y fosfatos

Evitar bebidas con alto contenido de ácido fosfórico ("cola")

Simkin et al., 1979

Evitar bebidas con alto contenido de ácido fosfórico ( cola )

Evitar las bebidas alcohólicas y la cafeína

Simkin et al., 1979
Stapleton et al., 1990, 1994

Perrone et al.,1991, 1995
Penido et al., 1993, 1996

Gillespie & Stapleton, 2004



ENFOQUE TERAPÉUTICO  Hipercalciuria

Citrato de potássio oral 0,5 a 1,0 mEq /kg/día 2 meses

Calcio en la orina
✪ Tiazidas  si hay reducción de la DMO y/o fracturas, si la calciuria y los
síntomas no mejoran.

Normal Aumentado
Naseri & Sadeghi.(2011) Role of high-dose  hydrochlorothiazide in idiopathic hypercalciuric urolithiasis of childhood. 

Iran J Kidney Dis 5:162-168
Choi et al. Low-dose thiazide diuretics in children with idiopathic renal

hypercalciuria. Acta Paediatr. 2011;100:71-74

Acompañamiento Asociar Tiazida
0,5 a 1,0 mEq/kg/día 2 meses

yp ;
Srivastava & Schwaderer. Curr Opin Pediatr 21:214–219, 2009

Mantenido Kcitrato 4 meses

P k t l 1985 1987 1988 1991
Mantenido Kcitrato 4 meses

Tiazídas: 0,5 to 1,0 mg/kg/día

Acompañamiento

Pak et al., 1985, 1987, 1988, 1991
Ettinger et al., 1997
Schwille et al., 1999
Penido et al., 2001
Caudarella et al., 2003



Terapia anticalciurica  ¿hay evidencias?

Efecto del tratamiento en la DMO de la 
columna lumbar en HI

• n = 80 niños
• Edad en la DMO inicial 10,2 ± 3 años
• Rx: Kcitrato o Kcitrato + tiazida en caso de 
hipercalciuria persistente, síntomas y baja DMO -0.76 ± 0.95 g/cm2           -0.54 ± 0.99 g/cm2

-0.76 -0.53 

• Rx por 2,3 ± 1,4 años
• Baja DMO = -20
• Seguimiento de tiempo medio = 6,0 años

Penido et al. Pediatr Nephrol 27:123-130, 2012

g g
CaU 5.0 mg/kg/24hm          CaU 2.6 mg/kg/24h 



¿El tratamiento con tiazida mejora la densidad 
mineral ósea en niños con hipercalciuria idiopática?

L1 – L4 BMD z score in children on Kcitrate aloneL1 – L4 BMD z score in children on Kcitrate + thiazide

-0.9 -0.7 p=0.04 p=0 160 5 0 4
Before BeforeAfter After

p p=0.16-0.5 -0.4

 91 HI niños
 Edad 1,5 ± 3,5 años,
 Seguimiento medio de tiempo 6,0

años (4,5-8,3)



Dietary modifications alone do not improve bone mineral 
density in children with idiopathic hypercalciuriay p yp

Retrospective study
Group A = 19 children; diet alone
Group B = 7 children; diet + Kcitrate
L1 – L4 BMD z score:

Group A = -0.11± 0.41
Group B = 0.19 ± 0.38

% G A d d L1 L4 BMD

Diet alone Diet + Kcitrate

75% Group A decreased L1 – L4 BMD 
29% Group B decreased L1 – L4 BMD

Conclusion:
“Di t d ti l i tDiet alone Diet + Kcitrate Dietary recommendations alone  is not 
adequate as the bone mineral  density of 
children with hypercalciuria will  decrease 
over time, potentially increasing  the risk 

for osteoporosis as an adult.”

Schwaderer et al. Clin Nephrol 76:341-347, 2011

p



ENFOQUE TERAPÉUTICO  Hipocitraturia

 Kcitrato oral 1,0 a 3,0 mEq/kg/día (o más si es necesario)
*mantener el pH urinario entre 6,5 e 7,0 (medir con cinta Labistick)mantener el pH urinario entre 6,5 e 7,0 (medir con cinta Labistick)

✪ Dieta rica en ácido cítrico y potasio (frutas, especialmente cítricas)

Trinchieri et al., 1992
Penido et al., 2001, 2002

Caudarella et al., 2003
Gillespie & Stapleton, 2004



¿El citrato tiene un papel en la patogénesis de 
la enfermedad ósea metabólica de la HI?

Hypercalciuric children  n=88

G1: HI + Hipocitraturia (n = 44)
G1 HI Hi it t i ( 44)G2: HI - Hipocitraturia (n = 44)

G3: Controles (n = 29)

G1: HI + Hipocitraturia (n = 44)

G2: HI - Hipocitraturia (n = 44)

G3: Controles (n = 29)



Avances



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: EQUILIBRIO DE CALCIO

HI es un espectro continuo de la excreción urinaria de calcio, y su
hiperexcreción es uno de los extremos.

 Pacientes HI formadores de cálculos de Ca, con dieta hiper y normocalcémica,
presentan reabsorción tubular proximal de Ca ↓ comparados a los controles 
excretan más Ca ofertan más Ca al túbulo distal hipercalciuria.

 ↑ C di ibl l d H l  l ifi ió d l f ió d l ↑ Ca disponible en el asa de Henle  calcificación medular y formación de la
placa de apatita (Placa de Randall).



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: BALANCE DE CALCIOAVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: BALANCE DE CALCIO

Los pacientes con HI tienen otro sítio tubular alterado para la reabsorción de Ca
→ la porción ascendente gruesa de la asa de Henle.

“Studies in the genetic hypercalciuric stone‐forming rat demonstrated alterations in both
proximal tubule and thick ascending limb calcium reabsorption with more calcium deliveryproximal tubule and thick ascending limb calcium reabsorption, with more calcium delivery
to distal tubule.”

Bushinsky DA et al. Genetic hypercalciuric stone-forming rats. Curr Opin Nephrol Hypertens 2006;15:403–418



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: ALTERACIONES EN EL 
TRANSPORTE DE FOSFATO EN EL TÚBULO PRÓXIMAL

La tasa de reabsorción de fosfato (TmP) fue

TRANSPORTE DE FOSFATO EN EL TÚBULO PRÓXIMAL

significativamente más baja en los
formadores de cálculos de Ca y no cambió
con el ayuno o la dieta.

Los niveles de fosfato sérico fueron
significativamente más bajos en estos
pacientes comparados a los controles

 IH-CSF
o Controls

pacientes comparados a los controles.

Los formadores de cálculos de CaLos formadores de cálculos de Ca
parecen tener cambios en el
manejo tubular del fosfato 
fósforo sérico con valores menores
que los controles  Fosfatoninas:
FGF23.



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: ALTERACIONES EN EL 
TRANSPORTE DE FOSFATO EN EL TÚBULO PRÓXIMALTRANSPORTE DE FOSFATO EN EL TÚBULO PRÓXIMAL

Conclusión: la reversión de la hipercalciuria puede
afectar directa o indirectamente el metabolismo
del fosfato y del FGF23 quizás a través de ladel fosfato y del FGF23, quizás a través de la
retención de calcio en el hueso o cambios en el
metabolismo de 1,25 (OH) 2 Vit D.



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: FORMACIÓN DE LOS 
CÁLCULOS DE OxCa vs PCa



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: FORMACIÓN DE LOS 
CÁLCULOS DE OxCa vs PCa

Formación de cálculos de OxCa (FCOxCa) ≠ formación de cálculos de PCa (FCPCa)

Cálculo de OxCa = crecimiento de la placa de apatita (Placa de Randall ‐ PR)Cálculo de OxCa crecimiento de la placa de apatita (Placa de Randall PR).

Correlación positiva entre la extensión de la PR y la calciuria y correlación negativa con el
volumen urinario.
La extensión de la PR predice el número de recurrencia de cálculos.

Formadores de Cálculo de OxCa:
Considerada como una enfermedad específica ya bien definida y que cumple los criterios para serp y y q p p
considerada como una enfermedad del metabolismo mineral óseo.
En este proceso, no hay ninguna injuria tisular o actividad inflamatoria.



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: FORMACIÓN DE LOS 
CÁLCULOS DE OxCa vs PCa

Nefropatia túbulo intesticial papilar focal  Nefropatía del Fosfato

CÁLCULOS DE OxCa vs PCa

Cristal de fosfato 
de cálcio 

intratubular con 
injuria tubular y 

fibrosisfibrosis.

Diapositiva cedida por la Dra. Agnes Fogo



AVANCES EN LA FISIOPATOGENESIS: FORMACIÓN DE LOS 
CÁLCULOS DE OxCa vs PCaCÁLCULOS DE OxCa vs PCa

F ió d ál l d O C (FCO C )≠ f ió d ál l d PC (FCPC )

Cálculos de PCa = depósitos de cristales de apatita o brushita en los conductos colectores
medulares internos y están asociados con cicatrices intersticiales.

Formación de cálculos de OxCa (FCOxCa) ≠ formación de cálculos de PCa (FCPCa)

Las papilas presentan áreas de cicatrización y los conductos de Bellini (DB) se dilatan con cristales
conectados a ellos, que pueden proyectarse hacia el espacio urinario.

Las células epiteliales están ausentes y una fibrosis intersticial rodea el DB afectado → Nefropatía
úb l l l l f í d l fTúbulo Intersticial Papilar Focal Nefropatía del Fosfato.

Especulación:
SS PCa debido↑ pH urinário?
 l i i d b ió l d l l ió d l d lEl sitio de reabsorción anormal de Ca en los FCPCa parece ser la porción gruesa del asa de Henle
donde un posible defecto de reabsorción de bicarbonato estaría presente → elevando el pH
urinario.



AVANCES EN EL TRATAMIENTO: LAS TIAZÍDAS

Administración crónica de Tz:
4 hombres con HI, usando 3 comidas/día controladas
Clortalidona una dosis/día  4 a 7m (fueron evaluados antes y después del tratamiento)
Resultados:
Hubo ↓ de la calciuria (total y FE)
↓ de la SS de PCa*, más no de OxCa
Tz↓ el pH urinario*Tz ↓ el pH urinario

Conclusiones:
Tz podría ↓ la formación de cálculos de Ca y la progresión de la PR debido aTz podría ↓ la formación de cálculos de Ca y la progresión de la PR debido a
la↓ del pH urinario y↓ de la oferta de Ca al túbulo distal.



AVANCES EN LOS FACTORES DE RIESGO: 
SOBREPESO / OBESIDAD

Patogénesis conocida:

SOBREPESO / OBESIDAD

Resistencia a la insulina  ↓ producción amoníaco tubular  ↑ H+ libre
 orina ácida precipitación ácido úrico.

Patogénesis propuesta:
Obesos diabéticos y formadores de cálculo de ácido úrico  mayorObesos, diabéticos y formadores de cálculo de ácido úrico  mayor
producción de ácido orgánico por metabolismo aeróbico intestinal, 
diferencias en la microflora intestinal.



AVANCES EN LOS FACTORES DE RIESGO: 
SOBREPESO / OBESIDADSOBREPESO / OBESIDAD

 La obesidad / sobrepeso no tuvo influencia directa sobre el riesgo litogénico.

 La hiperuricemia podría estar asociada a la reducción de la TFG que podría influir en la La hiperuricemia podría estar asociada a la reducción de la TFG que podría influir en la
excreción de promotores de la cristalización.



Recomendaciones



RECOMENDACIONES DE LOS EXPERTOS

Recomendaciones:
1.Niños y adolescentes → estudio metabólico
2.Ingestión alta de líquidos → Aguag q g
3.Recomendaciones dietéticas según los cambios metabólicos (Niños: de acuerdo con la
RDA para Na, Ca, las calorías, las proteínas)
4.FCOxCa con HI sintomática: dosis adecuadas de tiazidas (bisfosfonatos aún no
recomendados)
5.Hipocitraturia: citrato de potasio (cuidado en el control para la formación de cálculos de
PCa)
6 Hiperoxaluria enterica: dieta pobre en oxalato y rica en calcio6.Hiperoxaluria enterica: dieta pobre en oxalato y rica en calcio
7.Hiperuricosuria: dieta específica y citrato de potasio si necesario
8.Cistinuria: desafío - alcalinización urinaria, alta ingestión hídrica, dieta y medicamentos si
necesario (Tiopronin; d-penicilamina)( p p )
9.Estruvita: remoción quirúrgica
10.Terapia clínica de expulsión: Tamsulosim



Muchas gracias!

Muchas gracias!


