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RESUMEN

Introduccion. La hipercalciuria idiopética
(HI) predispone al desarrollo de infeccién del
tracto urinario (ITU); sin embargo, hay escasa
informacién local sobre dicha asociacion.
Nuestros objetivos fueron estimarla prevalencia
de HI en nifios con ITU y evaluar si esta diferia
segun la presencia o no de reflujo vesicoureteral
(RVU). Complementariamente, analizamos la
asociacion entre HI y la ingesta de sal.
Poblacionymétodos. Determinamosla calciuria
apacientesmenoresde 18 afios conITU estudiada
(ecografia y cistouretrografia miccional) y
ausencia de causas secundarias de hipercalciuria.
Consideramos HI al cociente calcio/creatinina
>0,8; 0,6; 0,5 y 0,2 en nifios de 0-6 meses, 7-12
meses, 12-24 meses y en los mayores de 2 afios,
respectivamente; e ingesta elevada de sodio, al
cociente sodio/ potasio urinario = 2,5.
Resultados. En 136 pacientes (87 nifas,
mediana de edad 3 afios), la prevalencia de
HI fue de 20%. Los pacientes con (n= 54) y
sin (n= 82) RVU fueron similares en género,
peso, talla, edad al diagnéstico y al momento
del estudio, caracteristicas clinicas (hematuria,
nefrolitiasis, dolor célico y recurrencia de ITU),
antecedentes familiares de nefrolitiasis y en
la prevalencia de HI (26% vs. 16%, p= 0,24).
Los nifios hipercalcidricos presentaron ingesta
elevada de sodio més frecuentemente que los
normocalcitricos (76% vs. 46%, p= 0,007).
Conclusiones. La prevalencia de HI en nifios con
ITU fue alta (20%) y no difiri6 entre los pacientes
cony sin RVU. Serfa recomendable la bisqueda
de HIenlosnifios con ITU, independientemente
de la presencia o no de RVU.
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INTRODUCCION

La infeccién del tracto urinario
(ITU) presenta una prevalencia
durante la nifiez de entre el 2 y el
8%.! Debido a que puede provocar
dafo renal permanente, la
identificacion y tratamiento de sus
factores predisponentes es relevante
para disminuir su frecuencia vy,

consecuentemente, su morbilidad
asociada.? Entre estos, se destacan
factores anatomofuncionales, como
el reflujo vesicoureteral (RVU)
y la disfuncién vesical, y factores
metabodlicos, principalmente la
hipercalciuria idiopatica (HI).>* La HI
es un trastorno comun en ninos (3-
10%)** que predispone al desarrollo de
ITU debido a que la sobresaturacion
de la orina con microcristales de
oxalato de calcio puede producir dafio
en la mucosa del tracto urinario.” De
acuerdo con esto, distintos estudios
han demostrado un aumento de
prevalencia de HI en pacientes
con ITU,*¥13 sin embargo, algunos
autores no pudieron confirmar dicha
asociacién.’

El principal determinante
de la excrecién urinaria de calcio
es la concomitante eliminacién de
sodio, que a su vez depende de
la ingesta de sal.’* Ademds, otros
factores extrinsecos (ingesta proteica,
contenido mineral del agua) e
intrinsecos (etnia) afectan la excreciéon
de calcio;"® hecho que se refleja en
la gran variabilidad geografica que
existe en la prevalencia de HI tanto
en nifos sanos como con ITU.%%13
Debido a la ausencia, segtin nuestro
conocimiento, de datos locales sobre
la prevalencia de HI en nifios con
ITU, realizamos este estudio con
dos objetivos principales: 1) estimar
la prevalencia de HI en pacientes
atendidos por ITU en un hospital
pedidtrico; y 2) evaluar si dicha
prevalencia difiere segtin la presencia
o no de RVU. Complementariamente,
estudiamos la asociacion entre Hl y la
ingesta de sal.
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POBLACION, MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Estudio transversal realizado en la Unidad
de Nefrologia del Hospital General de Nifos
Pedro de Elizalde entre diciembre de 2012 y
diciembre de 2013. Se incluyeron nifios menores
de 18 afios con antecedente de ITU estudiada
con ecografia renal y cistouretrografia miccional
(CUGM), que presentaban tension arterial,
gasometria sanguinea, electrolitos, creatininemia
y calcemia normales.'*” Excluimos los nifios
con RVU secundario y otras uropatias, los
que requirieron inmovilizacién prolongada
(internaciones, fracturas) o recibieron calcio,
vitamina D, corticoides sistémicos y/o diuréticos
durante los 6 meses previos al estudio, y los
que presentaban sintomas de endocrinopatias
(baja talla, sindrome de Cushing, pubertad
precoz e hirsutismo) y/o metabolopatias
(hipotonia, hepatoesplenomegalia, retraso mental,
convulsiones, ataxia o coma).*1*18

Método

Los pacientes que consultaron a nuestra
Unidad durante el periodo de estudio que
reunian los criterios de inclusién fueron invitados
a participar en el protocolo. Las determinaciones
de laboratorio en sangre (gasometria, electrolitos,
creatinina y calcio) y en orina (calcio, ionograma
y creatinina), en la mayoria de los casos,
coincidieron con la solicitud de sus controles
habituales para no modificar la frecuencia del
seguimiento. Se interrogé durante la consulta
especificamente sobre historia familiar de
nefrolitiasis.

Definiciones

ITU: recuento de germen tinico > 10° unidades
formadoras de colonias (UFC) por ml con reaccion
inflamatoria de la orina (> 10 leucocitos por
campo y/o presencia de piocitos) en muestra
tomada al acecho. También se consideraron
recuentos significativos de 10* UFC por ml en
orinas tomadas mediante cateterismo uretral y de
una sola UFC si fue por puncién supraptbica.”

ITU recurrente: dos o méas episodios de
ITU separados por un periodo de orina estéril
documentado con urocultivo negativo.?

RVU: se diagnosticé mediante CUGM y
se clasific6 en grados I-V de acuerdo con la
Clasificacién Internacional de RVU.?' Se
agruparon en pacientes de bajo (I y II) y de alto
grado (III-V); en los casos de RVU bilateral, se
considero el grado mayor para su clasificacién.!

HI: pacientes con calcemia normal en ausencia
de enfermedades o drogas que puedan producir
hipercalciuria,®'*'® que presenten cociente calcio/
creatinina en orina recolectada en ayunas > 0,8
en nifnos de 0-6 meses; > 0,6 en ninos de 7-12
meses; > 0,5 en niflos de 12-24 meses y > 0,2 en
los mayores de 2 afios.'>**

Utilizamos el cociente calcio/creatinina en
muestra aislada de orina para estimar la excrecién
de calcio porque se correlaciona adecuadamente
con la de 24 h,* puede realizarse en nifios sin
control de esfinteres y existe mayor informacién
en pediatria sobre los valores normales de
calciuria sobre la base de dicho cociente que
a la recoleccion de 24 horas."” Si bien ha sido
comunicado que la calciuria en la segunda orina
de la mafiana en ayunas es mas representativa de
la excrecion de 24 horas,® decidimos determinarla
en la primera miccién del dia ya que también
estd ampliamente aceptado en la literatura,®'32
sumado a la dificultad que implica mantener en
ayunas hasta la segunda miccién a los lactantes.

La ingesta espontdnea de sodio se estim6
a partir de su excrecién urinaria. Segun los
resultados del ionograma urinario, categorizamos
a los pacientes en dos grupos: uno con baja
ingesta (sodio/potasio = 2,4) y otro con alta
ingesta de sodio (sodio/potasio = 2,5).*

La creatinina urinaria y plasmaética se
determind con el método cinético de Jaffé; el
calcio urinario, mediante espectrometria; y el
ionograma urinario, con fotometria de llama.

Los siguientes datos fueron recolectados:
género, edad al momento del estudio, edad al
diagnostico, peso, talla, manifestaciones clinicas
(presencia de hematuria, de litiasis renal, de
episodios de dolor célico y nimero de ITU),
antecedente de litiasis en familiares de primer
grado. Ademas, se consignaron los hallazgos
ecograficos y los de la CUGM. Por dltimo, se
registro la presencia de HI y la ingesta de sal de
los pacientes estudiados.

Consideraciones éticas: El estudio fue
aprobado por los Comités de Investigaciéon y de
Etica de nuestra institucién. Los pacientes fueron
incluidos luego de la firma del consentimiento
informado por parte de sus padres. Se solicité
asentimiento a los nifios mayores de 12 afios.

Analisis estadistico

Dado que la prevalencia de HI en nifios
sanos puede alcanzar el 10%*¢ de la poblacién,
considerando un nivel de confianza de 95% y una
potencia de 80%, 136 sujetos debian ser incluidos



en el estudio. Este tamafio muestral también
result suficiente para objetivar diferencias en la
prevalencia de HI entre los pacientes con y sin
RVU, ya que sobre la base de una prevalencia
de HI de 20% en pacientes sin RVU y de 58% en
aquellos con RVU,”* considerando una relacién
de 1:1 entre pacientes con y sin RVU, con potencia
de 80% y un nivel de confianza de 95%, 26
pacientes por grupo debian incluirse.

Los pacientes fueron clasificados segin
la presencia o no de RVU. Las caracteristicas
clinicas, demogréficas y sus pardmetros de
laboratorio fueron analizados descriptivamente.
Las variables continuas presentaron distribucién
no paramétrica (test de Shapiro-Wilk), por lo
que se expresaron como mediana (intervalo),
en tanto que las categéricas, como frecuencia de
presentacion y porcentaje. Las comparaciones
entre grupos se realizaron con el test de Wilcoxon,
Chi? o exacto de Fisher, segtin correspondiera.
Se utiliz6 el programa Statistix versiéon 7 (IBM
version; Analytical Software, Tallahassee, FL), y se
considero significativo un p valor < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 136 pacientes, con una mediana
de edad de 3 afios (0,16-18), 87 (64%) eran nifas
y la prevalencia de HI fue de 20% (27 pacientes).
En 54 (39,7%) pacientes, se diagnosticé RVU;
en la mitad de los casos fue bilateral y, en 21
(38,9%), fue de alto grado. Los pacientes fueron
divididos de acuerdo con la presencia (n= 54)
o no (n= 82) de RVU. Ambos grupos fueron
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similares en sus caracteristicas demograficas
(género, edad al momento del estudio, edad al
diagnostico, peso y talla) y clinicas (presencia
de hematuria, de litiasis renal, de episodios de
dolor célico e ITU recurrente). Asimismo, no
hubo diferencias en la frecuencia de ecografia
renal patoldgica, en los antecedentes familiares
de litiasis, en la ingesta espontanea de sodio ni en
la prevalencia de HI (26% en pacientes con RVU
contra 16% en aquellos sin RVU, p=0,24). La Tabla
1 detalla estos hallazgos. Tampoco encontramos
diferencias significativas en la prevalencia de
HI entre los pacientes con RVU unilateral y
bilateral (29,6% vs. 22,2%, p= 0,53) ni entre los
de bajo y alto grado (27,2% vs. 23,8%, p= 1,00).
Adicionalmente, notamos que la presencia de
HI se asoci6 significativamente (p= 0,02) con ITU
recurrente, pero solo en los pacientes sin RVU
(Tabla 2).

Secundariamente, estudiamos si existia
asociacion entre HI con la ingesta de sal y
observamos que la ingesta elevada de sodio fue
mas frecuente entre los pacientes hipercalcitiricos
que entre los normocalcitricos (76% vs. 46%,
p=0,007). Subdividiendo la muestra total segtin
la recurrencia o no de ITU y segtn la presencia
o ausencia de RVU, la asociacion entre elevada
ingesta de sodio y HI solo present6 significacién
estadistica en el grupo de nifios con ITU
recurrente (p= 0,03) (Tabla 3). Por dltimo, entre
los pacientes con y sin HI no hubo diferencias
significativas en la presencia de hematuria (5 vs.
12, p= 0,33), episodios de dolor célico (4 vs. 5,

TasLa 1. Caracteristicas generales de los pacientes con y sin reflujo vesicoureteral

Caracteristica Nifios sin RVU (n= 82) Nifios con RVU (n= 54) p valor
Género (femenino) 54 33 0,57
Edad al momento del diagnéstico (afos) 1,5 (0,16-15) 1(0,08-11) 0,53
Edad al momento del estudio (afios) 2,58 (0,16-15,5) 3(0,5-18) 0,57
Peso (kg) 13,8 (4,32-63,5) 13,21 (6-60) 0,98
Hematuria 12 (14,6%) 5(9,2%) 0,43
Colico renal 4 (4,8%) 5(9,2%) 048
Litiasis renal 2 (2,5%) - 0,51
Antecedentes familiares de litiasis* 3/67 (4,5%) 0/46 (0%) 0,26
Ecografia renal patoldgica 38 (46,3%) 21 (38,8%) 0,39
Infeccién urinaria recurrente* 41/79 (51,9%) 27/50 (54%) 0,81
Hipercalciuria 13 (16%) 14 (26%) 0,24
Ingesta de sodio elevada* 40/75 (53,3%) 25/50 (50%) 0,71

RVU: reflujo vesicoureteral.

Datos expresados como mediana o frecuencia de distribucién, con el intervalo o porcentaje respectivamente entre paréntesis.
En las variables sefialadas con (*) se informan los datos positivos sobre el ntimero de datos disponibles para cada uno de los

grupos de pacientes.
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p= 0,07), litiasis renal (0 vs. 2, p= 1,00) ni en los
antecedentes de litiasis en familiares de primer
grado (0 vs. 2, p=1,00).

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio es la alta
prevalencia de HI (20%) en nifios que presentaron
ITU. Como fue mencionado previamente,
diversos factores afectan la excrecién urinaria de
calcio y determinan que la prevalencia de HI en
nifios asintomadticos presente gran variabilidad
geografica.”” Por ejemplo, en los paises de Europa
del Este, oscila entre el 3 y el 7%; en Espania, es
del 3,8%; en Alemania, del 8,6%; en Italia, del
9,1%; en Estados Unidos, del 10%; en Japoén, del
0,6%; y en Brasil, del 3,2%.691518262 Aun mas, esta
variabilidad se observa entre distintas regiones de
un mismo pais; por ejemplo, en cuatro estudios
iranies, la prevalencia fue de 0,2%, 3,6%, 11,4% y
13,3%, respectivamente.?”113 De mayor interés, en
nuestro pais, Alconcher y col.,* estudiaron a 220
nifnos sanos en edad escolar y encontraron que 28
casos (12,7%) presentaban una excrecién urinaria
de calcio mayor al valor de corte aceptado
universalmente (4 mg/kg/dia);?* sin embargo,
en relacién con el limite superior obtenido en

sus propios pacientes (4,74 mg/kg/dia), solo 12
(5,5%) presentaron HI. No obstante las diferencias
segln el origen del estudio, la mayoria de las
publicaciones demuestran que la prevalencia de
HI de nifios con ITU es notablemente superior (21-
43%) a la observada en nifios asintomaéticos.*81
Tomando como referencia la prevalencia de HI
de 5,5% en nifios argentinos comunicada por
Alconcher,” la prevalencia en nuestros pacientes
con ITU es cercana al cuadruple (20%). A su vez,
el valor encontrado en nuestros pacientes es
superior también al encontrado en los nifios sanos
de la mayoria de los estudios, lo que permite
inferir que la frecuencia de HI en nuestros nifios
es mayor que en la poblaciéon general.®9151826-29
Ademas, debido a que la prevalencia de RVU
en nifios con litiasis renal (4-8%)*' es mayor a
la de la poblacién sana (< 1%),* fue estudiada
previamente la prevalencia de HI en nifios con
RVU. Garcia Nieto encontré una proporcién
muy alta (58,6%) de HI en comparacién con la de
la poblacién general de su pais.'? Otros estudios
también observaron mayor prevalencia de HI en
pacientes con RVU, aunque en menor proporcion
(17-21%).”" De manera similar, nuestros pacientes
con RVU presentaron una alta prevalencia de HI,

TaBLA 2. Asociacion entre hipercalciuria idiopdtica y la frecuencia de las infecciones urinarias en pacientes con y sin reflujo

vesicoureteral
Caracteristica Infeccién urinaria Infeccién urinaria p valor
aislada (n= 61) recurrente (n= 68)

Sin reflujo vesicoureteral n=38 n=41
Sin hipercalciuria idiopatica 36 31 0,02
Con hipercalciuria idiopatica 2 10

Con reflujo vesicoureteral n=23 n=27
Sin hipercalciuria idiopatica 17 21 1,00
Con hipercalciuria idiopatica 6 6

TaBLA 3. Asociacion de la presencia de hipercalciuria idiopdtica en nifios con infeccion urinaria en funcion de la ingesta de

sodio
Patologia Baja ingesta de sodio Alta ingesta de sodio

Normocalciuria Hipercalciuria Normocalciuria Hipercalciuria p valor
ITU aislada
(n=56) 30 4 19 3 1,00
ITU recurrente
(n=62) 22 2 25 13 0,03
Sin RVU
(n=75) 32 3 30 10 0,07
Con RVU
(n=50) 22 3 16 9 0,09

ITU: infeccion del tracto urinario; RVU: reflujo vesicoureteral.



pero sin diferir significativamente con la de los
pacientes sin RVU (26% vs. 16%, respectivamente,
p=0,24), hallazgo coincidente con lo comunicado
por Biyikli.® Sin embargo, es destacable que,
tanto en el dltimo estudio mencionado como
en el nuestro, las prevalencias de HI en ambos
grupos resultaron elevadas, lo que refleja una
alta frecuencia de esta condicién en nifios con
ITU, independientemente de la presencia o no
de malformacién urolégica asociada. A su vez,
de acuerdo con lo observado por Garcia Nieto,
en nuestra serie, la presencia de HI tampoco se
relaciond con el grado de RVU ni con la uni- o
bilateralidad de este.'? En contraste, Madani y
col., si bien no encontraron relacién entre HI
y la presencia de uni- o bilateralidad, notaron
asociacion significativa entre HI y RVU grado 1."?

La presencia de HI ha sido previamente
asociada con ITU recurrente. Stojanovi¢ observé
un aumento de la prevalencia de HI de 21% en
pacientes con ITU aislada a 44% en aquellos
con ITU a repeticion,® en tanto que Biyikli
comunic6 una prevalencia de 43% en nifos con
esta patologia.® En nuestros pacientes, también
encontramos dicha asociacién, sin embargo
solo pudo ser objetivada en los pacientes sin
RVU. Dado que los pacientes con diagnostico
previo de RVU, al momento del estudio,
conocian pautas higiénico-dietéticas (evitar la
constipacién y la retencién urinaria) y muchos
de ellos también recibian quimioprofilaxis
antibidtica, podria especularse que estos factores
pudieron haber contribuido a disminuir el
ntmero de ITU en este grupo. En relacién con
las restantes manifestaciones clinicas atribuibles
a HI (hematuria, dolor célico y nefrolitiasis),
notamos que fueron similares en los pacientes
con y sin elevada excrecién de calcio, similar a
lo comunicado por otros autores.® La potencial
pérdida de masa 6sea atribuible a HI* no fue
estudiada en nuestros pacientes.

Finalmente, debido a que existe una relacion
lineal positiva entre la excreciéon urinaria de
sodio y calcio, tanto en individuos sanos como
en pacientes con HI,** estudiamos si existia
asociacién entre HI con la ingesta espontanea
de sal. Notablemente, el 76% de los pacientes
con HI presentaron ingesta elevada de
sal en comparacién con el 46% de los nifios
normocalcitiricos. Si bien el indice sodio/potasio
urinario permite estimar indirectamente la ingesta
de sal reciente,* dado que nuestros pacientes
no recibieron recomendacién dietética alguna
al momento del estudio, es posible que dicho
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cociente refleje su ingesta habitual de sal. En un
segundo analisis, clasificando a los pacientes
segun la recurrencia o no de los episodios de
ITU y segtin la presencia o ausencia de RVU,
notamos que la asociacién entre ingesta elevada
de sal y HI solo se mantuvo en los nifios con ITU
recurrente (Tabla 3). El tratamiento habitual de la
HI consiste en limitar el aporte de sal y proteinas
de la dieta sumado al aumento de la ingesta de
liquido y potasio, con el agregado de citrato de
potasio y/o hidroclorotiazida ante el fracaso del
tratamiento dietético.* Siguiendo este tratamiento,
Lopez observd, en 59 nifios hipercalcitricos
con ITU recurrente, que la normalizacién de la
excrecion de calcio evité nuevas ITU en el 95%
de los casos.?® De manera similar, Liern y col.
trataron 46 nifios hipercalcitricos, con mejoria de
los sintomas asociados, entre los que se incluye la
repeticion de la ITU, en la mayoria de los casos.**
Nuestro estudio presenta algunas limitaciones
que deben ser consideradas. Al comparar la
prevalencia de HI en nuestros pacientes con un
estudio poblacional previo de nuestro pais pero
realizado en otra regién,® no es posible asegurar
que no haya diferencias de prevalencias entre
ambos grupos mediadas por factores extrinsecos,
como el tipo de alimentacién o el contenido
de mineral del agua, entre otros; sin embargo,
la prevalencia de HI en nuestros pacientes es
claramente superior a la descrita universalmente
en ninos asintomaticos.®191526-2 Ademads, en
contraste con estudios previos,'** la prevalencia
de historia familiar de litiasis en los pacientes
hipercalcitiricos fue extremadamente infrecuente.
Esto podria deberse a que limitamos la biisqueda
de dicho antecedente a familiares de primer
grado, y aun asi, en el 20% de los casos, habia
desconocimiento de este. Asimismo, también
pudo haber contribuido al subregistro la falta de
reconocimiento de los sintomas de litiasis ya que
en ocasiones pueden ser inespecificos y/o leves.
No obstante, cabe mencionar que, en el estudio
realizado en nifios argentinos, no hubo diferencias
significativas en la excrecion de calcio entre
aquellos con y sin historia familiar de litiasis.*
Este estudio aporta datos locales sobre la
asociacion entre HI e ITU, que permiten llegar a
las siguientes conclusiones: 1) la prevalencia de
HI en los nifios con ITU fue alta (20%); 2) pese
a que no encontramos diferencias significativas
en la prevalencia de HI entre los pacientes
con (26%) y sin RVU (16%), también fue alta
en ambos grupos; y 3) la ingesta de elevada
cantidad de sal fue més frecuente entre los
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nifios hipercalcitricos. Estos resultados sugieren
que seria recomendable la bisqueda de HI en
los nifios con ITU, independientemente de la
presencia ono de RVU. B
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