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RESUMEN	  

	  

TÍTULO.	   HIPERCALCIURIA	   IDIOPÁTICA	   ASINTOMÁTICA.	   Influencia	   sobre	  

la	  salud	  del	  hueso	  y	  criterios	  diagnósticos	  en	  lactantes	  

	  

INTRODUCCIÓN.	  Una	  menor	  densidad	  mineral	  ósea	   (DMO)	  en	   la	   infancia	  

puede	  estar	  relacionada	  con	  el	  riesgo	  de	  padecer	  osteoporosis	  o	  fracturas	  

en	   edad	   adulta,	   incluso	   en	   jóvenes	   aparentemente	   sanos.	   Estudios	  

epidemiológicos	   realizados	   hasta	   la	   fecha,	  muestran	   que	   un	   30%	   de	   los	  

niños	   con	   hipercalciuria	   sintomática,	   un	   desorden	   caracterizado	   por	   la	  

elevada	   excreción	   de	   calcio	   en	   la	   orina,	   presentan	   osteopenia.	   Se	  

desconoce	   si	   los	   niños	   que	   presentan	   esta	   alteración	   metabólica	   sin	  

síntomas	  tienen	  el	  mismo	  riesgo.	  	  

Por	   otro	   lado,	   existe	   controversia	   sobre	   el	   criterio	   diagnóstico	   de	  

hipercalciuria	  en	  el	  lactante,	  y	  se	  desconoce	  la	  influencia	  que	  podría	  tener	  

la	   alimentación	   sobre	   la	   excreción	  urinaria	  de	   calcio	   en	  este	  periodo	  del	  

desarrollo.	  

	  

OBJETIVOS.	   En	   primer	   lugar,	   valorar	   la	   posible	   influencia	   de	   la	  

hipercalciuria	   idiopática	   en	   niños	   sanos	   asintomáticos	   sobre	   la	   densidad	  

mineral	   ósea	   a	   los	   7	   años	   de	   edad.	   Y	   en	   segundo	   lugar,	   valorar	   la	  

influencia	   del	   tipo	   de	   lactancia	   sobre	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio	   en	  

lactantes	  de	  3	  y	  6	  meses	  de	  vida.	  	  

	  

MATERIAL	  Y	  MÉTODOS.	  Dentro	  del	  estudio	  longitudinal	  CHOP	  (Childhood	  

Obesity	   Project)	   se	   realizó	   un	   análisis	   observacional	   en	   la	   muestra	  

española	  a	  los	  7	  años	  de	  edad	  (n=175)	  los	  cuales	  fueron	  clasificados	  como	  
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hipercalciúricos	  o	  controles.	   Se	  valoró	   la	  excreción	  de	  calcio	  en	  orina,	   la	  

DMO	  mediante	  una	  Densitometría	  de	  rayos	  X	  con	  doble	  nivel	  de	  energía	  

(DXA)	  y	   la	  antropometría.	  La	   ingesta	  de	  calcio	  y	   la	  actividad	  física	  fueron	  

medidos	  como	  factores	  confusores.	  	  

Para	   la	  valoración	  de	  la	  calciuria	  en	  lactantes	  sanos	  a	   los	  3	  y	  6	  meses	  de	  

edad,	   se	   realizó	   un	   análisis	   secundario	   a	   toda	   la	   muestra	   de	   estudio	  

longitudinal	  CHOP	  (n=1678).	  	  Se	  obtuvieron	  731	  muestras	  de	  orina	  a	  los	  3	  

meses	   y	   573	   a	   los	   6	   meses	   en	   las	   cuales	   se	   midió	   la	   calciuria.	   La	  

antropometría	   y	   la	   ingesta	  alimentaria	   fueron	  evaluados	   también	  en	   los	  

mismos	   participantes.	   El	   volumen	   renal	   y	   la	   urea/creatinina,	   fueron	  

medidos	   a	   los	   6	   meses	   mediante	   una	   ecografía	   y	   una	   extracción	  

sanguínea.	  

	  

RESULTADOS.	  A	  los	  7	  años,	  la	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  idiopática	  en	  la	  

población	   estudiada	   fue	   del	   17.7%.	   	   Ambos	   grupos,	   hipercalciúricos	   y	  

controles,	  mostraron	  tener	  unas	  características	  basales	  antropométricas,	  

de	  distribución	  de	  género,	  de	  actividad	   física	  y	  de	   ingestas	  dietéticas	  de	  

proteína	  y	  calcio	  muy	  similares.	  La	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  mostró	  ser	  

independiente	  de	  la	  ingesta	  de	  calcio	  y	  de	  la	  antropometría.	  La	  densidad	  

mineral	   ósea	   (DMO)	   se	   correlacionó	   con	   la	   antropometría	   y	   la	   actividad	  

física,	  pero	  no	  con	  la	  ingesta	  dietética	  de	  calcio.	  Niños	  diagnosticados	  con	  

HC	  mostraron	  tener	  una	  DMO	  total	  z-‐score	  inferior	  a	  la	  de	  los	  controles.	  

El	   ser	   hipercalciúrico	   reducía	   significativamente	   la	   DMO	   z-‐score	   total	  

incluso	  cuando	   la	  antropometría,	   la	  actividad	  física	  y	   la	   ingesta	  de	  calcio	  

se	  incluyeron	  como	  factores	  de	  confusión	  en	  los	  análisis	  multivariantes.	  	  

En	  relación	  a	  la	  valoración	  de	  la	  excreción	  de	  calcio	  en	  lactantes	  de	  3	  y	  6	  

meses	   de	   edad,	   mostramos	   que	   los	   niños	   alimentados	   con	   lactancia	  
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materna	   (LM)	   tenían	  calciuria	   significativamente	  superiores,	   seguidos	  de	  

los	   que	   consumían	   fórmula	   con	   mayor	   contenido	   en	   proteína	   (AP)	   y	  

finalmente	   por	   alimentados	   con	   fórmula	   de	   menor	   contenido	   proteico	  

(BP)	  (p<0.001	  para	  todas	  las	  comparaciones).	  La	  ingesta	  proteica	  o	  el	  tipo	  

de	  fórmula	  modulaban	  la	  calciuria	  en	  los	  modelos	  de	  regresión	  ajustados	  

por	   la	   ingesta	   de	   calcio,	   fósforo	   y	   sodio	   y	   por	   factores	   renales	   como	   el	  

volumen	  y	  el	  filtrado.	  La	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  en	  los	  lactantes	  de	  

3	  y	  6	  meses	  de	  edad	  (utilizando	  los	  puntos	  de	  corte	  habituales)	  fue	  de	  un	  

37.8%	   y	   17.6%	   (LM),	   16.8%	   y	   11.2%	   (AP)	   y	   un	   4.9%	   y	   3.2%	   (BP)	  

respetivamente.	  	  

	  

CONCLUSIONES.	  El	  diagnóstico	  de	  HC	  se	  asocia	  con	  una	  menor	  DMO	  a	  los	  

7	  años	  de	  edad,	  teniendo	  un	  22.6%	  de	  los	  niños	  hipercalciúricos	  una	  baja	  

DMO	  (<	  -‐1	  z-‐score	  de	  la	  población	  normal)	   ,	  comparado	  con	  el	  11.9%	  de	  

los	  niños	  no	  hipercalciúricos.	  

Por	   otro	   lado,	   se	   ha	   observado	   que	   la	   alimentación	   consumida	   durante	  

los	   primeros	   meses	   de	   vida	   modifica	   la	   calciuria,	   siendo	   los	   niños	  

alimentados	   con	   lactancia	  materna	   los	   que	  muestran	   niveles	  más	   altos.	  

Proponemos	   nuevos	   valores	   de	   corte	   según	   el	   tipo	   de	   alimentación	  

(diferenciando	   lactancia	   materna	   de	   artificial)	   para	   evitar	   un	  

sobrediagnóstico	  de	  hipercalciuria	  en	  el	  lactante	  sano.	  
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1. INTRODUCCIÓN	  GENERAL	  	  
	  

El	  estado	  mineral	  del	  hueso	  de	  la	  vida	  adulta	  es	  el	  resultado	  de	  la	  máxima	  

densidad	   mineral	   ósea	   (DMO)	   obtenida	   en	   la	   infancia	   y	   juventud	   y	   es	  

además,	  uno	  de	   los	   factores	  que	  más	   influyen	  en	  el	   riego	  de	  desarrollar	  

osteoporosis.	  	  

La	   osteoporosis	   es	   un	   problema	   de	   salud	   que	   causa	   una	   elevada	  

morbilidad	   y	   mortalidad	   en	   las	   personas	   mayores.	   Además,	   es	   una	  

enfermedad	   que	   tiene	   un	   gran	   impacto	   en	   la	   salud	   pública	   y	   en	   la	  

economía1.	  	  

Para	  tener	  una	  salud	  ósea	  óptima	  en	  la	  edad	  adulta,	  se	  consideran	  claves	  

las	   primeras	   etapas	   del	   crecimiento	   y	   desarrollo,	   períodos	   durante	   los	  

cuales	   se	   produce	   la	   mayor	   adquisición	   de	   masa	   ósea.	   Sin	   embargo,	  

existen	  factores	  genéticos	  y	  ambientales	  que	  pueden	  influir	  en	   la	  DMO	  a	  

lo	   largo	   de	   la	   vida	   adulta,	   así	   como	   también	   hay	   factores	   de	   riesgo	   que	  

podrían	   ejercer	   una	   influencia	   negativa	   dando	   lugar	   a	   fracturas	   y	   a	   una	  

pérdida	  de	  calidad	  de	  vida	  a	  largo	  plazo2.	  	  

Uno	   de	   los	   factores	   que	   podrían	   influir	   en	   la	   salud	   del	   hueso	   de	   forma	  

crónica	  es	  una	  elevada	  excreción	  de	  calcio	  a	  nivel	  urinario	  (hipercalciuria)3.	  

Esta	   elevada	   excreción	   podría	   ocasionar,	   un	   déficit	   en	   la	   adquisición	   de	  

DMO	   en	   edad	   pediátrica	   y	   por	   consiguiente,	   una	   posible	   osteopenia	   u	  

osteoporosis	  a	  largo	  plazo.	  

Los	   criterios	  de	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  en	  el	   adulto	   se	  basan	  en	   la	  

evidencia	   de	   que	   excreciones	   de	   calcio	   superiores	   a	   cierto	   nivel	  

incrementan	   el	   riesgo	   de	   padecer	   litiasis	   renal4.	   Sin	   embargo,	   en	   niños	  

pequeños,	   este	   criterio	   de	   diagnóstico	   es	   basado	   en	   datos	  

epidemiológicos.	  Por	  convención,	  el	   criterio	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  
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en	  lactantes	  se	  calcula	  como	  niveles	  de	  calcio	  en	  orina	  superiores	  al	  95%	  

de	  la	  población	  estudiada	  y	  según	  la	  edad4.	  

En	  la	  presente	  tesis,	  estudiaremos	  dos	  aspectos	  de	  la	  excreción	  urinaria	  de	  

calcio	  en	  la	  infancia:	  

1.	   La	   posible	   influencia	   de	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio	   sobre	   la	  masa	  

ósea	  en	  niños	  con	  hipercalciuria	  idiopática	  asintomática.	  

2.	   La	   influencia	   del	   tipo	   de	   alimentación	   durante	   la	   lactancia	   sobre	   la	  

excreción	   urinaria	   de	   calcio	   y	   sobre	   el	   criterio	   diagnóstico	   de	  

hipercalciuria.	  
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1.1.	  HIPERCALCIURIA	  

	  

1.1.1.	  DEFINICIÓN	  DE	  HIPERCALCIURIA	  

	  

La	  hipercalciuria	   es	  una	   anomalía	  metabólica	  que	   se	   caracteriza	  por	   una	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio	  por	  encima	  del	  límite	  fisiológico,	  acompañada	  

de	   una	   calcemia	   normal.	   Los	   límites	   fisiológicos	   de	   excreción	   pueden	  

variar	  con	  la	  edad,	  siendo	  de	  	  4mg/Kg/día	  en	  niños	  con	  edad	  superior	  a	  2	  

años5.	  	  

	  

La	   hipercalciuria	   idiopática	   (HC)	   es	   un	   desorden	  metabólico,	   autosómico	  

dominante,	  que	  se	  caracteriza	  por	   la	  elevada	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  

junto	   a	  una	   calcemia	  normal,	   siendo	   su	   causa	  desconocida.	   Para	  ello,	   se	  

debe	   descartar	   la	   presencia	   de	   otras	   posibles	   causas	   de	   hipercalciuria	  

normocalcémica	   como	   son:	   el	   hiperparatiroidismo,	   la	   enfermedad	   de	  

Paget,	   la	   intoxicación	  por	   vitamina	  D,	   el	   exceso	  endógeno	  o	  exógeno	  de	  

glucocorticoides,	  la	  sarcoidosis	  o	  la	  inmovilización6.	  

La	  HC	   en	   edad	   pediátrica	   es	   asintomática	   en	  muchos	   de	   los	   casos,	   pero	  

entre	   el	   20-‐30%	   puede	   manifestar	   síntomas	   como:	   hematuria,	   disuria,	  

urgencia	  miccional,	   disfunción	   de	   la	  micción	   y	   dolor	   abdominal	   difuso	   o	  

cólico7.	  

	  

La	  prevalencia	  de	  HC	  varía	  según	  la	  población	  estudiada;	  dependiendo	  de	  

los	   hábitos	   alimentarios	   adquiridos	   de	   la	   población,	   la	   composición	  

mineral	   del	   agua,	   el	   clima,	   la	   genética	   y	   la	   raza.	   Se	   han	   observado	  

prevalencias	   que	   oscilan	   entre	   el	   0.6%	   (en	   niños	   japoneses8)	   hasta	   el	  

38.6%	  (en	  niños	  kazakos9).	  
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1.1.2.	  FISIOPATOLOGÍA	  Y	  CLASIFICACIÓN	  DE	  LA	  HIPERCALCIURIA	  	  

	  

La	   homeostasis	   del	   calcio	   implica	   un	   control	   coordinado	   del	  manejo	   del	  

mineral	   por	   el	   intestino,	   el	   riñón	   y	   el	   hueso,	   bajo	   la	   influencia	   de	   la	  

hormona	  paratiroidea	   (PTH)	   y	   la	   1.25(OH)2D3	   (calcitriol).	   Estas	  hormonas	  

regulan	   la	   síntesis	   y	   la	   actividad	   de	   los	   transportadores	   del	   calcio	   en	   los	  

tres	  órganos.	  Además,	  el	  receptor	  sensible	  al	  calcio	  permite	  que	  las	  células	  

de	   la	   paratiroides,	   el	   túbulo	   renal,	   y	   potencialmente	   el	   intestino	   y	   el	  

hueso,	   supervisen	   los	   niveles	   locales	   del	   ion	   calcio,	   y	   modifiquen	   su	  

función	   en	   respuesta	   a	   los	   cambios	   de	   concentración.	   La	   regulación	  

anómala	  del	  calcio	  en	  estos	  órganos	  se	  ha	  implicado	  con	  la	  aparición	  de	  la	  

HC,	   sin	   embargo,	   los	  mecanismos	   subyacentes	   no	   están	   completamente	  

claros	  y	   las	  contribuciones	   relativas	  de	  cada	  órgano	  pueden	  variar	  de	  un	  

individuo	  a	  otro10.	  

	  

De	  forma	  clásica,	  en	  la	  HC	  se	  reconocieron	  tres	  grandes	  subgrupos	  según	  

el	  principal	  mecanismo	   fisiopatológico	   implicado	   fuera	  absortivo,	   renal	  o	  

resortivo.	  Esta	  clasificación	  se	  fundamentaba	  en	  la	  influencia	  que	  sobre	  los	  

niveles	  de	  excreción	  urinaria	  de	   calcio,	  podían	  ejercer	   los	  niveles	   séricos	  

de	  fósforo	  y	  PTH,	  o	  la	  presencia	  de	  ayuno	  o	  de	  sobrecarga	  oral	  de	  calcio11.	  	  

	  

§ HIPERCALCIURIA	  IDIOPÁTICA	  ABSORTIVA	  

La	  HC	  absortiva	  es	  el	  tipo	  de	  hipercalciuria	  más	  común.	  Se	  produce	  debido	  

a	  un	  incremento	  de	  la	  absorción	  intestinal	  de	  calcio	  secundaria	  a	  la	  acción	  

de	   la	   vitamina	   D.	   Esta	   vitamina	   es	   un	   factor	  modulador	   de	   la	   absorción	  

intestinal	   de	   calcio,	   por	   lo	   que	   el	   calcio	   plasmático	   se	   verá	   aumentado	  

(Figura	  1)	  y	  como	  consecuencia	  también	  su	  excreción	  urinaria.	  	  
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La	   elevada	   suplementación	   de	   vitamina	   D,	   una	   producción	   endógena	  

excesiva	  de	  esta	  vitamina	  o	  una	  hipersensibilidad	  de	  la	  mucosa	  intestinal12	  

son	   factores	  que	  pueden	  dar	   lugar	  a	  una	  HC	  absortiva.	   	  Dependiendo	  de	  

cuál	  sea	  la	  causa	  principal,	  sub-‐clasificaremos	  este	  tipo	  de	  HC	  en13:	  

- Hipercalciuria	  absortiva	  de	  tipo	  I	  (de	  forma	  directa)14	  

- Hipercalciuria	   absortiva	   de	   tipo	   II	   (si	   es	  mediado	   por	   la	   vitamina	  

D3)15	  

Normalmente,	   los	   pacientes	   con	   hipercalciuria	   absortiva,	   normalizan	   los	  

valores	  de	  calcio	  en	  orina	  al	   restringir	   la	   ingesta	  de	  calcio	  dietético,	  y	   los	  

aumentan	   al	   incrementar	   su	   ingesta;	   así	   que	   unas	   medidas	   dietéticas	  

adecuadas	   pueden	   ser	   	   suficientes	   para	   estabilizar	   la	   calciuria	   en	   los	  

pacientes	   con	   este	   subtipo15.En	   casos	   de	   HC	   absortiva	   graves	   y	  

persistentes	  se	  precisa	  medicación.	  	  

	  

Figura	  1.	  	  Fisiopatología	  de	  la	  Hipercalciuria	  idiopática	  absortiva	  	  	  

 
Adaptado	  de	  Ordoñez	  J.16	  
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§ HIPERCALCIURIA	  IDIOPATICA	  RENAL	  

La	  HC	  renal	  se	  produce	  por	  la	  disminución	  de	  la	  reabsorción	  tubular	  renal	  

de	   calcio	   o	   fósforo,	   dando	   lugar	   a	   una	   pérdida	   excesiva	   de	   calcio	   por	   el	  

riñón	   y	   un	   aumento	   de	   la	   PTH	   y	   el	   AMP	   cíclico14	   (Figura	   2).	   Este	  

hiperparatiroidismo	   producido	   cómo	   respuesta	   al	   balance	   negativo	   de	  

calcio,	  incrementa	  así	  mismo	  la	  absorción	  intestinal	  de	  calcio.	  	  

	  

En	   éste	   subtipo	   de	   HC,	   la	   ingesta	   dietética	   de	   calcio	   no	   influye	   en	   la	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio,	  por	  lo	  que	  se	  podría	  encontrar	  hipercalciuria	  

en	  ayunas,	  a	  primera	  orina	  de	  la	  mañana.	  	  	  

 

Figura	  2.	  Fisiopatología	  de	  la	  Hipercalciuria	  idiopática	  renal	  

 
 

Adaptado	  de	  Ordoñez	  J.16	  
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causa,	  la	  hormona	  paratiroidea	  circulante	  puede	  estar	  elevada	  o	  puede	  no	  

ser	  detectable17.	  Al	  igual	  que	  los	  pacientes	  con	  HC	  renal,	  en	  los	  individuos	  

que	  presentan	  HC	  resortiva	   la	   ingesta	  de	  calcio	  no	  modifica	  su	  excreción	  

urinaria.	  	  

Figura	  3.	  Fisiopatología	  de	  la	  Hipercalciuria	  idiopática	  resortiva.	  

 
Adaptado	  de	  Ordoñez	  J.16	  
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1.1.3.	  MANIFESTACIONES	  CLÍNICAS	  DE	  LA	  HIPERCALCIURIA	  IDIOPÁTICA	  

	  

La	  mayoría	  de	  niños	  con	  HC	  son	  asintomáticos19	  	  pero	  	  existe	  un	  pequeño	  

grupo	   de	   niños	   sintomáticos	   cuyas	   manifestaciones	   clínicas	   se	   centran	  

prioritariamente	  en	  dos	  órganos	  diana:	  las	  vías	  urinarias20	  y	  el	  hueso21,22,23.	  

Las	   principales	   manifestaciones	   clínicas	   son:	   hematuria	   macroscópica	   o	  

microscópica,	  disuria,	  polaquiuria,	  urgencia	  miccional,	  enuresis	  nocturna,	  

incontinencia,	   inflamación	   de	   las	   vías	   urinarias	   bajas,	   dolor	   abdominal	   y	  

dolor	   lumbar.	  A	  nivel	  del	  hueso	  se	  puede	  producir	  una	  disminución	  de	   la	  

densidad	  mineral	  ósea	  (DMO),	  que	  de	  pasar	  inadvertida,	  podría	  influir	  en	  

la	  salud	  ósea	  del	  adulto.	  	  	  

Aunque	   la	   hematuria	   es	   el	   síntoma	  más	   común	   a	   cualquier	   edad,	   otros	  

síntomas	  son	  más	  prevalentes	  dependiendo	  de	  la	  edad	  del	  niño.	  La	  Figura	  

4	   muestra	   las	   manifestaciones	   clínicas	   que	   presenta	   la	   HC	   en	   niños,	   en	  

función	  de	  la	  edad.	  

	  

Figura	  4.	  Manifestaciones	  clínicas	  con	  las	  que	  se	  presenta	  la	  hipercalciuria	  
idiopática,	  en	  relación	  con	  la	  edad.	  

GRUPO	  DE	  EDAD	  
SIGNOS	  Y	  SÍNTOMAS	  
Más	  comunes	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Menos	  comunes	  

Preescolar	  (≤	  5	  años)	  
Hematuria	  	  
Clínica	  vías	  bajas	  
Enuresis	  

Dolor	  abdominal	  
Microlitiasis	  

Dolor	  lumbar	  
Osteopenia	  	  
Litiasis	  

Escolar	  (6-‐10	  años)	  
Hematuria	  
Clínica	  vías	  bajas	  
	  

Dolor	  abdominal	  
Microlitiasis	  
Enuresis	  

Dolor	  lumbar	  
Osteopenia	  
Litiasis	  

Adolescente	  (≥	  11	  
años)	  

Hematuria	  
Dolor	  lumbar	  

Microlitiasis	  
Osteopenia	  
Litiasis	  

Dolor	  abdominal	  
Clínica	  vías	  bajas	  
Enuresis	  

Basado	  en	  Escribano	  et	  al.24 
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§ UROLITIASIS	  

La	  litiasis	  es	  la	  manifestación	  clínica	  más	  común	  de	  la	  HC	  en	  edad	  adulta.	  

El	   riesgo	  de	  que	   los	  niños	  hipercalciúricos	  padezcan	   litiasis	   renal	  es	  doce	  

veces	   superior	   al	   resto	   de	   la	   población	   pediátrica	   general24.	   Aunque	   la	  

litiasis	   renal	   es	   poco	   prevalente	   en	   niños,	   si	   analizamos	   la	   alteración	  

metabólica	  que	  presentan	  estos	  pacientes,	  veremos	  que	  el	  53-‐80%	  de	  las	  

litiasis	  son	  consecuencia	  de	  una	  	  HC25–27.	  	  

	  

La	   formación	   de	   litiasis	   en	   los	   pacientes	   hipercalciúricos	   se	   produce	   a	  

partir	   de	   la	   sobresaturación	   de	   calcio	   en	   orina	   y	   de	   la	   formación	   de	  

cristales	  cálcicos28,	  29prioritariamente	  de	  	  oxalato	  cálcico	  mono	  o	  dihidrato.	  

En	  muchos	  niños	  la	  enfermedad	  litiásica	  se	  presenta	  con	  la	  formación	  de	  

microlitiasis	  en	   los	  cálices	  renales.	  Estas	  estructuras	  representan	  cálculos	  

de	  pequeño	  tamaño	  (<	  3	  mm	  de	  diámetro)	  que	  se	  detectan	  en	  la	  ecografía	  

renal,	   sin	   dejar	   sombra	   acústica	   posterior	   y	   que	   no	   son	   sencillas	   de	  

diagnosticar30.	   Pueden	   estar	   presentes	   hasta	   en	   un	   20-‐50%	   de	   los	   niños	  

con	  HC,	  y	  la	  clínica	  asociada	  suele	  ser	  hematuria	  o	  dolor	  abdominal	  difuso	  

o	  cólico.	  Muchos	  de	  estos	  niños	   llegan	  a	  eliminar	  estos	  microcálculos	  de	  

forma	  asintomática,	  mientras	  que	  en	  otros	  crecen	  hasta	  formar	  un	  cálculo	  

de	  mayor	  tamaño31,32.	  

	  

Determinar	  la	  incidencia	  real	  de	  litiasis	  en	  niños	  con	  HC	  es	  complejo;	  para	  

abordar	  éste	  problema	  sería	   interesante	  establecer	  qué	   factores	  pueden	  

incrementar	   el	   riesgo	   de	   la	   aparición	   de	   litiasis	   en	   el	   niño	   (volumen	  

urinario	  bajo,	  diuresis	  nocturna,	  existencia	  de	  antecedentes	  familiares	  de	  

litiasis),	   y	   valorar	   tanto	   los	   niños	   hipercalciúricos	   sintomáticos	   como	   los	  

asintomáticos.	  
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Entre	  los	  pacientes	  con	  HC,	  el	  hecho	  de	  tener	  antecedentes	  familiares	  de	  

litiasis	  renal	  no	  influye	  en	  el	  riesgo	  de	  que	  el	  niño	  haga	  litiasis	  renal24,33.	  En	  

cambio,	  el	  volumen	  urinario,	  es	  uno	  de	   los	   factores	  principales	  de	  riesgo	  

de	  cristalización	  urinaria	  en	  la	  población	  infantil	  sana,	  siendo	  la	  calciuria	  y	  

la	  relación	  citrato/calcio	  las	  principales	  anomalías	  metabólicas.	  	  

Finalmente,	  comentar	  que	  en	  los	  niños	  diagnosticados	  de	  litiasis	  cálcica,	  la	  

hipercalciuria	   pasa	   a	   ser	   el	   principal	   factor	   determinante	   del	   riesgo	   de	  

cristalización	  y	  litiasis34.	  	  

	  

§ HEMATURIA	  

Es	  la	  manifestación	  clínica	  más	  común	  entre	  los	  niños	  hipercalciúricos.	  Su	  

causa	   podría	   deberse	   a	   la	   lesión	   	   que	   producen	   los	   micro	   cristales	   de	  

oxalato	  cálcico	  al	  uroendotelio.	  La	  presencia	  de	  estos	  cristales	  en	  la	  orina	  

puede	  ayudar	  a	  diagnosticar	  la	  hipercalciuria	  en	  los	  niños	  con	  hematuria.	  

Estudios	   norteamericanos,	   calcularon	   que	   la	   incidencia	   de	   hematuria	  

macroscópica	   entre	   los	   niños	   hipercalciúricos	   investigados	   fue	   del	   20-‐

35%35.	  Otros	  estudios	  epidemiológicos	  mostraron	  que	  entre	  el	  11-‐16%	  de	  

los	   niños	   estudiados	   con	   microhematuria	   persistente	   presentaban	  

hipercalciuria21.	  

	  

Se	   ha	   observado	   que	   disminuyendo	   las	   cifras	   de	   calciuria,	   también	   se	  

produce	  una	  disminución	  de	  la	  hematuria36,37.	  Escribano	  y	  colaboradores24	  	  

reafirmaron	   esta	   observación	   mostrando	   que	   en	   el	   	   40%	   de	   niños	  

hipercalciúricos	   que	   presentaban	   hematuria	   cómo	   síntoma	   inicial,	   la	  

hematuria	   desaparecía	   significativamente	   en	   cuanto	   se	   disminuían	   los	  

niveles	  de	  calciuria.	  
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Es	  difícil	  mantener	   la	  calciuria	  baja	  a	   lo	   largo	  del	  período	  de	  seguimiento	  

del	   paciente;	   con	   frecuencia	   se	   producen	   elevaciones	   transitorias	   que	  

provocan	  una	  hematuria	  recurrente	  hasta	  en	  un	  25%	  de	   los	  casos.	  Como	  

consecuencia	  de	  éstas	  elevaciones	  fluctuantes,	  un	  estudio	  sobre	  la	  clínica,	  

evolución	   y	   riesgo	   de	   urolitiasis	   en	   niños	   con	   HC	   no	   tratada	  

farmacológicamente	   de	   Escribano	   J	   y	   colaboradores	   determinó	   que	   un	  

14%	  de	   los	  pacientes,	  que	   inicialmente	  no	  habían	  presentado	  hematuria,	  

lo	  hicieron	  en	  algún	  momento	  de	  su	  evolución,	  y	  un	   total	  de	  54%	  de	   los	  

participantes	   presentaron	   hematuria	   en	   algún	   momento	   del	  	  	  	  

seguimiento24.	  

	  

§ CLÍNICA	  DE	  LAS	  VÍAS	  URINARIAS	  BAJAS	  

La	   presencia	   de	   polaquiuria,	   urgencia	   miccional	   y	   disuria	   se	   ha	   descrito	  

tanto	   de	   forma	   aislada,	   como	   asociada,	   en	   diferentes	   estudios	   de	   niños	  

afectados	   de	   HC.	   Originalmente	   el	   estudio	   de	   Alon	   y	   colaboradores38	  

describió	  la	  existencia	  de	  una	  asociación	  entre	  estos	  síntomas	  en	  un	  grupo	  

reducido	   de	   niños.	   Los	   participantes	   mejoraban	   esta	   sintomatología	  

cuando	   sus	   niveles	   de	   calciuria	   disminuían	   con	   el	   tratamiento	   y	   volvía	   a	  

recaer	  cuando	  la	  hipercalciuria	  reaparecía.	  No	  se	  ha	  podido	  demostrar	  una	  

relación	   causal	  en	  otros	  estudios	  más	  amplios	   aunque	   si	   se	  han	  descrito	  

asociaciones	  entre	  estos	  síntomas	  y	   la	  presencia	  de	  HC	  entre	  un	  10-‐30	  %	  

de	   los	   casos	   estudiados	   en	   diferentes	   series	   de	   niños,	   la	  mayoría	   de	   los	  

cuales	  mejoraron	   sin	   seguir	   ningún	   tipo	   de	   tratamiento	   específico	   o	   sin	  

normalizar	  los	  niveles	  de	  calciuria21.	  

Aunque	   la	   causa	   de	   esta	   asociación	   es	   aún	   desconocida,	   se	   cree	   que	  

puede	   ser	   debida	   a	   la	   lesión	   del	   endotelio	   vesical	   que	   produce	   la	  

cristaluria39.	  
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§ INCONTINENCIA	  URINARIA	  

La	   incontinencia	  urinaria	  es	  un	   síntoma	  que	   también	  se	  ha	  asociado	  a	   la	  

HC.	   En	   un	   estudio	   con	   124	   niños	   hipercalciúricos,	   el	   23%	   tenían	  

incontinencia	  urinaria.	  Al	  disminuir	   la	  HC,	  el	  60%	  de	   los	  niños	  mostraron	  

mejoría	   clínica40.	   La	   asociación	   entre	  HC	   y	   enuresis,	   tiene	  una	   incidencia	  

muy	  variable	   (del	  5	  al	  43%)	  y	  se	  ha	  podido	  mostrar	  cierta	  mejoría	  con	   la	  

normalización	  de	  la	  calciuria41,42.	  	  

	  

§ INFECCIÓN	  URINARIA	  

La	  HC	   podría	   facilitar	   la	   presencia	   de	   infecciones	   urinarias	   a	   partir	   de	   la	  

formación	  de	  microcristales	  que	  lesionarían	  la	  integridad	  del	  uroendotelio,	  

haciéndolo	  más	  susceptible	  a	  la	  invasión	  bacteriana.	  Simultáneamente,	  los	  

microcristales	  podrían	   facilitar	   la	  adhesión	  y	   refugio	  de	   las	  bacterias	  que	  

eludirían	  los	  mecanismos	  de	  defensa	  urinarios43,44.	  

Un	  estudio	  de	  100	  niños	  con	  infecciones	  urinarias	  determinó	  la	  tasa	  de	  HC	  

según	   la	   presencia	   de	   recurrencia.	   Un	   44%	   de	   los	   niños	   con	   infección	  

recurrente	  tenían	  HC,	  frente	  al	  10%	  de	  los	  niños	  con	  infección	  aislada44.	  En	  

una	   muestra	   de	   niños	   hipercalciúricos	   con	   infecciones	   urinarias	  

recurrentes,	   se	   utilizó	   un	   tratamiento	   dietético	   y	   farmacológico	  

combinado	  para	  controlar	  los	  niveles	  de	  calciuria,	  y	  consiguieron	  controlar	  

las	   infecciones	   urinarias45.	   Por	   el	   contrario,	   un	   ensayo	   clínico	   realizado	  

sobre	   un	   centenar	   de	   niñas	   hipercalciúricas	   con	   infecciones	   urinarias	   de	  

repetición,	  no	  pudo	  demostrar	  que	  un	  tratamiento	  farmacológico	  pudiera	  

disminuir	  el	  número	  de	  recurrencias46.	  

	  

	  

	  



	  
 

43	    

§ DOLOR	  ABDOMINAL	  

El	   dolor	   abdominal	   en	   niños	   con	  HC	   se	   ha	   asociado	   con	   la	   presencia	   de	  

litiasis	  o	  microlitiasis	   renal,	  pero	   también	  se	  ha	  descrito	  en	  pacientes	  sin	  

formación	  de	  piedras,	  posiblemente	  debido	  a	  la	  eliminación	  de	  cristaluria	  

y	  a	  la	  lesión	  del	  uroendotelio47.	  

En	  una	  serie	  de	  180	  niños	  con	  HC	  y	  dolor	  abdominal,	  el	  52%	  presentaba	  

litiasis	  asociada	  y	  el	  otro	  48%	  hematuria	  o	  disuria	  concomitante.	  El	  dolor	  

abdominal	   era	   centrado	   y	   difuso	   tanto	   en	   edades	   tempranas	   como	   en	  

edades	  más	  avanzadas48.	  

En	   un	   estudio	   de	   Escribano	   y	   colaboradores24	   realizado	   en	   76	   niños	  

hipercalciúricos	  de	  edades	  comprendidas	  entre	  los	  7	  meses	  y	  los	  14	  años	  

de	  edad,	  el	  52%	  de	  los	  casos	  presentaban	  dolor	  abdominal	  difuso,	  con	  una	  

mala	   respuesta	   al	   tratamiento	   y	   a	   la	   disminución	   de	   los	   niveles	   de	  

calciuria.	  En	   los	  niños	  de	  mayor	  edad,	   la	   clínica	  que	  observada	  se	  asoció	  

mayoritariamente	   a	   litiasis	   o	   hematuria,	   que	   respondía	   al	   control	  

bioquímico	  de	  la	  enfermedad.	  	  

	  

§ DESMINERALIZACIÓN	  ÓSEA	  

Un	   balance	   negativo	   de	   calcio	   en	   el	   organismo	   puede	   conducir	   a	   un	  

incremento	   de	   la	   resorción	   ósea49	   pudiendo	   provocar	   una	  

desmineralización	   del	   hueso.	   Este	   mecanismo	   se	   verá	   ampliado	  

posteriormente,	  en	  el	  punto	  1.2	  de	  esta	  introducción.	  

	  

§ HIPERCALCIURIA	  ASINTOMÁTICA	  

Muchos	   pacientes	   presentaran	   esta	   alteración	   metabólica	   sin	   presentar	  

manifestaciones	   clínicas	   a	   lo	   largo	   de	   su	   vida.	   Son	   pacientes	   con	  mayor	  



	  
 

44	    

riesgo	  de	  desarrollar	  litiasis	  renal	  u	  osteopenia,	  pero	  estas	  alteraciones	  no	  

siempre	  estarán	  presentes.	  

La	  hipercalciuria	  suele	  diagnosticarse	  a	  partir	  de	  la	  presencia	  de	  síntomas	  

urinarios,	   pero	   si	   el	   paciente	   no	   presenta	   esta	   clínica,	   o	   sólo	   tiene	  

alteraciones	  a	  nivel	  óseo,	   la	  hipercalciuria	  pasa	   inadvertida.	  El	  significado	  

clínico	   real	   de	   esta	   forma	   silente	   de	   presentación	   se	   desconoce	   a	   largo	  

plazo.	  

En	  la	  actualidad,	  existen	  pocos	  estudios	  que	  determinen	  la	  prevalencia	  de	  

HC	  asintomática	  y	  su	  significado	  clínico	  a	  largo	  plazo.	  	  

Moore	   y	   colaboradores	   fueron	   los	   primeros	   investigadores	   en	   anunciar	  

una	  prevalencia	  de	  HC	  asintomática	  de	  entre	  el	  2.9	  y	  el	  6.2%	  en	  niños50.	  

Otros	   autores	   han	   reportado	   prevalencias	   del	   9.1-‐10.2%51,52.	   Todos	   ellos	  

son	   estudios	   trasversales,	   pero	   carecemos	   de	   estudios	   prolongados	   de	  

cohortes	  para	  determinar	  el	  riesgo	  futuro	  de	  estos	  pacientes.	  

	  

1.1.4.	  DIAGNÓSTICO	  DE	  HIPERCALCIURIA	  

	  

Como	   ya	   hemos	   comentado	   la	   hipercalciuria	   se	   define	   como	   una	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio	  diaria	  superior	  a	  los	  límites	  fisiológicos.	  	  

En	  el	  adulto,	  el	  criterio	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  se	  basa	  en	  el	  mayor	  

riesgo	  observado	  de	  padecer	   litiasis	   renales53,54.	  Sin	  embargo,	  en	  el	  niño,	  

debido	  a	  la	  baja	  incidencia	  de	  litiasis	  renales	  y	  la	  falta	  de	  datos,	  el	  criterio	  

diagnóstico	   se	   basa	   en	   un	   criterio	   epidemiológico	   y	   no	   de	   riesgo	  

patológico.	   Así,	   se	   considera	   que	   un	   niño	   tiene	   hipercalciuria	   si	   excreta	  

concentraciones	  de	  calcio	  superiores	  al	  95%	  de	  la	  población	  de	  su	  edad4.	  
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Uno	  de	  los	  principales	  factores	  que	  afectan	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  

es	   la	   edad.	   Es	   por	   este	   motivo	   que	   existen	   referencias	   de	   normalidad	  

específicas	  para	  cada	  edad.	  

Factores	  como	  la	  edad,	  la	  etnia	  ,	  la	  geografía55,	  la	  genética56,	  la	  raza57,	  y	  los	  

hábitos	  nutricionales	   	  pueden	  hacer	  variar	   los	  valores	  de	   la	  calciuria.	  Por	  

este	  motivo	  se	  recomienda	  establecer	  un	  valor	  del	   ratio	  Ca/Cr	  para	  cada	  

grupo	   de	   edad	   y	   población.	   Como	   se	   muestra	   en	   la	   tabla	   1,	   existe	  

controversia	   en	   cuanto	   al	   criterio	   diagnóstico	   de	   válido,	   ya	   que	   existen	  

datos	  de	  diferentes	  autores	  y	  poblaciones58.	  

En	  el	  adulto,	   la	  cuantificación	  de	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  se	  realiza	  

en	   recogida	   de	   orina	   de	   24h.	   Sin	   embargo,	   en	   el	   niño,	   dadas	   las	  

dificultades	  que	  comporta	   la	   recogida	  de	   la	  orina	  de	  24	  horas	  en	  edades	  

pediátricas,	   Nordin	   y	   colaboradores59	   sugirieron	   calcular	   el	   cociente	  

urinario	   Ca/Cr	   de	   dos	  muestras	   aisladas,	   como	  método	   alternativo.	   Este	  

ratio	  tiene	  buena	  correlación	  con	   la	  orina	  de	  24	  horas	  y	  ha	  sido	  utilizado	  

en	  múltiples	  trabajos	  para	  el	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria60.	  

	  

	  

	  



Tabla	  1.	  Cocientes	  Ca/Cr	  clasificados	  según	  edad	  y	  reportados	  por	  distintos	  estudios.	  

	  
Erol	  y	  col.58	   Sargent	  y	  col.4	  

Vachvanichsanong	  

y	  col.61	  
Matos	  y	  col.62	   So	  y	  col.55	  

Año	   2002	   1993	   2000	   1997	   2001	  

Población	   Turca	   Americana	   Tailandesa	   Suiza	  
Africoamericana	  

Europea	  

Número	  de	  sujetos	   425	   215	   488	   410	   368	  

Limite	  definida	  

como	  superior	  a	  la	  

normal	  

Percentil	  95	   Percentil	  95	   Percentil	  95	   Percentil	  95	   Percentil	  95	  

Percentil	  95	  del	  

cocienta	  Ca/Cr	  para	  

los	  distintos	  grupos	  

de	  edad.	  	  

0-‐30	  días;	  0.52	  

1-‐<4	  meses;	  1.05	  

4-‐<9meses;	  0.79	  

9-‐<18	  meses;	  0.67	  

18meses-‐<3años;	  0.59	  

3-‐5	  años;	  <0.25	  

<7	  meses;	  0.86	  

19	  meses-‐3	  años:	  0.42	  

Adultos;	  0.22	  

<6	  meses;	  0.75	  

1-‐<2	  años;	  0.40	  

5<10	  años;	  0.29	  

<12	  meses;	  0.81	  

1-‐2	  años;	  0.56	  

2-‐3	  años;	  0.5	  

3-‐5	  años;	  0.41	  	  

<7	  meses;	  0.86	  

8-‐18	  meses;	  0.6	  

19	  meses-‐6	  años;	  0.42	  

7-‐16	  años;	  0.22	  

Tabla	  adaptada	  de	  Erol	  y	  colaboradores	  58	  



§ PROCEDIMIENTO	  DE	  DIAGNÓSTICO	  

Para	  el	  diagnóstico	  de	  la	  HC	  es	  preciso	  diferenciar	  aquellas	  situaciones	  en	  

que	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio	   está	   incrementada	   por	   procesos	  

fisiológicos	   (generalmente	   nutricionales)	   o	   si	   forma	   parte	   de	   procesos	  

patológicos.	  

	  

Para	   determinar	   si	   la	   hipercalciuria	   está	   influenciada	   por	   algún	   proceso	  

dietético,	   es	   importante	   realizar	   una	   pequeña	   historia	   nutricional	   para	  

evitar	  sobrevalorar	  hipercalciúrias	  fisiológicas.	  Entre	  los	  factores	  dietéticos	  

a	  revisar	  se	  encuentran	  la	   ingesta	  elevada	  de	  proteínas,	  calcio,	  sodio	  y	   la	  

ingesta	  pobre	  en	  fosfatos10.	  	  

	  

Si	   la	   hipercalciuria	   fisiológica	   queda	   descartada,	   procederemos	   a	   la	  

valoración	   de	   la	   hipercalciuria	   patológica.	   Para	   ello	   se	   debe	   valorar	   la	  

función	  renal	  del	  niño	  y	  la	  existencia	  de	  urolitiasis.	  	  

En	   primer	   lugar	   hay	   que	   descartar	   la	   presencia	   de	   hipercalcemia	   que	  

podría	  orientar	  hacia	  un	  hiperparatiroidismo	  primario.	  Cuando	  la	  calcemia	  

es	  normal,	  hay	  que	  descartar	  otras	  causas	  como	  pueden	  ser	  tubulopatías	  

de	   origen	   genético	   (que	   suelen	   cursar	   con	   alteraciones	   del	   equilibrio	  

ácido-‐base,	   hipopotasemia,	   hipercloremia,	   hipomagnesemia	   o	  

hipofosfatemia).	   Otras	   causas	   de	   hipercalciuria	   normocalcémicas	   son	   la	  

depleción	  de	  fosfato,	  la	  diabetes	  mellitus,	  la	  artritis	  reumatoide	  juvenil	  y	  el	  

uso	  prolongado	  de	  furosemida.	  	  

	  

§ SISTEMÁTICA	  DE	  ESTUDIO	  

Entre	   los	   datos	   de	   la	   anamnesis,	   es	   importante	   conocer	   si	   los	   pacientes	  

tienen	   antecedentes	   familiares	   de	   litiasis	   cálcica,	   hematuria	   o	  

47	  
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hipercalciuria,	   así	   como	   también	   es	   aconsejable	   recoger	   datos	   sobre	   la	  

existencia	  de	  enuresis,	  hematuria	  o	  infecciones	  urinarias	  del	  niño.	  

Las	   principales	   pruebas	   diagnósticas	   que	   constituyen	   la	   sistemática	   de	  

estudio	  inicial	  de	  los	  niños	  con	  hipercalciuria	  se	  muestran	  en	  la	  Tabla	  2.	  	  

	  

La	   hipercalciuria	   que	   cursa	   con	   calcemia,	   K+,	   Mg,	   PO4	   y	   ácido	   úrico	  

plasmáticos	   normales,	   será	   catalogada	   como	   hipercalciuria	   idiopática,	  

descartando	  otros	  tipos	  de	  hipercalciuria	  y	  factores	  metabólicos	  (Figura5).	  	  

	  

Tabla	  2.	  Sistemática	  inicial	  de	  estudio	  de	  la	  hipercalciuria.	  	  

PRUEBAS	  DIAGNÓSTICAS	   PARÁMETROS	  ESTUDIADOS	  

Analítica	  de	  sangre	  

Hemograma,	  Na,	  K,	  equilibrio	  acido-‐base,	  Ca,	  P,	  

Mg,	  Fosfatasas	  Alcalinas,	  PTH,	  urea,	  creatinina,	  

acido	  úrico,	  proteínas,	  albumina,	  glucemia	  

Orina	  de	  24	  h	  o	  de	  una	  muestra	  

aislada	  

Na,	  K,	  Ca,	  P,	  Mg,	  oxálico,	  cistina,	  citratos,	  urea,	  

creatinina,	  ácido	  úrico,	  proteínas	  

Sedimento	  urinario	  y	  

urolcultivo	  

Presencia	   de	   cristales	   de	   Oxalato	   Cálcico,	  

presencia	   de	   hematuria,	   descartar	   infección	  

urinaria	  

Analítica	  urinaria	  confirmatoria	  

Segunda	  determinación	  urinaria	  para	  confirmar	  

la	   hipercalciuria	   en	   orina:	  muestra	   de	   24h	   (>4	  

mg/Kg/día)	   o	   en	   muestra	   aislada	  

(UCa/UCr>0.2)	  

Ecografía	  renal	  
Descartar	  la	  presencia	  de	  microlitiasis,	  litiasis	  o	  

nefrocalcinosis	  

Densitometría	  ósea	  

Indicada	   en	   hipercalciurias	   persistentes	   o	   de	  

predominio	  resortivo	  para	  valorar	  si	  la	  DMO	  se	  

ve	  afectada	  



Figura	  5.	  Algoritmo	  diagnóstico	  de	  la	  hipercalciuria	  normocalcémica.	  	  

	  

Adaptado	  de	  Fons	  2008

Hipercalciuria	  con	  normocalcemia,	  niveles	  de	  potasio	  normales	  y	  sin	  datos	  
evidentes	  de	  tubolopatía	  proximal	  completa	  

Hipomagnesemia	  

Hipomagnesemi
a	  familiar	  con	  
hipercalciuria	  y	  
nefrocalcinosis	  

Hipofosfatemia	  

Raquitismo	  
hipofosfatémico	  
hereditario	  con	  
hipercalciuria.	  
Descartar	  la	  
depleción	  de	  
fosfato	  

Hipouricemia	  
persistente	  

Síndrome	  de	  
hipouricemia	  e	  
hipercalciuria	  

Mg,	  PO4	  y	  ácido	  
úrico	  normales	  

Hipercalciuria	  
idiopática	  

Proteinuria*	  

Enfermedad	  de	  
Dent	  

*Proteinuria	   de	   bajo	   peso	   molecular,	  
hipofosfatemia,	   hipouricemia	   (tubulopatía	  
proximal	   incompleta),	   litiasis	   y/o	  
nefrocalcinosis. 



1.1.5.	  FACTORES	  QUE	  MODIFICAN	  LA	  CALCIURIA	  

	  	  

§ DIETÉTICOS	  

Al	  evaluar	   la	  calciuria	  de	  una	  persona	  es	   importante	  tener	  en	  cuenta	  sus	  

hábitos	   nutricionales	   ya	   que	   diferentes	   alimentos	   pueden	   modificar	   la	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio.	  

Entre	   los	   diferentes	   factores	   dietéticos,	   se	   ha	   observado	   que	   un	  

incremento	   del	   consumo	   de	   calcio,	   sodio	   y	   proteínas	   o	   por	   el	   contrario	  

una	   disminución	   de	   fosfato	   en	   la	   dieta,	   puede	   hacer	   incrementar	   la	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio10.	  

	  

Calcio	  

En	   sujetos	   sanos	   se	   estima	   que	   entre	   un	   6-‐7%	   del	   calcio	   ingerido	   en	   la	  

dieta	   es	   eliminado	   por	   el	   riñón63.	   Existe	   una	   correlación	   directa	   entre	   la	  

absorción	  intestinal	  de	  calcio	  y	  la	  eliminación	  urinaria	  de	  este	  mineral	  por	  

medio	  de	  la	  inhibición	  de	  la	  reabsorción	  en	  el	  túbulo	  proximal.	  

Sobrecargas	   dietéticas	   de	   calcio	   pueden	   contribuir	   a	   la	   aparición	   de	  

hipercalciuria	   en	   la	   orina.	   Teniendo	   en	   cuenta	   que	   las	   recomendaciones	  

de	   la	   ingesta	   de	   calcio	   oscilan	   entre	   300-‐1300	   mg/día	   según	   edad64;	  

valores	   muy	   superiores	   a	   los	   recomendados	   pueden	   justificar	   esta	  

situación.65.	  

	  

Sodio	  

Un	   incremento	   de	   la	   natriuresis	   se	   acompaña	   de	   una	   inhibición	   de	   la	  

absorción	  neta	  de	  calcio	  a	  nivel	  tubular;	  por	  cada	  2,3	  g	  de	  sodio	  excretado,	  

se	   excretan	   unos	   40	   mg	   de	   calcio63.	   Existe	   por	   tanto	   una	   correlación	  

directa	  entre	  la	  ingesta	  de	  sodio	  y	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio66.	  	  

50	  
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Frassetto	   y	   colaboradores67,	  mostraron	   que	   un	   exceso	   de	   cloruro	   sódico	  

en	   la	   dieta,	   puede	   inducir	   un	   bajo	   grado	   de	   acidosis	   metabólica	   que	  

genera	  una	  resorción	  ósea	  lo	  que	  hace	  incrementar	  la	  hipercalciuria.	  

	  

Fósforo	  

La	  disminución	  de	  la	  ingesta	  de	  fósforo	  procedente	  de	  la	  dieta,	  da	  lugar	  a	  

un	   aumento	   de	   la	   síntesis	   1.25(OH)2D,	   incrementado	   el	   fosfato	   y	   la	  

absorción	  intestinal	  de	  calcio	  responsable	  de	  hipercalciuria68.	  	  

	  

Proteínas	  

Los	   estudios	   muestran	   que	   el	   aumento	   de	   la	   ingesta	   proteica	   también	  

puede	   contribuir	   al	   aumento	   de	   excreción	   urinaria	   de	   calcio.	   Además,	  

algunos	   autores,	   concluyen	   que	   la	   ingesta	   proteica	   es	   el	   principal	  

regulador	   de	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio,	   por	   encima	   incluso,	   de	   la	  

ingesta	  diaria	   de	   calcio69,70.	   Por	   cada	  50	   gramos	  de	  proteína	   ingerida,	   se	  

excreta	  1.6	  mmol	  en	  24	  h	  de	  calcio	  en	  orina71.	  	  

El	  aumento	  de	  la	  	  ingesta	  de	  proteínas	  de	  la	  dieta	  aumenta	  la	  producción	  

neta	   del	   ácido	   debido	   a	   la	   liberación	   de	   protones	   por	   la	   oxidación	   del	  

azufre	  en	  los	  aminoácidos	  metionina,	  cisteína	  y	  cistina.	  Este	  aumento	  de	  la	  

producción	  neta	  de	  ácido	  inhibe	  la	  reabsorción	  tubular	  de	  calcio.	  Además,	  

estudios	  en	  ratones,	  han	  mostrado	  que	   la	   inducción	  de	  acidosis	  conduce	  

también	   a	   una	   disminución	   de	   la	   expresión	   de	   los	   canales	   tubulares	  

apicales	   de	   calcio	   en	   el	   túbulo	   distal.	   El	   incremento	   de	   la	   carga	   ácida	  

estimula	  además	  la	  movilización	  de	  los	  sistemas	  buffer	  del	  hueso	  ricos	  en	  

calcio	   y	   estimula	   la	   secreción	   de	   prostaglandina	   E2,	   lo	   cual	   promueve	   la	  

resorción	  ósea	  y	  el	  aumento	  de	  la	  calciuria	  
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Por	  otra	  parte,	  existen	  estudios	  tanto	  en	  animales	  cómo	  en	  humanos,	  que	  

muestran	  una	  clara	  asociación	  entre	  ingesta	  proteica	  y	  	  función	  renal72–75.	  

Esto	  es	  de	  interés	  en	  la	  presente	  disertación,	  porque	  existe	  la	  posibilidad	  

que	  un	  aumento	  del	  tamaño	  y	  la	  función	  renales	  pudiesen	  incrementar	  la	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio.	  

	  

Jakobsson	  B,	  et	  al.,	  en	  un	  estudio	  con	  ratas,	  examinó	  el	  efecto	  que	  tenía	  

una	  ingesta	  elevada	  de	  proteína	  en	  la	  función	  y	  volumen	  renal.	  Para	  ello,	  

clasificó	  los	  animales	  en	  función	  de	  su	  ingesta	  proteica	  (12%,	  21%,	  50%)	  y	  

observó	  que	  el	  grupo	  con	  mayor	  contenido	  de	  proteínas,	  tenía,	  a	  parte	  de	  

un	  elevado	  peso	  corporal,	  un	  volumen	  renal	  y	  un	  filtrado	  glomerular	  más	  

elevado	  que	  los	  de	  baja	  ingesta	  proteica.	  Los	  autores	  mostraron	  también,	  

que	   una	   vez	   normalizada	   la	   dieta,	   tanto	   el	   volumen	   renal	   y	   su	   función	  

renal	  se	  normalizaba.	  Lo	  que	  les	  llevó	  a	  pensar,	  que	  éste	  efecto	  podía	  ser	  

reversible72.	  

	  

En	   un	   estudio	   con	   niños	   sanos	   alimentados	   con	   lactancia	   artificial,	  

mostraron	   	   que	   sus	   riñones	   eran	   más	   grandes	   comparándolos	   con	   los	  

niños	  que	  habían	  sido	  alimentados	  con	  lactancia	  materna76.	  Estos	  autores	  

pensaron	   que	   esta	   diferencia	   podría	   producirse	   debido	   al	   mayor	  

contenido	  proteico	  que	  contenían	   las	   fórmulas	   infantiles	  en	   relación	  a	   la	  

leche	  humana77.	  Posteriormente,	  un	  ensayo	  clínico	  nutricional	  comparó	  el	  

crecimiento	   y	   funcionalidad	   renal	   entre	   niños	   sanos	   alimentados	   con	  

fórmula	   infantil	   con	   mayor	   y	   menor	   contenido	   proteico,	   y	   niños	  

alimentados	  con	  lactancia	  materna.	  A	  los	  6	  meses	  de	  edad,	  los	  niños	  que	  

habían	   sido	   alimentados	   con	   la	   fórmula	   infantil	   con	   mayor	   contenido	  

proteico,	   tuvieron	  un	  volumen	   renal	   significativamente	  más	  elevado	  que	  
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los	  que	  habían	  sido	  alimentados	  con	  fórmula	  infantil	  con	  menor	  contenido	  

proteico75.	  	  

	  

El	  mecanismo	  a	  través	  del	  cual	  la	  ingesta	  proteica	  aumentaría	  el	  volumen	  

renal	  es	   la	   sobrecarga	   funcional	   renal	  que	  se	  produciría	  por	  un	  aumento	  

de	   metabolitos	   nitrogenados	   (derivados	   de	   la	   proteína)	   que	   habría	   que	  

excretar75.	  Paralelamente,	  en	  animales78	  se	  ha	  observado	  que	  un	  aumento	  

de	  la	  ingesta	  proteica	  estimula	  la	  secreción	  de	  Insulin-‐like	  growth	  factor	  1	  

(IGF-‐1)	   y	   que	   éste	   se	   asocia	   a	   un	   incremento	   del	   volumen	   del	   riñón.	   En	  

lactantes	  sanos,	  Luque	  y	  colaboradores79	  demostraron	  que	  IGF1	  mediaba	  

parcialmente	   este	   crecimiento	   del	   riñón	   inducido	   por	   el	   aumento	   de	  

ingesta	  proteica.	  

Autores	   como	   Lentine	   o	   Schmidt	   y	   colaboradores,	   sugieren	   que	   el	  

incremento	  renal	  producido	  por	  la	  sobrecarga	  funcional	  generada	  por	  los	  

metabolitos	  nitrogenados	  es	  reversible80,81	  cuando	  finaliza	  el	  aumento	  del	  

consumo	  proteico.	  Sin	  embargo,	  Luque	  y	  colaboradores79,	  observaron	  que	  

esta	  elevada	   ingesta	  proteica,	   acompañada	  de	  un	  aumento	  del	   IGF-‐1,	   se	  

asociaba	  también	  a	  un	  incremento	  del	  peso	  corporal	  y	  del	  Índice	  de	  Masa	  

Corporal	   (IMC).	  Éste	  aumento	  del	   IMC	  parecía	  mantenerse	  a	   lo	   largo	  del	  

tiempo	  y	  esto	  sugería	  que	  el	   incremento	  del	  volumen	  renal	  mediado	  por	  

IGF-‐1	  podría	  también	  tener	  efectos	  a	  largo	  plazo.	  

	  

En	   resumen,	   la	   ingesta	   proteica	   podría	   estimular	   la	   excreción	   urinaria	   a	  

través	  de	  varios	  mecanismos:	  	  

• Aumento	  de	  la	  producción	  neta	  de	  ácido	  inhibiendo	  la	  reabsorción	  

tubular	  de	  calcio	  

• Aumento	  de	  la	  resorción	  de	  calcio	  óseo	  
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• Aumento	  de	  la	  función	  renal	  por	  sobrecarga	  funcional	  	  

• Crecimiento	   de	   volumen	   renal	   (por	   sobrecarga	   funcional	   y	   por	  

estimulación	  del	  eje	  IGF-‐1)	  

	  

§ NO	  DIETÉTICOS	  

Existen	  diferentes	  factores	  no	  dietéticos	  que	  también	  pueden	  influir	  en	  la	  

excreción	  urinario	  de	  calcio:	  

	  

Etnia	  y	  población	  

Diferentes	  estudios	  sugieren	  la	  calciuria	  puede	  variar	  dependiendo	  de	  las	  

áreas	  geográficas	  y	  que	  la	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  puede	  variar	  entre	  

regiones	   incluso	   de	   un	   mismo	   país.	   Esto	   puede	   ser	   debido	   a	   causas	  

genéticas	  y/o	  de	  raza,	  entre	  otros	  motivos.	  	  

El	   estudio	   realizado	   por	   Melian	   y	   sus	   colaboradores,	   mostraron	   que	   la	  

población	   de	   Gómera	   (pequeña	   población	   con	   un	   elevado	   índice	  

endogámico)	   tenía	  una	  prevalencia	  superior	  de	  hipercalciuria	   respecto	  al	  

grupo	  control	  (16%	  vs.	  3.8%	  respectivamente)	  y	  que	  era	  procedente	  de	  la	  

capital	  de	  la	  provincia56.	  

	  

Edad	  

Son	   varios	   los	   autores	   que	   han	   observado	   una	   relación	   inversa	   entre	   la	  

edad	   del	   paciente	   y	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio.	   En	   la	   Tabla	   3	   se	  

muestran	   los	   límites	   de	   normalidad	   de	   calciuria	   en	   edad	   pediátrica;	  

observamos	  que	  los	  valores	  de	  calciuria	  son	  más	  elevados	  en	  el	  periodo	  de	  

lactancia	  si	  lo	  comparamos	  con	  las	  demás	  etapas	  de	  la	  vida55;	  el	  hecho	  de	  

que	  haya	  una	  menor	  excreción	  urinaria	  de	  creatinina	  por	  peso	  corporal	  o	  
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una	  mayor	  absorción	  de	  calcio	  durante	  la	  lactancia	  podrían	  ser	  los	  motivos	  

de	  que	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  sea	  mayor	  a	  edades	  más	  bajas82.	  

	  

Tabla	  3.	  Límites	  de	  normalidad	  de	  calciuria	  en	  pediatría	  basados	  en	  datos	  

estadísticos,	  mediante	  los	  cuales	  se	  establece	  el	  percentil	  95	  como	  límite	  

de	  normalidad.	  

EDAD	   mg/mg	   mmol/mmol	  

De	  0-‐6	  meses	   <0.80	   <2.3	  

De	  7-‐12	  meses	   <0.6	   <1.7	  

De	  12-‐24	  meses	   <0.5	   <1.4	  

≥2	  años	   <0.21	   <0.59	  

Tabla	  adaptada	  de	  Butani	  y	  colaboradores60.	  
	  

1.1.6.	  TRATAMIENTO	  DE	  LA	  HIPERCALCIURIA	  

	  

La	   HC	   es	   una	   anomalía	   metabólica	   que	   puede	   desarrollar	   litiasis,	  

generalmente	   en	   edad	   adulta,	   y	   que	   también	   puede	   tener	   un	   efecto	  

negativo	  sobre	   la	  salud	  ósea	  a	   largo	  plazo.	  Por	   lo	  tanto,	   los	  objetivos	  del	  

tratamiento	  deberían	  concretarse	  en20:	  	  

-‐	   Establecer	   medidas	   preventivas	   del	   desarrollo	   de	   litiasis	   renal,	  

generalmente	  a	  través	  de	  recomendaciones	  dietéticas.	  

-‐	  En	  el	  caso	  de	  que	  exista	  clínica	  urológica,	  litiasis	  u	  osteopenia,	  establecer	  

un	   tratamiento	   que	   tienda	   a	   normalizar	   la	   calciuria	   y	   que	   ayude	   a	  

controlar	   la	   sintomatología	   por	   medio	   de	   medidas	   dietéticas	   o	  

farmacológicas.	  
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§ RECOMENDACIONES	  DIETÉTICAS	  

Hasta	  el	  momento	  se	  han	  realizado	  pocos	  ensayos	  clínicos	  randomizados,	  

y	   ninguno	   de	   ellos	   se	   ha	   realizado	   en	   niños;	   por	   lo	   tanto	   las	  

recomendaciones	  deben	  tomarse	  con	  mucha	  precaución13.	  

El	  objetivo	  principal	  en	  niños	  diagnosticados	  de	  HC	  es	  reducir	  la	  excreción	  

de	   calcio	   y	   oxalato	   o	   conseguir	   una	   menor	   formación	   de	   complejos	   de	  

Oxalato	  Cálcico	  urinario.	  

	  

Una	   medida	   dietética	   universal,	   bien	   aceptada,	   es	   el	   incremento	   en	   la	  

ingesta	   de	   agua.	   La	   ingesta	   de	   agua	   reduce	   la	   concentración	   de	   calcio	  

urinario	   disminuyendo	  el	   índice	  de	   cristalización.	   Se	  puede	   conseguir	   así	  

una	  disminución	  de	  la	  aparición	  de	  litiasis	  y	  el	  control	  de	  gran	  parte	  de	  la	  

sintomatología.	  

Otras	  medidas	   generales	   a	   tener	   en	   cuenta,	   serían	  hacer	  una	   ingesta	  de	  

calcio	   acorde	   con	   la	   edad	   y	   una	   restricción	   parcial	   de	   la	   ingesta	   de	  

proteínas	  de	  origen	  animal	  y	  de	  sal.	  

	  

En	   realidad,	   la	   única	   recomendación	   que	   ha	   mostrado	   tener	   un	   efecto	  

clínico	  en	  adultos	  con	  HC	  mediante	  un	  ensayo	  clínico,	  es	  el	  seguimiento	  de	  

una	  dieta	  pobre	  en	  sal	  y	  proteínas	  de	  origen	  animal,	  acompañada	  de	  una	  

ingesta	   normal	   de	   calcio	   y	   con	   un	   incremento	   de	   la	   ingesta	   de	   líquidos.	  

Esta	  dieta	  seguida	  durante	  5	  años	  ha	  sido	  capaz	  de	  disminuir	  los	  niveles	  de	  

calciuria	   y	   oxaluria,	   a	   la	   vez	   que	   ha	   disminuido	   el	   riesgo	   de	   litiasis	  

recurrentes;	   otras	   combinaciones	   dietéticas	   no	   han	   mostrado	   tener	  

eficacia	  a	  largo	  plazo13.	  
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§ RECOMENDACIONES	  FARMACOLÓGICAS	  

El	  uso	  de	  fármacos	  debe	  restringirse	  a	   los	  pacientes	  con	  clínica	  urológica	  

persistente,	   litiasis	   y	   osteopenia	   importante.	   Los	   agentes	  más	   utilizados	  

son	   el	   citrato	   potásico	   y	   las	   tiazidas,	   aunque	   sólo	   estas	   últimas	   han	  

demostrado	   su	   eficacia	   clínica	   con	   ensayos	   clínicos	   y	   de	   calidad	  

metodológica	  contrastada83.	  

	  

	  

1.2.	  SALUD	  ÓSEA	  

	  

La	   salud	  ósea	   suele	   relacionarse	   con	   su	   contenido	   en	   calcio,	   entre	   otros	  

parámetros.	   Este	   contenido	   cálcico	   es	   un	   reflejo	   de	   la	   solidez	   de	   la	  

microestructura	  del	  hueso	  y	   se	  ha	   relacionado	  con	  el	   riesgo	  de	   fracturas	  

patológicas.	   El	   contenido	   mineral	   óseo	   se	   irá	   modificando	   con	   la	   edad,	  

desarrollo	  y	  estado	  madurativo	  en	  los	  niños.	  

	  

La	  osteoporosis	  se	  define	  como	  una	  enfermedad	  sistémica,	  caracterizada	  

por	  la	  disminución	  de	  la	  DMO	  y	  por	  una	  alteración	  en	  la	  microarquitectura	  

del	  hueso.	  La	  fragilidad	  ósea	  producida	  dará	  lugar	  a	  un	  aumento	  del	  riesgo	  

de	  padecer	  algún	  tipo	  de	  fractura	  ósea84.	  	  

La	   salud	   ósea	   se	   determina	   comparando	   los	   valores	   de	   desviación	  

estándar	   (DS)	   	   de	   la	   DMO	   medida	   de	   la	   cadera,	   columna	   vertebral	   o	  

antebrazo	  con	  la	  DMO	  media	  medida	  de	  la	  población	  de	  referencia85.	  	  	  

Para	  el	  diagnóstico	  de	  osteoporosis,	   la	  Organización	  Mundial	  de	   la	  Salud	  

(OMS)	   usa	   puntuaciones	   T-‐score	   para	   conseguir	   mejor	   validez	   entre	   las	  

correlaciones	   de	   la	   DMO	   y	   el	   riesgo	   de	   fracturas	   de	   las	   distintas	  

poblaciones86.	  La	  OMS	  define	  osteopenia	  y	  osteoporosis	  con	  puntuaciones	  
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T	  menores	   a	   -‐1	   y	   -‐2.5	   DE	   respectivamente85.	   Sin	   embargo,	   no	   existe	   un	  

consenso	   para	   la	   interpretación	   de	   los	   resultados	   de	   la	   DMO	  en	   edades	  

pediátricas;	   generalmente	   se	   usan	   los	   valores	   anteriormente	   descritos	  

pero	  aplicados	  a	  la	  puntuación	  Z	  y	  para	  así	  comparar	  los	  valores	  entre	  los	  

niños	  de	  la	  misma	  edad,	  sexo	  y	  etnia86.	  	  

Gordon	  y	  colaboradores	  propusieron	  describir	  a	  los	  niños	  con	  Z-‐score	  por	  

debajo	  del	   -‐2,	   como	  niños	   con	   “baja	  densidad	  mineral	  ósea	  por	   su	  edad	  

cronológica”(tabla	  4)87.	  	  	  	  

 
Tabla	   4.	   Diagnóstico	   de	   osteoporosis	   según	   criterios	   densitométricos	   en	  

edad	  pediátrica.	  

DIAGNÓSTICO	   z-‐score	  

NORMAL	   >	  -‐1	  DE	  

OSTEOPÉNICO	   Entre	  -‐1	  y	  -‐2	  DE	  

BAJA	  DENSIDAD	  MINERAL	  ÓSEA	  POR	  SU	  EDAD	  CRONOLÓGICA	   ≤	  -‐2	  DE	  

DE.-‐	  Desviación	  Estándar.	  	  Tabla	  adaptada	  siguiendo	  el	  criterio	  de	  Gordon87	  

 

La	  adecuada	  adquisición	  de	  masa	  ósea	  en	  las	  primeras	  etapas	  de	  la	  vida,	  y	  

la	   disminución	   de	   los	   fenómenos	   de	   resorción	   son	   los	   factores	  

determinantes	   en	   relación	   a	   la	   osteopenia,	   a	   la	   osteoporosis	   y	   a	   las	  

fracturas	  en	  la	  edad	  adulta2.	  

Se	  ha	  observado	  que	  el	  aumento	  de	  un	  10%	  del	  pico	  de	  masa	  ósea,	  retrasa	  

13	  años	  el	  desarrollo	  de	  osteoporosis88.	  Es	  importante	  que	  mientras	  dure	  

el	   periodo	   de	   ganancia	   de	   masa	   ósea,	   no	   haya	   ningún	   tipo	   de	  

interferencia89;	  en	  el	  caso	  de	  que	  esto	  ocurriera	  durante	  el	  primer	  periodo	  

(de	   0	   a	   3	   años)	   podría	   ser	   compensado	   más	   adelante,	   pero	   si	   esto	  
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sucediera	   durante	   la	   pubertad,	   sería	   difícil	   compensarlo	   y	   aumentaría	   el	  

riesgo	  de	  que	  la	  persona	  tuviera	  osteoporosis	  en	  la	  vida	  adulta2.	  

Se	   ha	   demostrado	   que	   desde	   el	   nacimiento	   hasta	   los	   3	   años	   de	   vida,	   el	  

incremento	  de	  la	  DMO	  en	  ambos	  sexos	  es	  muy	  rápido.	  Después,	  prosigue	  

similar	  pero	  a	  menor	  ritmo	  hasta	  los	  10	  años	  en	  que	  la	  DMO	  de	  las	  niñas	  

es	  superior.	  Es	  a	  partir	  de	   los	  11	  años	  y	  hasta	   los	  14,	  coincidiendo	  con	  el	  

desarrollo	   puberal,	   cuando	   en	   las	   niñas	   se	   produce	   el	   máximo	   pico	   de	  

adquisición	  de	  DMO,	  tanto	  a	  nivel	  lumbar	  como	  femoral.	  A	  los	  16	  años,	  la	  

adquisición	   de	   masa	   ósea	   se	   ralentizará	   cesando	   aproximadamente	   dos	  

años	  después.	  

En	  los	  niños,	  en	  cambio,	  el	  período	  de	  máxima	  mineralización	  es	  de	  los	  13	  

a	   los	  17	  años;	  a	  partir	  de	  esta	  edad,	  se	  producirá	  una	  ralentización	  hasta	  

alcanzar	  los	  20	  años,	  momento	  en	  que	  cesará2.	  	  

	  

Se	  estima	  que	  a	  finales	  de	  la	  segunda	  década	  de	  vida,	  se	  adquiere	  entre	  el	  

90-‐95%	   del	   total	   de	   pico	   de	   masa	   ósea.	   Tanto	   factores	   endógenos	  

(genéticos	   y	   hormonales)	   como	   factores	   exógenos	   (nutricionales	   y	   de	  

actividad	   física)	   determinaran	   este	   pico90.	   Otros	   factores	   que	   pueden	  

influir	   son	   la	   exposición	   solar,	   la	   ingesta	  de	   calcio	  o	   la	   existencia	  de	  una	  

pérdida	  de	  calcio	  urinario,	  lo	  que	  podría	  dar	  lugar	  a	  una	  baja	  DMO.	  

	  

1.2.1.	   FACTORES	  DE	  RIESGO	  EN	   LA	   INFANCIA	  PARA	  EL	  DESARROLLO	  DE	  

OSTEOPOROSIS	  	  

	  

Los	   factores	   de	   riesgo	   de	   osteoporosis	   en	   la	   infancia,	   los	   podemos	  

clasificar	   en:	   factores	   modificables,	   parcialmente	   modificables	   o	   no	  

modificables,	  en	  función	  de	  si	  se	  puedan	  prevenir	  o	  no	  (Tabla	  5)2.	  	  
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Tabla	   5.	   Factores	   de	   riesgo	   para	   el	   desarrollo	   de	   osteoporosis	   en	   la	  

infancia.	  

FACTORES	  
MODIFICABLES	  

Nutricionales	  

Ingesta	  calórica	  
Ingesta	  proteica	  
Ingesta	  de	  calcio	  
Ingesta	  de	  fósforo	  
Vitamina	  D	  
Otros	  (Mg,	  Si,	  Na/K,	  
vitaminas	  K,	  B12)	  
	  
	  

Estilos	  de	  vida	   Ejercicio	  

FACTORES	  
PARCIALMENTE	  
MODIFICABLES	  

	   	  

Hormonales	  

Desarreglos	  hormonales	  
con	  influencia	  en	  la	  
mineralización	  del	  
esqueleto	  
Tratamiento	  con	  
corticoides	  

	  
Enfermedades	  de	  riesgo	  

	  
	  
	  
Hipercalciuria	  idiopática	  
entre	  otras.	  
	  
	  

FACTORES	  NO	  
MODIFICABLES	  

Genética	   	  
Raza	   	  
Edad	   	  

Tabla	  adaptada	  de	  	  Alonso	  Franch,	  M.	  20102	  
	  

Nosotros	  en	  este	   trabajo	  nos	  centraremos	  en	   los	   factores	  modificables	  y	  

parcialmente	   modificables,	   descartando	   los	   no	   modificables	   como	   la	  

genética91,	   la	   raza	   blanca92	   y	   la	   edad93	   ya	   que	   nuestros	   estudios	   se	  

realizaron	   en	   una	   cohorte	   de	   niños	   con	   características	   similares,	   como	  

explicaremos	  más	  adelante.	  	  

	  



	  
 

61	    

§ FACTORES	  MODIFICABLES	  

FACTORES	  NUTRICIONALES	  

Factores	  nutricionales	  como	  la	   ingesta	  calórica,	  proteica,	  calcio,	  fósforo	  y	  

vitamina	  D	  son	  factores	  determinantes	  que	  pueden	  modificar	  la	  salud	  del	  

hueso.	  

	  

Ingesta	  calórica	  	  	  

La	  ingesta	  calórica,	  a	  través	  de	  la	  modulación	  del	  peso	  corporal	  es	  uno	  de	  

los	  factores	  determinantes	  de	  la	  DMO	  ya	  que	  puede	  influir	  en	  la	  ganancia	  

o	  en	  la	  pérdida	  de	  masa	  ósea	  tanto	  en	  niños	  como	  en	  adolescentes94.	  	  

Se	   ha	   relacionado	   la	   desnutrición	   o	   la	   disminución	   excesiva	   de	   ingesta	  

calórica	  con	  una	  baja	  DMO,	  así	  lo	  mostraron	  Bachrach	  y	  colaboradores	  en	  

un	  estudio	  realizado	  con	  18	  niñas	  diagnosticadas	  de	  anorexia	  nerviosa.	  Los	  

autores	   sugirieron	   que	   el	   IMC	   bajo	   es	   un	   predictor	   importante	   en	   la	  

reducción	  de	  masa	  ósea95.	  

Al	  contrario,	  se	  ha	  mostrado	  una	  asociación	  ente	  el	  sobrepeso/obesidad	  y	  

un	  aumento	  de	   los	  niveles	  de	  DMO,	  que	  podrían	  deberse	  al	  aumento	  de	  

carga	  mecánica	  que	  soportan	  los	  individuos	  con	  sobrepeso	  y	  obesidad,	  y/o	  

a	   la	   fuerza	   muscular	   que	   éstos	   sujetos	   tienen	   que	   soportar	   durante	   la	  

locomoción96,97.	  

	  

Ingesta	  proteica	  

El	   aporte	   de	   proteínas	   se	   ha	   considerado	   uno	   de	   los	   factores	   más	  

importantes	   en	   la	   salud	   ósea;	   su	   ingesta	   se	   ha	   relacionado	   tanto	   con	   el	  

contenido	  mineral	  óseo	  (CMO)	  como	  con	  la	  DMO98.	  	  
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Existen	   estudios	   que	   muestran	   que	   el	   consumo	   elevado	   de	   proteínas	  

puede	   ser	   perjudicial	   para	   la	   salud	   ósea	   ya	   que,	   la	   acidosis	   metabólica	  

crónica	  que	  produce,	  puede	  aumentar	  la	  calciuria99.	  	  

Al	   contrario,	   algunos	   estudios	   han	   publicado	   que	   una	   ingesta	   pobre	   en	  

proteínas	  también	  puede	  afectar	   la	  salud	  del	  hueso,	  ya	  que	  podría	  haber	  

una	  deficiencia	  en	  la	  estructura	  de	  la	  matriz	  ósea99.	  

Así	   pues,	   el	   aporte	   de	   proteínas	   en	   la	   dieta	   debe	   ser	   adecuado	   	   en	   las	  

etapas	   	   vulnerables	   como	  es	   la	   adolescencia,	   periodo	   durante	   el	   cual	   se	  

adquiere	  la	  mayor	  proporción	  de	  masa	  ósea,	  o	  	  la	  menopausia,	  cuando	  se	  

produce	  una	  pérdida	  de	  masa	  ósea,	  y	  la	  vejez,	  que	  es	  el	  momento	  en	  que	  

la	  ingesta	  proteica	  puede	  verse	  disminuida100.	  

	  

Ingesta	  de	  calcio	  

Numerosos	  estudios	  han	  mostrado	  una	  asociación	  directa	  entre	  la	  ingesta	  

de	  calcio	  y	  la	  DMO	  tanto	  en	  niños	  como	  en	  adolescentes101,102.	  	  

Su	  absorción	  dependerá	  de	   los	  niveles	  de	   la	  vitamina	  D,	  de	  un	  adecuado	  

aporte	  de	  fosfatos	  y	  de	  los	  alimentos	  que	  favorezcan	  o	  que	  interfieran	  su	  

absorción2;	   la	   lactosa,	   la	   sacarosa,	   y	   los	   citratos	   son	   sustancias	   que	  

favorecerían	   la	   absorción	   de	   calcio;	   los	   fitatos	   y	   oxalatos,	   en	   cambio,	  

serían	  sustancias	  que	  podrían	  interferir	  su	  absorción.	  	  

	  

Como	   se	   ha	   mencionado	   anteriormente,	   la	   adolescencia	   es	   un	   periodo	  

crítico	  para	  la	  correcta	  adquisición	  de	  masa	  ósea.	  Las	  necesidades	  de	  este	  

nutriente	  se	  ven	  aumentadas	  y	  pero	  en	  muchas	  ocasiones	  el	  consumo	  de	  

lácteos	   en	   esta	   etapa	   se	   ve	   disminuido.	   Los	   adolescentes	   presentan	  una	  

tendencia	  a	  sustituir	  el	  consumo	  leche	  por	  zumos	  o	  bebidas	  azucaradas	  lo	  

que	  conlleva	  a	  no	  alcanzar	  las	  ingestas	  recomendadas	  de	  calcio.	  Niños	  con	  
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bajas	   ingestas	  de	  calcio	  en	  edad	  puberal	  han	  mostrado	   tener	  más	   riesgo	  

de	  fracturas	  en	  edad	  adulta103.	  

	  

Ingesta	  de	  fósforo	  

Junto	   con	   el	   calcio,	   el	   fósforo	   es	   un	   mineral	   muy	   importante	   para	   la	  

formación	  ósea,	  y	  por	  tanto	  es	  importante	  el	  suministro	  adecuado.	  	  

La	   pérdida	   de	   fósforo	   sérico	   alteraría	   la	   mineralización	   ósea,	  

comprometiendo	   la	   función	   de	   los	   osteoclastos.	   En	   nuestra	   población,	  

pero,	   su	   déficit	   es	   complicado,	   ya	   que	   este	   mineral	   se	   encuentra	   en	   la	  

mayoría	  de	  alimentos	  y	  su	  biodisponibilidad	  es	  muy	  elevada	  (60-‐70%)2.	  

Por	   otro	   lado,	   una	   ingesta	   elevada	   de	   fósforo	   inhibe	   el	   aumento	   de	  

1.25(OH)2	   D	   dando	   lugar	   a	   bajas	   concentraciones	   de	   calcio	   en	   suero	  

sanguíneo	   y	   a	   elevadas	   concentraciones	   de	   PTH,	   incrementado	   así	   una	  

resorción	  ósea	  que	  podría	  ocasionar	  efectos	  negativos	  en	  la	  salud	  ósea	  a	  

largo	  plazo104,105.	  	  

	  

Vitamina	  D	  

La	  vitamina	  D	  juega	  un	  papel	  muy	  importante	  en	  la	  homeostasis	  del	  Ca/P	  y	  

mejora	   la	   absorción	   intestinal	   y	   renal	   de	   ambos.	   Existen	   dos	   formas	   de	  

obtener	   esta	   vitamina;	   de	   manera	   endógena	   transformando	   la	  

provitamina	   de	   la	   piel	   en	   calciferol	  mediante	   las	   radiaciones	   solares	   o	   a	  

partir	  de	   los	  alimentos	  mediante	  colecalciferol	   (D3,	   si	  proviene	  de	   fuente	  

animal)	  o	  	  mediante	  ergocalciferol	  (D2,	  si	  procede	  de	  alimentos	  vegetales).	  

Son	  pocos	   los	  alimentos	   ricos	  en	  esta	  vitamina,	  por	   lo	  que	  es	  muy	  difícil	  

cubrir	  los	  requerimientos	  nutricionales	  a	  través	  de	  ellos2,106.	  	  	  

Los	   estilos	   de	   vida	   actuales,	   hacen	   que	   tanto	   los	   niños	   como	   los	  

adolescentes	  estén	  sometidos	  a	  una	  baja	  exposición	  solar.	  Por	  este	  motivo	  
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y	  porque	  son	  pocos	   los	  alimentos	  que	  contienen	  esta	  vitamina,	  existe	  en	  

nuestra	  población	  un	  déficit	   importante	  que	  puede	  dar	   lugar	  a	  un	  déficit	  

de	   absorción	   de	   calcio	   y	   fósforo	   intestinal.	   Esto	   provocaría	   tener	  

disminuido	  el	  depósito	  de	  esta	  vitamina	  en	  el	  hueso106,107.	  	  

En	  caso	  de	  déficit,	  se	  recomienda	  realizar	  más	  actividades	  al	  aire	  libre	  y	  si	  

eso	   no	   fuera	   posible	   sería	   conveniente	   recurrir	   a	   la	   suplementación	  

oral108,109.	  	  

	  

ESTILOS	  DE	  VIDA:	  ACTIVIDAD	  FÍSICA	  

El	   ejercicio	   es	   otro	   de	   los	   factores	  modificables	   importantes	   que	   puede	  

influir	  en	  la	  salud	  ósea.	  

Una	   de	   las	   principales	   funciones	   del	   esqueleto	   es	   asegurar	   la	   integridad	  

mecánica	  para	  la	  locomoción.	  	  

La	  masa	  ósea	  se	  adapta	  a	  la	  tensión	  producida	  por	  la	  carga	  mecánica	  y	  la	  

actividad	   muscular,	   por	   este	   motivo	   la	   masa	   muscular	   y	   la	   fuerza	   se	  

consideran	  predictores	  de	  la	  resistencia	  ósea110.	  

Los	  niños	  y	  adolescentes	  que	  han	  sido	  físicamente	  más	  activos,	  tienen	  una	  

DMO	   más	   elevada	   comparados	   con	   los	   que	   han	   estado	   en	   reposo	  

prolongado	  o	  los	  que	  han	  estado	  inactivos111.	  

Es	  importante	  realizar	  ejercicio	  en	  todas	  las	  etapas	  de	  la	  vida,	  sobre	  todo	  

durante	  el	  periodo	  de	  crecimiento,	  ya	  que	  el	  CMO	  de	  los	  individuos	  se	  ve	  

mejorado	   y	   ayuda	   a	   adquirir	   una	   masa	   ósea	   adecuada	   que	   podría	  

mantenerse	   en	   la	   edad	   adulta112,	   113.	   Un	   simple	   programa	   de	   ejercicios	  

físicos	  en	  edad	  escolar	  ha	  mostrado	  producir	  una	  mejoría	  ósea	  tanto	  en	  la	  

zona	  de	  la	  cadera	  como	  en	  la	  columna114,115.	  

El	  tiempo	  dedicado	  al	  ejercicio	  es	  muy	  importante	  tanto	  en	  niños	  como	  en	  

adolescentes.	  Se	  recomienda	  realizar	  unos	  60	  minutos	  de	  actividad	   física	  
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al	  día.	  Exceder	  excesivamente	  este	  tiempo	  y/o	  realizar	  actividades	   físicas	  

muy	  vigorosas	  durante	  este	  periodo,	  puede	  tener	  efectos	  adversos	  dando	  

lugar	  a	  un	  retraso	  de	  la	  pubertad,	  amenorrea	  o	  baja	  DMO116,117.	  

La	   duración,	   la	   frecuencia	   y	   la	   intensidad	   de	   la	   actividad	   física	   pueden	  

determinar	  positiva	  	  o	  negativamente	  la	  DMO118.	  

	  

§ FACTORES	  PARCIALMENTE	  MODIFICABLES	  

TRANSTORNOS	  HORMONALES	  

Los	  esteroides	  gonadales,	   la	  hormona	  de	  crecimiento	   (GH)	  y	  el	   factor	  de	  

crecimiento	  análogo	  a	  la	  insulina	  (IGF-‐1)	  son	  hormonas	  que	  participan	  en	  

la	   adquisición	   de	   la	   DMO	   durante	   la	   etapa	   de	   crecimiento	   y	  

adolescencia118.	  

Trastornos	   hormonales	   como	   el	   hipogonadismo	   hipogonadotrópico,	   el	  

retraso	   puberal,	   la	   deficiencia	   de	   aromatasa119	   y	   la	   deficiencia	   de	  

estrógenos	   o	   de	   sus	   receptores	   han	   mostrado	   relación	   con	   un	   pico	   de	  

masa	  ósea	   reducido116,120,121	   y,	  por	   lo	   tanto,	  un	   incremento	  del	   riesgo	  de	  

padecer	  osteoporosis.	  

	  

FÁRMACOS	  

Algunos	  medicamentos	  se	  han	  asociado	  a	   la	  disminución	  de	   la	  DMO	  y	  al	  

incremento	  de	  fracturas	  óseas.	  Es	  el	  caso	  de	   los	   inhibidores	  de	   la	  bomba	  

de	   protones,	   inhibidores	   selectivos	   de	   los	   receptores	   de	   la	   serotonina,	  

tiazolidinedionas,	   anticonvulsivos,	   acetato	   de	   medroxiprogesterona,	   la	  

terapia	   de	   deprivación	   hormonal,	   inhibidores	   de	   la	   calcineurina,	  

quimioterapias	  y	  anticoagulantes	  y	  los	  glucocorticoides.	  

Los	   glucocorticoides,	   que	   son	   un	   tipo	   de	   corticoides	   que	   se	   usan	  

comúnmente	   para	   tratar	   enfermedades	   autoinmunes,	   inflamatorias,	  
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dermatológicas,	   respiratorias	   y/o	  malignas,	   han	  mostrado	   tener	   también	  

un	  efecto	  negativo	  sobre	  los	  osteoblastos,	  los	  osteocitos	  y	  osteoclastos	  ya	  

que	   promueven	   la	   excesiva	   resorción	   ósea	   lo	   que	   provocará	   la	  

disminución	  de	  la	  DMO	  y	  un	  aumento	  del	  riesgo	  de	  fractura	  ósea122.	  	  

Se	   estima	   que	   alrededor	   del	   30-‐50%	   de	   los	   pacientes	   que	   reciben	  

glucocorticoides	  desarrollan	  fracturas123.	  	  

	  

ENFERMEDADES	  DE	  RIESGO	  

Se	   han	   descrito	   numerosas	   enfermedades	   de	   riesgo,	   que	   podrían	   estar	  

relacionadas	   	   con	   la	   osteoporosis.	   La	   malabsorción	   intestinal,	   la	  

enfermedad	   celíaca	   o	   la	   enfermedad	   inflamatoria	   intestinal	   son	   algunos	  

ejemplos2.	  

	  

En	   esta	   tesis	   nos	   centraremos	   en	   los	   efectos	   que	   la	   hipercalciuria	  

idiopática	  puede	  tener	  sobre	  la	  salud	  ósea.	  

	  

1.2.2.	   RELACIÓN	   DE	   LA	   HIPERCALCIURIA	   CON	   LA	   DENSIDAD	   MINERAL	  

ÓSEA	  

	  

La	   hipercalciuria	   idiopática	   persistente	   se	   ha	   descrito	   como	   una	  

interferencia	  de	  una	  correcta	  adquisición	  de	  masa	  ósea	  por	  su	  continuada	  

y	   elevada	   excreción	   urinaria	   de	   calcio.	   Este	   hecho	   puede	   aumentar	   el	  

riesgo	  de	  padecer	  osteopenia,	  osteoporosis	  y	  fracturas	  a	  largo	  plazo2,89.	  

	  

Varios	   autores	   han	   mostrado	   una	   asociación	   entre	   hipercalciuria	   y	  	  

disminución	   de	   la	   DMO.	   La	   mayoría	   de	   estudios	   se	   han	   realizado	   en	  
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adultos22	   y	   aunque	   también	   existen	   trabajos	   en	   edad	   pediátrica124existe	  

aún	  muy	  poca	  información	  en	  este	  grupo	  de	  población.	  

En	  una	   serie	  de	  73	  niños	  hipercalciúricos	   con	  una	  edad	  de	  8.1±3.6	  años,	  

García	   Nieto	   y	   colaboradores22	   mostraron	   que	   el	   30%	   presentaba	   una	  

DMO	  de	  la	  columna	  lumbar	  inferior	  a	  -‐1	  DE,	  sugiriendo	  osteopenia.	  

Polito	  y	   colaboradores125,	  observaron	  una	  prevalencia	  de	  11.5%	  de	  DMO	  

menor	  a	  -‐1	  DE	  en	  su	  serie	  de	  36	  sujetos	  hipercalciúricos	  de	  5.6±2.8	  años.	  

Esta	  diferencia	  de	  prevalencias	  podría	  deberse	  a	  la	  diferencia	  de	  edad	  de	  

los	  participantes.	  	  	  	  

	  

Es	  	  importante	  valorar	  que	  modelo	  temporal	  presenta	  la	  HC.	  Si	  es	  la	  HC	  es	  

permanente,	  la	  edad	  se	  relacionará	  de	  forma	  inversa	  con	  la	  DMO,	  ya	  que	  

a	   mayor	   edad,	   se	   habrá	   producido	   un	   período	   más	   largo	   de	   elevada	  

resorción	  ósea,	  provocando	  un	  mayor	  riesgo	  de	  osteopenia.	  En	  cambio,	  en	  

una	   HC	   intermitente,	   los	   periodos	   donde	   no	   existe	   pérdida	   excesiva	   de	  

calcio	  permiten	   la	   recuperación	  del	  hueso,	  por	   lo	  que	   la	  probabilidad	  de	  

osteopenia	  es	  menor.	  	  	  

	  

Estudios	   realizados	   hasta	   la	   fecha	   han	   revelado	   una	   disminución	   de	   la	  

DMO	   en	   los	   pacientes	   hipercalciúricos,	   independientemente	   del	   tipo	   de	  

HC.	  Esta	  disminución	  es	  más	  marcada	  en	  la	  columna,	  y	  en	  menor	  medida	  

en	  el	  cuello	  femoral89.	  

	  

En	   2003,	   Penido	   y	   colaboradores	   evaluaron	   la	   DMO	   de	   los	   niños	   HC	   en	  

diferentes	   zonas	   (columna	   lumbar,	   cuello	   femoral	   y	   cuerpo	   entero),	  

mostrando	  una	  mayor	  alteración	  metabólica	  en	  el	  hueso	  trabecular	  de	  la	  

columna	  lumbar	  y	  una	  resorción	  más	  temprana	  del	  hueso3	  .	  
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Así	   pues,	   si	   el	   riesgo	   de	   padecer	   osteopenia,	   osteoporosis	   y	   fracturas	  

empieza	   en	   edades	   pediátricas,	   deberíamos	   poder	   diagnosticarla	   y	  

prevenirla	  de	  forma	  más	  precoz.	  

	  

1.2.3.	  MECANISMO	  DE	  DESMINERALIZACIÓN	  

	  

	  La	  pérdida	  de	  hueso	  en	  niños	  con	  HC	  puede	  ser	  debida	  a	  un	  aumento	  de	  

la	   resorción	   ósea,	   una	   disminución	   de	   la	   formación	   ósea,	   o	   de	   ambos	  

mecanismos	  a	  la	  vez	  dependiendo	  del	  tipo	  de	  HC.	  	  

Se	  ha	  observado	  que	  la	  disminución	  ósea	  de	  pacientes	  adultos	  con	  HC	  de	  

tipo	  absortivo	   se	  produce	  por	  un	  déficit	  de	   la	   formación	  del	  hueso126,127.	  

En	   cambio,	   se	   ha	   visto	   que	   en	   los	   pacientes	   con	  HC	  de	   tipo	   renal	   existe	  

una	  mayor	  resorción	  ósea128.	  	  

Los	  niños	  hipercalciúricos	  tienen	  un	  crecimiento	  lineal	  correcto	  en	  función	  

a	  su	  edad,	  por	  este	  motivo	  se	  cree	  que	  el	  principal	  mecanismo	  implicado	  

en	   la	  desmineralización	  ósea	   infantil	   es	   el	   aumento	  de	   la	   resorción	  ósea	  

y/o	  el	  recambio	  óseo129.	  

	  

La	   resorción	  ósea	   se	  muestra	  principalmente	  en	   los	  huesos	   trabeculados	  

como	  lo	  es	  la	  columna	  lumbar,	  por	  lo	  que	  esta	  zona	  es	  la	  que	  se	  considera	  

más	  sensible	  para	  detectar	  los	  defectos	  de	  mineralización3,22,130,131.	  

	  

En	  1992,	  Perrone	  y	  colaboradores132	  observaron	  la	  primera	  serie	  de	  niños	  

con	   hipercalciuria	   idiopática	   a	   los	   que	   se	   les	   realizó	   densitometría	   ósea.	  

Observaron	  que	  el	  20%	  de	  los	  casos	  presentaban	  osteopenia	  lumbar.	  

Estudios	  posteriores	  han	  confirmado	  la	  asociación	  entre	  la	  osteopenia	  y	  la	  

HC	  en	  niños	  sintomáticos,	  con	  un	  rango	  de	  entre	  el	  30	  y	  47%22,129.	  
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Un	  estudio	  con	  46	  pacientes	  mostró	  valores	  significativamente	  más	  bajos	  

de	   DMO	   en	   la	   columna	   lumbar	   y	   en	   el	   fémur	   en	   aquellos	   casos	  

diagnosticados	  con	  una	  hipercalciuria	  continua	  (hipercalciuria	  presente	  en	  

todas	   la	   orinas	   evaluadas)	   en	   comparación	   con	   los	   que	   tenían	   una	  

hipercalciuria	  intermitente124.	  	  

Resultados	  semejantes	  se	  obtuvieron	  en	  un	  estudio	  longitudinal,	  dónde	  la	  

DMO	  era	  menor	  en	  la	  columna	  lumbar	  en	  aquellos	  pacientes	  sintomáticos	  

con	  HC	  persistente	  comparado	  con	  los	  pacientes	  con	  HC	  intermitente133.	  	  

	  

Los	   estudios	   anteriormente	   citados	   fueron	   realizados	   con	  niños,	   y	   alerta	  

sobre	   la	   posibilidad	   de	   que	   haya	   un	   factor	   de	   riesgo	   oculto	   en	   la	  

osteoporosis	  del	  adulto.	  

Debemos	  profundizar	  si	   la	  desmineralización	  en	  el	  niño	  es	  permanente	  o	  

si	   puede	   revertirse	   con	   el	   tratamiento	   de	   la	   hipercalciuria	   o	   con	   el	  

crecimiento.	  

	  

Penido	   y	   colaboradores	   evaluaron	   la	   DMO	   de	   80	   niños	   hipercalciúricos	  

osteopénicos	  antes	  y	  después	  de	  tratamiento	  con	  citrato	  potásico	  aislado,	  

o	  asociado	  a	  tiazidas	  por	  periodos	  de	  al	  menos	  un	  año.	  Después	  de	  6	  años	  

de	   seguimiento	   los	   investigadores	   pudieron	   mostrar	   una	   mejora	  

significativa	  en	   la	  DMO	  de	  estos	  pacientes89.	  No	  se	  trataba	  de	  un	  ensayo	  

clínico,	  sino	  de	  un	  estudio	  observacional	  por	   lo	  que	  sus	  conclusiones	  hay	  

que	  tomarlas	  con	  precaución.	  

En	   otro	   estudio	   observacional,	   García	   Nieto	   y	   colaboradores	   evaluaron	  

una	  serie	  de	  54	  niños	  hipercalciúricos	  y	  osteopénicos	  a	  los	  que	  se	  trató	  o	  

no	  con	  tiazidas.	  Tras	  un	  seguimiento	  de	  alrededor	  de	  2	  años	  y	  medio,	  se	  
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observó	   que	   la	   DMO	  había	  mejorado	   de	   forma	   espontánea	   en	   23	   niños	  

control	  (72%)	  y	  en	  12	  de	  los	  22	  pacientes	  con	  tiazidas	  (54%).	  Los	  pacientes	  

que	   tuvieron	   mejoría	   de	   la	   DMO	   al	   final	   de	   tratamiento,	   mostraron	   un	  

aumento	  del	  IMC134.	  	  

Así	   pues,	   parece	   que	   el	   crecimiento,	   más	   que	   el	   tratamiento	  

farmacológico	  para	   la	  recuperación	  ósea,	  es	  el	   factor	  determinante	  en	   la	  

recuperación	  ósea134.	  

	  

Basándonos,	  con	  los	  resultados	  anteriores,	  parece	  que	  la	  DMO	  en	  el	  niño	  

puede	   recuperarse,	   modificarse	   y	   alterarse	   con	   el	   paso	   de	   los	   años,	   y	  

puede	  estar	  relacionada	  con	  la	  DMO	  a	  la	  edad	  adulta.	  	  

	  

Existen	   3	   mecanismos	   predominantes,	   implicados	   en	   los	   trastornos	   de	  

remodelación	  ósea.	  

	  

Factores	  genéticos	  

En	  2002,	  Freundlich	  y	  colaboradores	  estudiaron	  a	  21	  niños	  con	  HC	  y	  a	  sus	  

respectivas	  madres,	  todas	  ellas	  asintomáticas.	  Observaron	  que	  ocho	  de	  los	  

niños	  (38%)	  y	  siete	  de	  las	  madres	  (33%)	  tenían	  la	  DMO	  reducida.	  Los	  hijos	  

de	  madres	  con	  una	  DMO	  considerada	  como	  osteopenia,	  tenían	  los	  valores	  

DMO	  de	  la	  columna	  lumbar	  más	  bajos	  que	  los	  hijos	  de	  madres	  con	  DMO	  

normal.	  El	  estudio	  concluyó	  que	  la	  disminución	  de	  la	  DMO	  en	  los	  adultos	  

con	   HC	   puede	   empezar	   en	   edades	   tempranas,	   pudiendo	   haber	   estado	  

influenciada	   por	   factores	   genéticos	   y	   pudiendo	   también	   representar	   un	  

factor	  de	  riesgo	  de	  osteoporosis131.	  

García-‐Nieto	   y	   colaboradores	   hicieron	   un	   estudio	   similar;	   analizaron	   la	  

DMO	   a	   una	   serie	   de	   niñas	   diagnosticadas	   de	   HC	   y	   a	   sus	   madres	  
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asintomáticas.	   Mostraron	   que	   la	   DMO	   de	   la	   columna	   lumbar	   era	  

significativamente	  menor	  en	  las	  niñas	  diagnosticadas	  de	  HC	  cuyas	  madres	  

osteopénicas,	   comparado	   con	   las	   niñas	   con	   HC	   cuyas	   madres	   no	   eran	  

osteopénicas;	   lo	   cual	   también	   hacía	   pensar	   en	   el	   importante	   papel	   que	  

tenían	  los	  factores	  genéticos130.	  

	  

Hormonas	  y	  citoquinas	  locales	  

En	   adultos	   con	   HC	   absortiva	   se	   han	   detectado	   niveles	   elevados	   de	  

calcitriol	  y	  de	  sus	  receptores	  activos	  en	  monocitos	  y	  tejidos	  diana.	  En	  dosis	  

altas,	   el	   calcitriol	   aumenta	   la	   resorción	   ósea	   y	   disminuye	   la	   síntesis	   de	  

colágeno	   de	   los	   huesos135.	   En	   niños	   con	   osteopenia	   estos	   resultados	   no	  

han	  podido	  ser	  reproducidos	  en	  algunos	  de	  los	  casos22.	  

	  

En	  referencia	  a	  las	  citoquinas,	  la	  interleucina	  1	  (IL-‐1)	  se	  ha	  correlacionado	  

como	   un	   estimulador	   muy	   potente	   del	   proceso	   de	   resorción	   óseo;	   un	  

estudio	   mostró	   que	   la	   IL-‐1	   estaba	   incrementada	   en	   pacientes	   con	   HC	  

resortiva,	   explicando	   la	  DMO	   lumbar	   disminuida	   de	   sus	   pacientes.	  Otras	  

citoquinas	  como	  son	  la	  interleucina	  6	  y	  el	  TNF-‐alfa	  también	  han	  mostrado	  

estar	  incrementadas	  en	  pacientes	  diagnosticados	  de	  HC129.	  

	  

Factores	  dietéticos	  

La	  prostaglandina	  E2	   (PGE2)	  es	  otro	  potente	  estimulador	  de	   la	   resorción	  

ósea,	   que	   puede	   inhibir	   la	   síntesis	   osteoblástica	   de	   colágeno.	   La	   PGE2	  

puede	   aumentar	   por	   un	   estímulo	   inflamatorio	   de	   las	   citoquinas,	   pero	  

puede	  aumentar	  también	  durante	  una	  carga	  ácida	  nutricional	  y	  ser	  uno	  de	  

los	  factores	  efectores	  de	  la	  resorción	  ósea	  en	  medio	  ácido.	  	  No	  se	  sabe	  si	  
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una	  dieta	  alta	  en	  proteína	  animal	  (acidogénica)	  puede	  aumentar	  la	  PGE2	  a	  

concentraciones	  suficientes	  para	  afectar	  a	  la	  remodelación	  ósea.	  	  

	  

En	   un	   de	   estudio	   de	   García	   Nieto	   y	   colaboradores,	   los	   niños	   con	   HC	  

tuvieron	   una	   mayor	   excreción	   urinaria	   de	   PGE2	   y	   una	   menor	   excreción	  

urinaria	  de	  citrato.	  Sin	  embargo,	  aunque	  la	  excreción	  urinaria	  de	  PGE2	  se	  

correlacionó	  significativamente	  con	  la	  calciuria,	  no	  lo	  hizo	  con	  la	  DMO22.	  

	  

En	   los	   adultos	   con	   HC	   y	   nefrolitiasis,	   se	   utiliza	   frecuentemente	   la	  	  

restricción	   dietética	   de	   calcio	   para	   disminuir	   la	   excreción	   urinaria	   de	  

calcio.	   Sin	   embargo,	   la	   restricción	   de	   calcio	   puede	   promover	  

secundariamente	   hiperparatiroidismo,	   lo	   que	   lleva	   a	   un	   aumento	   de	   la	  

resorción	   ósea	   y	   reducción	   de	   la	   masa	   ósea.	   Esta	   hipótesis	   se	   basa	   en	  

estudios	  epidemiológicos	  y	  clínicos.	  Aunque	  no	  se	  han	  realizado	  estudios	  

comparables	   en	   niños	   con	   HC,	   no	   se	   recomienda	   tampoco	   realizar	   una	  

restricción	   dietética	   de	   calcio	   que	   provoque	   balances	   negativos	   de	   este	  

mineral129.	  

	  

En	   esta	   tesis,	   por	   un	   lado,	   se	   estudiaran	   los	   posibles	   efectos	   que	   la	  

hipercalciuria	   idiopática	   puede	   tener	   sobre	   la	   densidad	  mineral	   ósea	   en	  

niños	  asintomáticos	  a	  los	  7	  años	  de	  edad.	  Por	  otro	  lado,	  se	  analizará	  cómo	  

la	  alimentación	  durante	  los	  primeros	  meses	  de	  vida	  influye	  en	  la	  calciuria.	   
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2.	  HIPÓTESIS	  

	  

-‐	   Niños	   asintomáticos	   afectos	   de	   hipercalciuria	   idiopática	   asintomática	  

podrían	  tener	  una	  densidad	  mineral	  ósea	  disminuida.	  	  

	  

-‐	   El	   tipo	   de	   alimentación	   en	   el	   lactante	   podría	   modificar	   de	   forma	  

sustancial	  los	  valores	  normales	  de	  excreción	  urinaria	  de	  calcio.	  
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3.	  OBJETIVOS	  

	  

1.-‐	   Valorar	   la	   posible	   influencia	   de	   la	   hipercalciuria	   idiopática	   en	   niños	  

sanos	  asintomáticos	  sobre	  la	  densidad	  mineral	  ósea.	  

	  

2.-‐	  Valorar	  la	  influencia	  del	  tipo	  de	  lactancia	  sobre	  la	  excreción	  urinaria	  de	  

calcio	  en	  lactantes	  de	  3	  y	  6	  meses	  de	  vida	  

	  

	  

OBJETIVOS	  SECUNDARIOS	  

1.-‐	  Determinar	  la	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  idiopática	  en	  una	  población	  

sana	  a	  los	  7	  años	  de	  edad.	  

	  

2.-‐	  Valorar	  la	  influencia	  de	  la	  dieta	  sobre	  la	  calciuria	  a	  los	  7	  años	  de	  edad.	  	  

	  

3.-‐	  Determinar	  la	  influencia	  de	  diversos	  factores	  sobre	  la	  densidad	  mineral	  

a	  los	  7	  años	  de	  edad.	  
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4.	  MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  

4.1.	  POBLACION	  

	  

El	   presente	   trabajo	   es	   un	   análisis	   secundario	   de	   los	   participantes	   del	  

estudio	  EU	  Childhood	  Obesity	  Programme	  (EU	  CHOP)136;	  un	  ensayo	  clínico	  

Europeo	   aleatorizado	   doble	   ciego	   llevado	   a	   cabo	   en	   5	   países	   (Alemania,	  

Bélgica,	  Italia,	  Polonia	  y	  España).	  Los	  participantes	  eran	  niños	  alimentados	  

con	   fórmula	   artificial,	   aparentemente	   sanos,	   que	   fueron	   reclutados	  

durante	   las	   8	   primeras	   semanas	   de	   vida	   y	   fueron	   asignados	  

aleatoriamente	  a	  tomar	  una	  fórmula	  infantil	  con	  mayor	  (AP)	  o	  menor	  (BP)	  

contenido	  proteico	  durante	  el	  primer	  año	  de	  vida.	  	  

Las	   concentración	  proteica	  de	   cada	  una	  de	   las	   fórmulas	   se	   correspondía	  

con	   los	   rangos	   alto	   y	   bajo	   de	   la	   normativa	   europea	   para	   las	   fórmulas	  

infantiles	   en	   el	   momento	   en	   que	   se	   llevó	   a	   cabo	   el	   estudio137.	   Las	  

composiciones	  de	  cada	  una	  de	  las	  fórmulas	  de	  estudio	  (AP	  y	  BP),	  tanto	  de	  

inicio	  como	  de	  continuación,	  se	  muestran	  en	  la	  Tabla	  6.	  

Paralelamente	   se	   reclutó	   un	   grupo	   de	   niños	   alimentados	   con	   lactancia	  

materna,	   que	   formaron	   parte	   de	   un	   	   grupo	   control	   observacional	   de	  

referencia	  (n	  total	  =	  1678).	  

	  

El	  EU	  CHOP	  ha	  sido	  objeto	  de	  financiación	  de	  la	  Comisión	  Europea	  a	  través	  

de	  diferentes	  Framework	  Programes.	  Los	  datos	  que	  se	  presentan	  en	  esta	  

tesis	   fueron	   recogidos	   durante	   la	   fase	   del	   estudio	   en	   que	   éste	   formaba	  

parte	   del	   proyecto	   NUTRIMENTHE	   (un	   Consorcio	   Europeo	   formado	   por	  

diferentes	   estudios	   que	   valoraban	   la	   influencia	   de	   la	   nutrición	   sobre	   el	  

desarrollo	  cognitivo,	  financiado	  por	  el	  VII	  Framework	  Programme)	  
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Tabla	   6.	   Composición	   en	  macronutrientes,	   minerales	   y	   vitaminas	   de	   las	  
fórmulas	  de	  estudio	  consumidas	  durante	  el	  estudio	  en	  los	  5	  países.	  	  
	  

	   FÓRMULA	  DE	  INICIO	   FÓRMULA	  DE	  
CONTINUACIÓN	  

	   BP	   AP	   BP	   AP	  
Energía	  	   	   	   	   	  
(Kcal/100mL)	   69.9	   69.8	   72.7	   72.5	  
Proteínas	   	   	   	   	  
(g/100mL)	   1.25	   2.05	   1.6	   3.2	  
(g/100	  Kcal)	   1.77	   2.9	   2.2	   4.4	  
%	  de	  energía	   7.1	   11.7	   8.8	   17.6	  
Lípidos	   	   	   	   	  
(g/100mL)	   3.9	   3.5	   4.0	   3.27	  
Carbohidratos	   	   	   	   	  
(g/100	  mL)	   7.5	   7.5	   7.6	   7.6	  
Minerals	   	   	   	   	  
Sodio	   	   	   	   	  
(mg/100mL)	   27	   25	   40	   47	  
Calcio	   	   	   	   	  
(mg/100mL)	   84	   78	   117	   120	  
Fósforo	   	   	   	   	  
(mg/100mL)	   65	   70	   87	   95	  
Vitaminas	   	   	   	   	  
Vitamina	  D	   	   	   	   	  
(µg/100mL)	   1	   1	   1.5	   1.5	  
BP.-‐	  Fórmula	  con	  menor	  contenido	  proteico.	  AP.-‐	  Fórmula	  con	  mayor	  contenido	  
proteico.	  Tabla	  adaptada	  de	  Koletzko	  y	  colaboradores138.	  
	  

Objetivo	  1.	  

Para	   valorar	   el	   objetivo	   1,	   se	   utilizó	   una	   submuestra	   del	   estudio	  

compuesta	  por	  los	  niños	  españoles	  de	  7	  años	  a	  los	  que	  se	  realizó	  un	  test	  

diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  y	  una	  densitometría	  ósea.	  

Se	   excluyeron	   del	   análisis	   todos	   los	   niños	   que	   pudieran	   tener	   clínica	  

compatible	  con	  hipercalciuria	  para	  seleccionar	  un	  subgrupo	  de	  pacientes	  

con	  hipercalciuria	  asintomática.	  Por	  tanto	  se	  excluyeron	  los	  niños	  historia	  
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de	   hematuria,	   cólico	   renal	   o	   urolitiasis;	   así	   como	   también	   los	   pacientes	  

que	  presentaron	  alguna	  patología	  renal	  a	  los	  6	  meses.	  	  

	  

Objetivo	  2.	  

Para	  este	  objetivo	  se	  tomaron	  datos	  de	  todos	  los	  niños	  del	  estudio	  a	  los	  3	  

y	  6	  meses	  de	  edad.	  

En	  concreto,	  a	  los	  3	  y	  6	  meses	  se	  valoró	  antropometría,	  ingesta,	  calciuria	  y	  

otros	   parámetros	   urinarios.	   Además,	   a	   los	   6	   meses	   se	   realizó	   una	  

extracción	   sanguínea	   y	   una	   ecografía	   para	   valorar	   el	   volumen	   renal.	   Se	  

excluyeron	  del	  análisis	   los	  niños	  que	  presentaron	  algún	  tipo	  de	  patología	  

renal	  diagnosticado	  en	  la	  ecografía.	  	  

 
De	  entre	  los	  parámetros	  valorados	  	  para	  la	  presente	  tesis,	  nos	  centramos	  

en	  el	  análisis	  de	  la	  calciuria	  a	  los	  3	  y	  6	  meses	  y	  a	  los	  7	  años	  de	  edad.	  	  

	  

	  

4.2.	  PRINCIPALES	  MEDIDAS	  

	  

4.2.1.	  ANTROPOMETRÍA	  

§ A	  LOS	  3	  Y	  6	  MESES	  Y	  A	  LOS	  7	  AÑOS	  DE	  EDAD	  

Variables	  medidas	  

-‐	  Peso	  (Kg)	  

-‐	  Talla	  (cm)	  

	  

Variables	  calculadas	  

-‐	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  (IMC)	  (Kg/m2)	  

-‐	  Peso	  z-‐score	  
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-‐	  Longitud	  z-‐score	  

-‐	  IMC	  z-‐score	  

	  

Peso.	   El	   peso	   del	   nacimiento	   se	   obtuvo	   de	   los	   datos	   de	   los	   centros	  

hospitalarios.	  A	   los	  3	  y	  6	  meses	   los	  participantes	   fueron	  pesados	  en	  una	  

báscula	   SECA	   336	   (SECA,	   Hamburgo,	   Alemania)	   (precisión:	   ±0.10kg)	   sin	  

ropa	  ni	  pañal.	  En	  el	  caso	  de	  que	  el	  niño	  no	  estuviera	  quieto	  o	  calmado	  en	  

el	  momento	  de	   la	  medición,	  el	   lactante	   fue	  pesado	   junto	  a	   su	  madre	  en	  

una	  báscula	  SECA	  701	  (SECA,	  Hamburgo,	  Alemania)	  (precisión:	  ±0.05	  Kg)	  y	  

posteriormente,	  ésta,	  se	  volvía	  a	  pesar	  en	  solitario;	   la	  diferencia	  de	  estas	  

dos	  mediciones	  daba	  lugar	  al	  peso	  del	  niño.	  

Esta	  medida	  se	  realizó	  por	  duplicado.	  

	  

A	   los	   7	   años	   los	   participantes	   fueron	   pesados	   en	   la	   báscula	   SECA	   701	  

(SECA,	  Hamburgo,	  Alemania)	  (precisión:	  ±0.05kg).	  	  

Para	   su	   correcta	   valoración,	   se	   solicitó	   a	   los	   sujetos	   que	   se	   pusieran	  

encima	  de	  la	  plataforma	  de	  la	  báscula,	  situándose	  en	  el	  centro,	  de	  forma	  

que	   el	   peso	   se	   distribuyera	   uniformemente,	   con	   ropa	   interior	   y	   sin	  

zapatos.	  

	  

Talla.	   Se	  utilizaron	   los	  datos	  de	   los	  centros	  hospitalarios	  para	  obtener	   la	  

talla	   al	   nacimiento.	   A	   los	   3	   y	   6	   meses	   de	   edad	   los	   participantes	   fueron	  

medidos	  con	  un	  tallímetro	  SECA	  232	  (precisión:	  ±	  1mm).	  Esta	  medición	  se	  

hizo	  con	  la	  colaboración	  de	  uno	  de	  los	  padres.	  	  

A	   los	   7	   años	   se	   usó	   el	   tallímetro	   SECA	   242	   (precisión:	   ±	   2mm).	   Se	  

realizaron	  2	  mediciones	  para	  cada	  uno	  de	  los	  participantes.	  
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Índice	   de	  Masa	   Corporal	   (IMC).El	   IMC	   es	   un	   indicador	   que	   relaciona	   el	  

peso	   y	   la	   talla.	   Se	   calculó	   dividiendo	   el	   peso	   de	   una	   persona	   por	   el	  

cuadrado	  de	  su	  talla	  (Kg/m2).	  El	  IMC=	  Peso	  (kg)/Longitud2(cm)139.	  

	  

Puntuación	   z	   o	   z-‐score.	   Las	   variables	   de	   peso,	   longitud	   y	   IMC	   se	  

expresaron	   como	   puntuación	   z	   de	   acuerdo	   a	   las	   referencias	   de	   la	   OMS	  
140,141	  mediante	  el	  programa	  WHO	  Anthro	  2009)	  de	  la	  OMS142.	  

	  

4.2.2.	  VALORACIÓN	  DE	  LA	  INGESTA	  

§ A	  LOS	  3	  Y	  6	  MESES	  

Variables	  	  

-‐	  Ingesta	  calórica	  (Kcal/día).	  	  

-‐	  Ingesta	  proteica	  (g/día).	  

-‐	  Ingesta	  de	  sodio	  (mg/día).	  

-‐	  Ingesta	  de	  calcio	  (mg/día).	  

-‐	  Ingesta	  de	  fósforo	  (mg/día)	  

-‐	  Vitamina	  D	  (µg/día)	  	  

	  

Variables	  calculadas	  

-‐	  Ingesta	  calórica	  (Kcal/Kg·∙día).	  

-‐	  Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día).	  

-‐	  Ingesta	  de	  sodio	  (mg/Kg·∙día).	  

-‐	  Ingesta	  de	  calcio	  (mg/Kg·∙día).	  

-‐	  Ingesta	  de	  fósforo	  (mg/Kg·∙día)	  

-‐	  Vitamina	  D	  (µg/Kg·∙día)	  

-‐	  Ratio	  Ca/P	  (mg/mg)	  
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Método:	  Registro	  dietético	  de	  tres	  días.	  	  

Esta	   información	   se	   obtuvo	  mediante	   registros	   dietéticos	   de	   3	   días	   que	  

habían	   sido	   diseñados	   específicamente	   para	   facilitar	   una	   descripción	  

detallada	   del	   tipo	   de	   alimento	   consumido,	   de	   las	   cantidades	   de	   los	  

ingredientes,	  de	  la	  preparación	  y	  del	  horario	  de	  cada	  una	  de	  las	  tomas	  que	  

habían	  realizado	  los	  participantes	  del	  estudio.	  

Los	   diarios	   fueron	   completados	   por	   los	   padres/cuidadores	   y	   finalmente	  

habían	  sido	  revisados	  por	  los	  nutricionistas-‐dietistas	  entrenados.	  	  

Seguidamente,	   y	   a	   partir	   del	   diario	   dietético	   se	   realizó	   el	   cálculo	   de	  

nutrientes	   ingeridos.	   Para	   ello	   se	   utilizó	   un	   programa	   informático	  

específicamente	  desarrollado	  para	  este	  estudio.	  	  

Los	  datos	  nutricionales	  de	  los	  alimentos	  fueron	  introducidos	  de	  la	  tabla	  de	  

composición	  alemana	  BLS	   II.2	   (The	  German	  FoodCode	  and	  Nutrient	  Data	  

Base.	  BgVV,	  Berlin	  1999)143	  y	  posteriormente	  se	  añadieron	  2400	  alimentos	  

más	  que	  procedían	  de	  los	  otros	  países	  participantes.	  Para	  la	  introducción	  

de	   los	   nutrientes	   de	   estos	   últimos	   alimentos	   se	   utilizaron	   las	   tablas	   de	  

composición	   de	   alimentos	   locales144–148	   y	   la	   información	   nutricional	  

aportada	  por	  los	  laboratorios	  de	  alimentación	  infantil.	  

	  

No	   valoramos	   la	   ingesta	   dietética	   de	   los	   niños	   alimentados	   con	   leche	  

materna,	  ya	  que	  no	  calculamos	  el	  volumen	  de	   leche	   ingerido	  ni	  tampoco	  

analizamos	  la	  composición	  de	  la	  leche	  extraída	  de	  las	  madres.	  

	  

§ A	  LOS	  7	  AÑOS	  

Variables	  medidas	  

-‐	  Ingesta	  de	  calcio	  (mg/día)	  

-‐	  Ingesta	  proteica	  (a	  través	  de	  excreción	  urinaria	  de	  urea)	  
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Variable	  calculada	  

-‐	  Ingesta	  de	  calcio	  (mg/día·∙Kg	  peso)	  

	  

Método:	  Cuestionario	  de	  frecuencia	  de	  consumo	  de	  calcio	  (FFQ-‐Ca)	  

El	  FFQ-‐Ca,	  específico	  para	  valorar	  la	  ingesta	  de	  calcio,	  se	  desarrolló	  a	  partir	  

del	  FFQ	  semicuantitativo	  general	  del	  CHOP.	  De	  los	  158	  ítems	  iniciales	  que	  

lo	  formaban,	  se	  escogieron	  los	  lácteos	  y	  derivados	  (19	  ítems)	  y	  las	  bebidas	  

(7	   ítems)	  como	  representación	  de	   los	  alimentos	  con	  mayor	  contenido	  de	  

calcio.	  

El	   grupo	   de	   lácteos	   y	   derivados	   lo	   formaban	   distintos	   tipos	   de	   leche,	  

batidos,	  cacao,	  yogures,	  y	  quesos.	  

En	   el	   grupo	   de	   las	   bebidas,	   estaba	   formado	   por	   el	   agua	   (teniendo	   en	  

cuenta	  su	  contenido	  de	  calcio,	  en	  mg),	  los	  zumos,	  y	  las	  bebidas.	  

A	   partir	   de	   la	   porción	   estándar	   de	   cada	   uno	   de	   los	   alimentos	   (que	   la	  

podíamos	   encontrar	   tanto	   “en	   gramos	   o	   ml”	   como	   el	   equivalente	   a	   la	  

medida	   estándar	   casera),	   se	   recogió	   información	   sobre	   la	   frecuencia	   de	  

consumo;	  	  

-‐	  1,	  2	  o	  3	  veces/día	  

-‐	  1,	  2,	  3-‐4	  o	  5-‐6	  veces/semana	  

-‐	  1,	  2-‐3	  veces/	  mes	  

Así	  como	  también,	  la	  porción	  habitual	  consumida;	  

-‐	  1/2	  de	  la	  porción	  estándar	  

-‐	  1	  porción	  estándar	  

-‐	  1	  i	  ½	  porciones	  

-‐	  2	  porciones	  

El	  cuestionario	  era	  entregado	  a	  los	  padres	  en	  el	  momento	  de	  la	  visita.	  En	  

el	   caso	  que	  no	   se	  pudieran	   rellenar	   en	  ese	  momento,	   los	   investigadores	  
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los	  llamaban	  por	  teléfono	  posteriormente	  para	  poderlo	  completar.	  Todos	  

los	  cuestionarios	  fueron	  revisados	  por	  nutricionistas-‐dietistas.	  

Para	  transformar	  los	  gramos	  de	  los	  alimentos	  consumidos	  a	  nutrientes,	  se	  

utilizaron	  las	  tablas	  de	  composición	  de	  alimentos	  españolas	  144,145.	  

	  

Método:	  Ingesta	  proteica	  

Dado	  que	  a	  los	  7	  años	  no	  se	  realizaron	  registros	  dietéticos	  de	  3	  días,	  para	  

aproximar	   la	   ingesta	   proteica	   de	   los	   participantes	   se	   decidió	   calcular	   el	  

ratio	   Urea/Creatinina149,150.	   Se	   descartó	   utilizar	   la	   urea	   para	   estimar	   la	  

ingesta,	   ya	   que	   varios	   estudios	   han	   mostrado	   que	   este	   valor	   no	   es	  

suficiente	  para	  estimación	  de	  ingesta	  de	  este	  nutriente150.	  	  

	  

4.2.3.	  ACTIVIDAD	  FÍSICA	  

§ A	  LOS	  7	  AÑOS	  

El	  grado	  de	  actividad	  física	  de	   los	  participantes	  a	   los	  7	  años	  de	  edad,	  fue	  

valorado	   mediante	   el	   cuestionario	   Physical	   Activity	   Questionnaire	   for	  

school	   children’s	   (PAQ-‐C)151,152.	   Los	   investigadores	   facilitaban	   este	  

cuestionario	  a	  las	  familias	  y	  los	  participantes	  lo	  rellenaban	  con	  la	  ayuda	  de	  

sus	  padres/cuidadores.	  

	  

El	  cuestionario	  PAQ-‐C	  es	  un	  cuestionario	  formado	  por	  10	  ítems	  que	  están	  

relacionados	  con	  la	  actividad	  física	  y	  con	  los	  juegos	  activos	  realizados	  a	  lo	  

largo	   de	   los	   7	   días	   previos	   a	   su	   cumplimentación.	   Este	   cuestionario,	  

incluye	   el	   tipo	   de	   actividades	   realizadas	   durante	   el	   tiempo	   de	   ocio,	   la	  

actividad	  física	  diaria	  y	  las	  prácticas	  habituales	  de	  deporte.	  	  

Los	   participantes	   podían	   responder	   del	   1	   (en	   el	   caso	   de	   no	   practicar	   la	  

actividad	   nombrada)	   al	   5	   (muy	   activo/a	   en	   la	   actividad).	   El	   resultado	   se	  
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calculó	   haciendo	   el	   promedio	   de	   las	   respuestas.	   Se	   siguió	   la	   siguiente	  

clasificación:	  	  

1	  (muy	  sedentario),	  2	  (sedentario),	  3	  (moderadamente	  activo),	  4	  (activo),	  

y	  (5	  muy	  activo).	  	  

El	  grado	  de	  actividad	  física	  se	  utilizó	  como	  factor	  de	  ajuste	  de	  la	  DMO.	  	  

	  

4.2.4.	  	  DENSITOMETRÍA	  ÓSEA	  	  

§ A	  LOS	  7	  AÑOS	  

Variables	  medidas	  

-‐	  Contenido	  mineral	  óseo	  entre	  la	  L1-‐L4	  (g)	  (CMO	  L1-‐L4)	  

-‐	  Contenido	  mineral	  óseo	  total	  (g)	  (CMO	  total)	  

-‐	  Área	  mineral	  ósea	  total	  (cm2)	  (BMA	  total)	  

-‐	  Área	  mineral	  ósea	  lumbar	  (L1-‐L4)	  (BMA	  lumbar)	  

-‐	  Masa	  grasa	  (Kg)	  

-‐	  Masa	  libre	  de	  grasa	  (Kg)	  

	  

Variables	  calculadas	  

-‐	  Densidad	  mineral	  ósea	  de	   la	  zona	   lumbar	  entre	  L1	  y	  L4	   (g/cm2)	   (DMO	  

L1-‐L4)	  

DMO	  L1-‐L4	  (g/cm2)	  =	  CMO	  L1-‐L4	  (g)	  /	  Área	  L1-‐L4	  (cm2)	  

	  

-‐	  Densidad	  mineral	  ósea	  total	  (g/cm2)	  (DMO	  Total)	  

DMO	  (g/cm2)	  =	  CMO	  (g)	  /	  Área	  (cm2)	  

	  

-‐	  Densidad	  mineral	  ósea	  total	  aparente	  (g/cm3)	  (BMAD	  total)	  

BMAD	  del	  cuerpo	  total=	  CMO	  total	  /	  (BMA2/	  talla)	  	  
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-‐	  Densidad	  mineral	  ósea	  lumbar	  aparente	  (g/cm3)	  (BMAD	  lumbar	  L1-‐L4)	  

BMAD	  lumbar=	  CMO	  lumbar	  /	  BMA	  lumbar1.5	  

	  

-‐	  Índice	  de	  masa	  grasa	  (Kg/m2)	  

IMG	  (Kg/m2)=	  masa	  grasa	  total	  (kg)	  /	  altura2	  (m)	  	  

	  

-‐	  Índice	  de	  masa	  magra	  (Kg/m2)	  

IMM	  (Kg/m2)=	  masa	  libre	  de	  grasa	  (Kg)	  /	  altura2	  (m)	  

	  

Los	   z-‐score	   de	   la	   DMO	   L1-‐L4,	   DMO	   Total,	   IMG,	   IMM	   se	   calcularon	   de	  

acuerdo	  a	  las	  referencias	  del	  sistema153.	  

Los	  z-‐score	  de	  la	  BMAD	  total	  y	  BMAD	  lumbar,	  se	  calcularon	  de	  acuerdo	  a	  

nuestra	  población.	  

	  

Método:	  Densitometría	  ósea	  

La	  densitometría	  ósea	  	  (DXA)	  es	  el	  Gold	  Standard	  para	  determinar	  la	  DMO.	  

Esta	  es	  una	  técnica	  no	  invasiva,	  de	  baja	  radiación,	  bajo	  coste,	  accesible	  y	  

fácil	   de	   usar	   que	   proporciona	   una	   cuantificación	   exacta	   y	   precisa	   de	   la	  

DMO	  y	  del	  CMO.	  	  

Además,	   el	   DXA	   puede	   evaluar	   la	   composición	   corporal	   (masa	   grasa	   y	  

masa	  magra)	   total	  y	  segmental	   (tronco	  y	  extremidades	  por	  separado)	  de	  

adultos	  y	  de	  pacientes	  de	  edades	  pediátricas.	  

En	   los	   adultos	   es	   una	   técnica	   muy	   útil	   para	   la	   evaluación	   y	   gestión	   de	  

enfermedades	   de	   los	   huesos	   y	   puede	   aportarnos	   datos	   fiables	   para	   la	  

investigación.	   En	   los	   niños,	   en	   cambio,	  medir	   la	   DMO	   es	   complicado	   ya	  

que	  el	   esqueleto	  está	   sujeto	   a	   continuos	   cambios	  por	   su	   crecimiento,	   lo	  

que	  conlleva	  a	  que	  no	  haya	  un	  punto	  de	  referencia	  preciso.	  	  
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El	   cálculo	   que	   realiza	   el	   DXA,	   es	   un	   cálculo	   donde	   se	   valora	   el	   CMO	  

respecto	   a	   un	   área	   dando	   una	   aproximación	   que	   puede	   subestimar	   la	  

densidad	  real,	  especialmente	  en	  huesos	  pequeños.	  	  

Se	  recomienda	  valorar	  la	  densidad	  “real”	  de	  la	  DMO	  en	  niños,	  calculando	  

la	  densidad	  mineral	  ósea	  aparente	  (BMAD	  g/cm3)154,155.	  	  

La	   BMAD	   es	   una	   estimación	   volumétrica	   de	   la	   DMO	   que	   sufre	   menos	  

variaciones	  en	  relación	  a	  la	  medida	  del	  esqueleto;	  se	  usa	  como	  corrección	  

de	  la	  DMO	  y	  asume	  que	  las	  vértebras	  del	  cuerpo	  son	  un	  cilindro156.	  	  

Los	   lugares	  más	   recomendados	   para	   realizar	   las	  medidas	   con	   el	   DXA	   en	  

edad	   pediátrica	   son:	   la	   columna	   vertebral	   y	   el	   cuerpo	   entero	   ya	   que	   se	  

consideran	  los	  sitios	  más	  exactos	  y	  más	  reproducibles	  para	  la	  medición	  de	  

CMO	  y	  la	  área	  de	  la	  DMO157.	  

	  

§ Procedimiento	  de	  medida	  

Para	  la	  realización	  del	  DXA	  se	  utilizó	  el	  modelo	  Lunar	  Prodigy	  Primo,	  de	  0.4	  

mGy	  de	  radiación	  para	  el	  cuerpo	  entero	  y	  de	  0.9	  mGy	  para	  la	  columna.	  Los	  

rayos	  X	  fueron	  de	  76-‐Kev	  y	  la	  precisión	  de	  error	  fue	  del	  1%.	  	  

El	   cálculo	  de	   las	  puntuaciones	  z	  de	   la	  DMO	  por	  edad	  y	  género	  se	   realizó	  

mediante	   el	   software	   integrado	   EnCore	   2005	   (GE	   Lunar	   Corporation,	  

Madison,	  WI,	  USA),	  que	  utilizó	  como	  valores	  de	  referencia,	   los	  obtenidos	  

por	   el	   mismo	   fabricante	   en	   un	   estudio	   realizado	   con	   925	   varones	  

normales	  y	  1135	  mujeres	  con	  edades	  comprendidas	  entre	  5-‐19	  años153.	  

	  

Para	   evitar	   errores,	   todas	   las	  mediciones	   fueron	   llevadas	   a	   cabo	   por	   un	  

único	   técnico	   de	   l’Institut	   de	   Diagnòstic	   per	   la	   Imatge	   de	   l’Hospital	  

Universitari	  Joan	  XXIII	  de	  Tarragona,	  siguiendo	  el	  protocolo	  que	  se	  detalla	  

a	  continuación:	  	  	  
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- Niño/a	  en	  ropa	  interior.	  

- No	  debía	   llevar	  puesto	  ningún	   tipo	  de	  objeto	  metálico	   (así	   como	  

joyas,	  relojes,..)	  

- Posición	   en	   la	   mesa	   de	   valoración	   en	   decúbito	   supino	   lo	   más	  

recto/a	   posible,	   con	   los	   pies	   juntos	   y	   las	   palmas	   de	   las	   manos	  

hacia	  abajo.	  

- Los	  participantes	  debían	  estar	  muy	  quietos	  durante	  la	  exploración	  

(aproximadamente	   5	   minutos	   era	   el	   tiempo	   estimado	   para	   la	  

radiografía	   del	   cuerpo	   total	   y	   35	   segundos	   la	   de	   la	   columna	  

lumbar).	  

- Adquiridas	   las	  dos	   imágenes,	   los	   técnicos	  ejecutaban	  el	   software	  

para	  concretar	  las	  mediciones	  obteniendo	  los	  valores	  finales.	  

	  

4.2.5.	  ANÁLISIS	  BIOQUÍMICOS	  EN	  SANGRE	  Y	  ORINA	  	  

§ A	  LOS	  3	  Y	  	  6	  MESES	  

Parámetros	  séricos	  medidos	  

-‐	  Creatinina	  (mg/dL)	  

-‐	  Urea	  (mg/dL)	  

	  

Parámetros	  urinarios	  medidos	  

-‐	  Calcio	  (mg/dL)	  

-‐	  Creatinina	  (mg/dL)	  

-‐	  Osmolaridad	  (mmol/L)	  

	  

Parámetros	  urinarios	  calculados	  

-‐	  Cociente	  Ca/Cr	  (mg/mg).-‐	  Para	  valorar	  el	  nivel	  de	  calciuria.	  
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A	  los	  3	  y	  6	  meses	  de	  edad,	  se	  recogió	  una	  muestra	  de	  orina	  mediante	  una	  

bolsa	  de	  recolección	  infantil,	  que	  se	  preservó	  a	  4-‐8ºC.	  Posteriormente,	  se	  

procedió	  a	  su	  análisis	  y	  se	  midió	  el	  calcio	  urinario	  (mg/dL)	  con	  reactivos	  de	  

Beckman-‐Coulter	   (Fullerton,	   CA,	   USA)	   en	   un	   analizador	   automático	  

SynchronLxi®	   (Beckman-‐Coulter).	   La	   creatinina	   urinaria	   (mg/dL)	   se	   valoró	  

mediante	  reacción	  cinética	  de	  Jaffé	  y	  la	  osmolaridad	  (mOsm/L)	  utilizando	  

el	   método	   USC	   con	   un	   ARKAY	   OsmoStation	   OM-‐6050	   (A.	  

MenariniDiagnostics,	  Valkenswaard,	  TheNetherlands).	  

Con	   los	   valores	   de	   calcio	   y	   creatinina	   obtenidos,	   se	   calculó	   el	   Cociente	  

Ca/Cr	   (mg/mg).	  Se	  clasificaron	  como	  hipercalciúricos	   todos	   los	  niños	  que	  

mostraron	   tener	   los	  valores	  de	  Ca/Cr	  urinarios	   superiores	  al	  p95	  para	  su	  

edad	  (es	  decir,	  superior	  a	  0.80	  mg/mg	  según	   la	  definición	  de	  Stapleton	  y	  

Santos158,159).	  

	  

Parámetros	  funcionales	  plasmáticos	  calculados	  

A	  los	  6	  meses	  se	  extrajo	  una	  muestra	  de	  sangre	  de	  los	  participantes.	  Para	  

el	  análisis	  de	  creatinina	  sérica,	  se	  utilizó	  un	  ensayo	  colorimétrico	  cinético.	  

Además,	   se	   estimó	   la	   tasa	   de	   filtración	   glomerular	   (FGe)	   mediante	   la	  

ecuación	  de	  Schwartz160	  

( [ ] [ ]( ) [ ]dlmgséricaCreatininacmxlongitudmmlFGe //45.073.1min·/ 2 = ).	  

	  

§ A	  LOS	  7	  AÑOS	  	  

Parámetros	  urinarios	  medidos	  

-‐	  Urea	  (mmol/L)	  

-‐	  Creatinina	  (mmol/L)	  

-‐	  Osmolaridad	  (mOsm/Kg)	  

-‐	  Albúmina,	  c	  (mg/L)	  
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-‐	  Calcio	  (mmol/L)	  	  

-‐	  Leucocitos	  (mediante	  tira	  reactiva)	  

-‐	  Sangre	  (mediante	  tira	  reactiva)	  

	  

Parámetros	  urinarios	  calculados	  

-‐	  Cociente	  Ca/Cr161	  

-‐	  Cociente	  Urea/Creatinina	  

-‐	  Cociente	  Albumina/Creatinina	  

	  

Método:	  Protocolo	  estandarizado	  para	  el	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria.	  	  

Dadas	   las	  dificultades	  que	  comporta	   la	   recogida	  de	  orina	  de	  24	  horas	  en	  

edades	  pediátricas;	  valoramos	   la	  excreción	  de	  calcio	  siguiendo	  el	  criterio	  

reportado	   por	   Nordin	   y	   colaboradores59	   como	   medida	   alternativa.	   Este	  

método	  ha	  sido	  seguido	  y	  utilizado	  por	  otros	  autores60.	  

Los	   investigadores	   solicitamos	   a	   las	   familias	   colaboradoras	   dos	  muestras	  

de	   orina	   aisladas,	   separadas	   por	   una	   semana	   de	   tiempo,	   acatando	   el	  

siguiente	  proceso	  estandarizado:	  

	  

§ Procedimiento	  estandarizado	  de	  recogida	  de	  orina	  

-‐	   Las	   orinas	   fueron	   recogidas	   por	   los	   participantes	   en	   sus	   casas,	  

preferentemente	  un	  día	  festivo	  (domingo).	  

-‐	  Se	  recogía	  la	  segunda	  muestra	  de	  orina	  de	  la	  mañana,	  después	  de	  haber	  

consumido	   un	   lácteo	   estandarizado,	   que	   era	   el	   equivalente	   a	   los	  mg	   de	  

calcio	  que	  contenían	  200	  cc	  de	  leche	  de	  vaca.	  	  

-‐	  Una	  vez	  obtenida	  la	  muestra,	  los	  padres	  la	  guardaban	  en	  el	  frigorífico	  (4-‐

8ºC)	  y	  al	  día	  siguiente	  la	  llevaban	  al	  Hospital	  Universitari	  Sant	  Joan	  de	  Reus	  

o	  al	  Hospital	  Universitari	  Joan	  XXIII	  de	  Tarragona,	  donde	  era	  analizada.	  
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§ Procedimiento	  estandarizado	  de	  análisis	  de	  orina	  

La	  urea	  (mg/dl)	  fue	  medida	  con	  reactivos	  de	  Beckman-‐Coulter	  (Fullerton,	  

CA,	  USA)	  en	  un	  analizador	  automático	  SynchronLxi®	  (Beckman-‐Coulter);	  la	  

creatinina	   (mg/dl)	   fue	   analizada	  mediante	   reacción	   cinética	   de	   Jaffé	   y	   la	  

osmolaridad	   (mOsm/L)	   fue	   analizada	   utilizando	   el	   método	   USC	   con	   un	  

ARKAY	   OsmoStation	   OM-‐6050	   (A.	   MenariniDiagnostics,	   Valkenswaard,	  

TheNetherlands).	  

	  

Finalmente,	   para	   analizar	   el	   calcio	   en	   orina	   (mg/dl)	   fue	   importante	   la	  

acidificación	   de	   la	   muestra	   antes	   de	   su	   análisis.	   Al	   contrario	   esta	  

substancia	   precipitaría	   en	   el	   fondo	   del	   recipiente	   provocando	   una	  

estimación	   de	   la	   concentración	   errónea	   e	   infravalorada162.	   Para	   ello,	   se	  

añadieron	   200	  microlitros	   de	   HCl6N	   a	   la	  muestra	   para	   conseguir	   un	   pH	  

igual	   o	   inferior	   a	   2;	   transcurrida	   una	   hora,	   la	  muestra	   era	   analizada	   con	  

normalidad.	  	  

	  

Diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  

Siguiendo	   el	   criterio	   de	   Stapleton	   y	   colaboradores161,	   diagnosticamos	   de	  

hipercalciúricos	   a	   los	   niños	   que	   presentaron	   valores	   superiores	   a	   0.21	  

mg/mg	   del	   ratio	   Ca/Cr	   en	   las	   dos	  muestras	   de	   orina	   aisladas.	   Este	   valor	  

corresponde	  al	  percentil	  95	  para	  una	  población	  caucásica	  de	  7	  y	  14	  años	  

según	  So	  y	  colaboradores55.	  	  

En	   el	   caso	   que	   los	   resultados	   de	   que	   el	   resultado	   de	   diagnóstico	   fuera	  

discordante	   entre	   las	   dos	   muestras,	   se	   recogió	   una	   tercera	   muestra	   de	  

orina	  para	  determinar	  el	  diagnóstico	  final.	  

Los	  niños	  que	  fueron	  diagnosticados	  de	  hipercalciúricos	  fueron	  derivados	  

al	  nefrólogo	  pediátrico	  del	  Hospital	  Universitari	  de	  Sant	  Joan	  de	  Reus.	  	  
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Criterios	  de	  exclusión	  

Se	  determinaron	  los	  leucocitos	  y	  la	  presencia	  de	  sangre	  en	  orina,	  con	  una	  

tira	   reactiva.	   Los	   sujetos	   que	   presentaron	   infecciones	   urinarias	   o	  

hematuria	  en	  sus	  muestras	  de	  orina	  fueron	  excluidos	  del	  estudio.	  

	  

4.2.6.	  ECOGRAFÍA	  RENAL	  

§ A	  LOS	  6	  MESES	  

Se	   realizó	  una	  ecografía	  para	  valorar	  el	   volumen	   renal	   total.	   Se	   tomaron	  

las	   medidas	   renales	   de	   los	   participantes	   a	   los	   6	   meses	   de	   edad	   para	  

determinar	  el	  volumen	  total	  renal.	  Para	  ello	  se	  utilizó	  una	  sonda	  lineal	  (5-‐

7.5	   MHz)	   de	   0.1	   mm	   de	   precisión	   por	   abordaje	   posterior	   o	   lateral	   en	  

posición	   prono,	   y	   así	   poder	   registrar	   la	   medida	   más	   larga	   posible	   del	  

riñón75,163.	  	  

	  

Medidas	  (en	  ambos	  riñones)	  

-‐	  Longitud	  (cm)	  

-‐	  Ancho	  (cm)	  

-‐	  Máxima	  profundidad	  de	  la	  sección	  longitudinal	  (D1)	  (cm)	  

-‐	  Máxima	  profundidad	  en	  la	  sección	  transversal	  (perpendicular	  al	  hilio	  (D2)	  

(cm))	  

	  

Parámetros	  calculados	  

-‐	  Volumen	  renal	  derecho	  (cm3)	  

-‐	  Volumen	  renal	  izquierdo	  (cm3)	  

-‐	  Volumen	  renal	  total	  (cm3)	  (volumen)	  

-‐	  Volumen	  renal	  total/longitud	  (volumen/cm)	  (cm3/cm)	  
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El	  volumen	  renal	  se	  calculó	  mediante	  la	  ecuación	  de	  un	  elipsoide75,164:	  

( ) ( ) 0.523x215.03 DDxanchoxlongitudcmrenalVolumen += ,	  

donde	  D1	  es	  la	  máxima	  profundidad	  en	  la	  sección	  longitudinal	  y	  D2	  es	  la	  

máxima	  profundidad	  en	  la	  sección	  transversal.	  

El	   volumen	   renal	   total	   (cm3)	   se	   calculó	   con	   la	   suma	   del	   volumen	   de	   los	  

riñones	  izquierdo	  y	  derecho.	  Adicionalmente,	  se	  calculó	  el	  volumen	  renal	  

relativo	  en	  función	  de	  la	  longitud	  del	  niño	  (cm3/cm).	  

	  

	  

4.3.	  	  ASPECTOS	  ÉTICOS	  

Este	  estudio	  se	  realizó	  de	  acuerdo	  a	  la	  declaración	  de	  Helsinki	  (II).	  

El	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  los	  Comités	  Éticos	  de	  Investigación	  Clínica	  del	  

Hospital	  Universitari	  Joan	  de	  Reus	  y	  del	  Hospital	  Universitari	  Joan	  XXIII	  de	  

Tarragona.	  

Todos	   los	   participantes	   fueron	   informados	   de	   las	   características	   del	  

estudio,	  la	  metodología	  utilizada	  así	  como	  los	  posibles	  riesgos	  o	  beneficios	  

que	  comportaba	  su	  participación	  tanto	  en	  el	  momento	  de	  reclutamiento	  

cómo	  durante	  el	  seguimiento	  del	  estudio.	  En	  todos	  los	  casos	  se	  obtuvo	  el	  

consentimiento	  informado	  paterno.	  

	  

	  

4.4.	  ESTADÍSTICA	  

Los	   resultados	   descriptivos	   se	   expresan	   como	   media	   (±	   DE)	   o	   mediana	  

(rango	   interquartil),	   después	   de	   valorar	   la	   distribución	   de	   las	   variables	  

analizadas.	  Se	  utilizó	  T-‐Test	  o	  U	  de	  Mann	  Whitney,	  según	  distribución	  de	  

los	   resultados,	   para	   la	   comparación	   de	   medias	   de	   las	   variables	  
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cuantitativas	  entre	  los	  grupos	  de	  calciuria.	  Cuando	  se	  incluyó	  en	  el	  	  análisis	  

el	   grupo	   de	   lactancia	   materna	   se	   utilizó	   el	   test	   de	   ANOVA	   y	   las	  

comparaciones	  Post	  hoc	  de	  Bonferroni	  para	  diferenciar	  entre	  grupos.	  Para	  

probar	   la	  asociación	  lineal	  entre	   las	  variables	  continuas,	  se	  usó	  el	  test	  de	  

Pearson	   o	   Spearman	   después	   de	   comprobar	   la	   distribución	   de	   los	  

resultados.	   El	   test	   Chi-‐cuadrado	   se	   utilizó	   para	   valorar	   si	   existían	  

diferencias	  en	  la	  distribución	  de	  las	  variables	  cualitativas	  entre	  grupos.	  

Para	  valorar	  el	  efecto	  de	   la	  hipercalciuria	   sobre	   la	  densitometría	  ósea	   	   a	  

los	  7	  años	  de	  edad,	  se	  realizaron	  regresiones	  lineales	  múltiples	  en	  las	  que	  

se	   ajustó	   el	   efecto	   de	   la	   hipercalciuria	   por	   la	   antropometría,	   ingesta	   de	  

calcio	   y	   actividad	   física.	   También	   se	   realizaron	   modelos	   lineales	   de	  

regresión	   para	   evaluar	   el	   efecto	   del	   contenido	   proteico	   de	   la	   fórmula	  

infantil	  sobre	  la	  calciuria	  en	  lactantes	  de	  3	  y	  6	  meses	  de	  edad.	  El	  efecto	  de	  

la	  fórmula	  con	  baja	  proteína	  (BP)	  o	  alta	  proteína	  (AP),	  así	  como	  la	  ingesta	  

total	   de	   proteína	   se	   analizaron	   ajustando	   el	   modelo	   por	   país	   (como	  

variables	  dummy)	  y	  también	  ajustando	  por	  otros	  factores	  relevantes	  de	  la	  

ingesta	  (i.e.	  ingesta	  energética,	  sodio,	  ratio	  Calcio/fósforo)	  y/o	  renales	  (i.e.	  

volumen	   renal,	   filtrado	   glomerular	   estimado	   y	   ratio	   urea/creatinina	   en	  

suero).	   

	  

La	  significación	  estadística	  fue	  aceptada	  al	  nivel	  p<0.05.	  

La	   gestión	   de	   datos	   y	   el	   análisis	   estadístico	   se	   realizó	   con	   el	   paquete	  

informático	   SPSS	   20.0	   (IBM	  Corp.	   Released	   2011.	   IBM	  SPSS	   Statistics	   for	  

Windows,	  Version	  20.0.	  Armonk,	  NY:	  IBM	  Corp	  ).	  

	  



	  

	  

	  

	  

5.	  RESULTADOS	  
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5.	  RESULTADOS	  

	  

5.1.	  OBJETIVO	  1.	  VALORACIÓN	  DE	  LA	  EXCRECIÓN	  DE	  CALCIO	  Y	  

DE	   LA	   MASA	   MINERAL	   ÓSEA	   EN	   NIÑOS	   A	   LOS	   7	   AÑOS	   DE	  

EDAD.	  

	  
MUESTRA	  

La	  Figura	  6	  muestra	  el	  seguimiento	  de	  los	  participantes	  de	  la	  submuestra	  

española	  EU	  CHOP	  a	  los	  7	  años.	  

	  
Figura	  6.	  Asignación	  y	  seguimiento	  de	  la	  submuestra	  española	  EU	  CHOP	  (7	  años)	  	  	  

	  
EU	   CHOP:	   European	   Childhood	   Obessity	   Project;	   HC:	   hipercalciuria;	  
DXA:	  Densitometría	  Dual	  de	  rayos	  X	  .	  
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Durante	  el	  periodo	  de	  Octubre	  2009	  a	  Marzo	  de	  2011,	  propusimos	  valorar	  

la	   calciuria	   a	   los	   213	   participantes	   de	   la	   submuestra	   española	   del	   CHOP	  

que	   seguían	   en	   estudio	   a	   los	   7	   años.	   Ciento	   ochenta	   y	   cinco	   aceptaron	  

participar,	  y	  176	  completaron	  correctamente	  el	  protocolo	  (llevando	  a	  cada	  

centro,	   las	   muestras	   de	   orina	   necesarias	   para	   valorar	   si	   el	   participante	  

presentaba	  hipercalciuria	  o	  no)	  y	  fueron	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  	  

Una	  niña	  con	  antecedentes	  de	  nefropatía	  y	  microhematuria,	  fue	  excluida	  

del	  estudio,	  quedando	  finalmente	  incluidos	  en	  el	  análisis	  175	  participantes	  

(82%	   de	   la	   submuestra	   española)	   de	   los	   cuales	   167	   realizaron	  

correctamente	  el	  DXA	  (Figura	  6).	  	  

	  

5.1.1	  EVALUACIÓN	  DEL	  EFECTO	  DE	  LA	  INTERVENCIÓN	  NUTRICIONAL	  DEL	  

PRIMER	  AÑO	  DE	  VIDA.	  	  

	  

En	   primer	   lugar,	   examinamos	   si	   la	   intervención	   nutricional	   que	   se	   había	  

llevado	  a	  cabo	  durante	  el	  primer	  año	  de	  vida,	  podría	  haber	  influido	  en	  los	  

resultados	   analizados	   a	   los	   7	   años.	   No	   hubo	   diferencias	   significativas	   en	  

los	   valores	   de	   calciuria	   ni	   en	   los	   de	   DMO	   en	   relación	   con	   el	   tipo	   de	  

alimentación	  llevado	  a	  cabo	  durante	  el	  primer	  año	  de	  vida	  (Tabla	  7).	  No	  se	  

hallaron	   diferencias	   significativas	   en	   la	   prevalencia	   de	   HC	   a	   los	   7	   años	  

entre	   los	  diferentes	  grupos	  de	  alimentación	   (AP:	  20.6%,	  BP:	  11.5%	  y	  LM:	  

21.7%,	  p=0.283).	  Por	   tanto	  consideramos	  a	   todos	   los	  participantes	  como	  

miembros	  de	  un	  estudio	  de	  cohorte	  homogéneo	  independientemente	  de	  

la	   intervención	   nutricional	   precoz	   realizada	   en	   el	   ensayo,	   y	   no	   se	  

analizaron	  los	  resultados	  por	  los	  subgrupos	  de	  intervención.	  
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Tabla	   7.	   Intervención	   nutricional	   del	   primer	   año	   en	   relación	   a	   los	  

resultados	  a	  los	  7	  años.	  

	  
AP	  	  

(n=66)	  

BP	  

(n=61)	  

LM	  

(n=46)	  

Valor	  

p	  

Ca/Cr	  (mg/mg)	   0.14	  ±	  0.11	   0.12	  ±	  0.08	   0.14	  ±	  0.08	   0.226	  

DMO	  Total	  (g/cm2)	   0.84	  ±	  0.04	   0.84	  ±	  0.04	   0.84	  ±	  0.05	   0.696	  

DMO	  Total	  z-‐score	   0.41	  ±	  0.74	   0.37	  ±	  0.81	   0.46	  ±	  1.07	   0.802	  

DMO	  Lumbar	  (g/cm2)	   0.68	  ±	  0.11	   0.71	  ±	  0.07	   0.71	  ±	  0.09	   0.145	  

DMO	  Lumbar	  z-‐score	   0.34	  ±	  0.78	   0.53	  ±	  0.81	   0.50	  ±	  1.01	   0.443	  

BMAD	  Lumbar(g/cm3)	   0.13	  ±	  0.02	   0.14	  ±	  0.02	   0.14	  ±	  0.02	   0.532	  

AP:	   Fórmula	   alta	   en	   proteína;	   BP:	   Fórmula	   baja	   en	   proteína;	   LM:	   Lactancia	  
materna.	  Valor	  p	  para	  el	  test	  de	  ANOVA.	  Comparaciones	  Post	  Hoc	  de	  Bonferroni	  
no	  significativas.	  
	  
	  
5.1.2.	  PREVALENCIA	  DE	  HC	  A	  LOS	  7	  AÑOS.	  CARACTERÍSTICAS	  BASALES	  Y	  

ANTROPOMÉTRICAS	   DE	   NUESTRA	   POBLACIÓN	   EN	   FUNCIÓN	   DEL	  

DIAGNÓSTICO	  DE	  HC.	  

	  

Treinta	   y	   un	   niños	   (17.7%)	   fueron	   diagnosticados	   de	   HC	   por	   presentar	  

valores	   de	   Ca/Cr	   superiores	   a	   0.21	   en	   dos	   muestras	   de	   orina	   tomadas	  

según	   el	   protocolo	   estandarizado.	   La	   prevalencia	   fue	   similar	   en	   ambos	  

sexos	  (18.6%	  niños	  vs.	  16.9%	  niñas;	  p=0.762).	  	  

En	   33	   de	   los	   175	   niños	   estudiados,	   fue	   necesario	   recoger	   una	   tercera	  

muestra	   de	   orina	   para	   poder	   establecer	   el	   diagnóstico	   final	   de	  

hipercalciuria,	   por	   presentar	   valores	   discordantes	   en	   las	   dos	   primeras	  

muestras.	  	  

Se	  comprobaron	  los	  antecedentes	  familiares	  de	  litiasis	  de	  los	  participantes	  

sin	   que	   se	   observaran	   diferencias	   significativas	   en	   función	   del	   grupo	   de	  
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diagnóstico.	  El	  48.39%	  de	   los	  niños	  con	  HC	  y	  el	  36.8%	  del	  grupo	  control,	  

tenían	  antecedentes	  positivos	  de	  cólico	  nefrítico	  y/o	  litiasis	  (p=0.375).	  

En	   referencia	   a	   las	   variables	   antropométricas,	   no	   se	   observaron	  

diferencias	   significativas	   entre	   los	   dos	   grupos	   de	   estudio	   (Tabla	   8).	  

Tampoco	   se	   encontró	   ningún	   tipo	   de	   relación	   entre	   el	   peso,	   talla	   e	   IMC	  

con	  la	  calciuria	  a	  los	  7	  años	  de	  edad	  (datos	  no	  mostrados	  en	  la	  tabla).	  

	  

Tabla	   8.	   Características	   basales	   y	   antropométricas	   de	   los	   participantes	  

según	  el	  grupo	  de	  diagnóstico.	  	  

	   CONTROL	  
(n=144)	  

HC	  
(n=31)	   Valor	  p	  

Género	  (H/M)	   70/74	   16/15	   0.762	  
Historia	  familiar	  de	  
litiasis	  (n/%)	   53/36.8%	   15/48.39%	   0.375	  

Edad	  (años)	   7.02	  ±	  0.13	   7.06	  ±	  0.06	   0.132	  

Peso	  (kg)	   25.58	  ±	  4.67	   25.52	  ±	  4.60	   0.947	  

Peso	  (z-‐score)	   0.66	  ±	  1.12	   0.65	  ±	  1.10	   0.966	  

Talla	  (cm)	   122.71	  ±	  4.86	   123.32	  ±	  4.44	   0.522	  

Talla	  (z-‐score)	   0.26	  ±	  0.90	   0.35	  ±	  0.82	   0.614	  

IMC	  (kg/m2)	   16.90	  ±	  2.3	   16.72	  ±	  2.45	   0.692	  

IMC	  (z-‐score)	   0.69	  ±	  1.17	   0.60	  ±	  0.27	   0.699	  

FMI	  (Kg/m2)	   3.79	  ±	  1.96	   3.52	  ±	  2.01	   0.507	  

FMI	  (z-‐score)	   4.76	  ±	  1.77	   4.52	  ±	  1.83	   0.502	  

HC:	  Hipercalciuria	  idiopática.	  Valor	  p	  para	  la	  prueba	  de	  Chi2	  para	  las	  variables	  
cualitativas	  y	  la	  prueba	  t	  de	  Student	  para	  las	  cuantitativas.	  
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5.1.3.	   PARAMETROS	   BIOQUÍMICOS	   URINARIOS	   EN	   FUNCIÓN	   DEL	  

DIANGÓSTICO	  DE	  HC	  

	  

La	   excreción	   urinaria	   de	   calcio/	   creatinina	   fue	   de	   0.27±0.07	   en	   niños	  

diagnosticados	  con	  HC	  y	  de	  0.10±0.05	  mg/mg	  en	   los	   controles	   (p<0.001)	  

(Tabla	  9).	  

	  

Dado	  que	  a	  los	  7	  años	  de	  edad	  no	  se	  disponía	  de	  registros	  dietéticos	  de	  3	  

días,	   se	   aproximó	   la	   ingesta	  proteica	  mediante	  el	   ratio	  Urea/Cr	   (mg/mg)	  

sin	   que	   se	   observaran	   diferencias	   significativas	   entre	   los	   dos	   grupos	   de	  

diagnóstico	  (Tabla	  9).	  

La	  relación	  de	   la	  excreción	  urinaria	  de	  albúmina	  con	   la	  creatinina	  (Alb/Cr	  

(mg/mg)	   y	   la	   Osmolaridad	   mostraron	   tener	   valores	   similares	   entre	  

controles	  e	  hipercalciúricos	  (Tabla	  9).	  

	  

Todos	   los	  niños	   (hipercalciúricos	  y	   controles)	   tenían	  un	  balance	  de	  ácido	  

base	   y	   de	   calcio	   en	   sangre	   normal	   en	   los	   análisis	   que	   se	   les	   habían	  

realizado	  previamente	  (datos	  no	  mostrados).	  	  

	  

El	  ratio	  urea/creatinina	  se	  asoció	  con	  el	  ratio	  Ca/Cr	  (r=0.270,	  p<0.001)	  no	  

encontrándose	  una	   variación	   significativa	   entre	   los	   dos	   grupos	   (29.7±7.0	  

vs.	   28.5±12.9	   mg/mg	   para	   HC	   y	   controles	   respectivamente	   (p=0.081)	  

(Tabla	  9).	  
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Tabla	   9.	   Parámetros	   bioquímicos	   urinarios	   según	   diagnóstico	   de	  

hipercalciuria	  idiopática.	  

HC:	  Hipercalciuria	  idiopática.	  T-‐test	  or	  Mann-‐Whitney	  según	  corresponda	  

	  

5.1.4.	  PONDERACION	  DE	  FACTORES	  DIETETICOS	  QUE	  PUEDEN	  INFLUIR	  LA	  

CALCIURIA	  

	  

§ INGESTA	   DE	   CALCIO	   EN	   LA	   MUESTRA	   POR	   GRUPOS	   DE	  

DIAGNÓSTICO	  DE	  HC.	  

La	  ingesta	  media	  de	  calcio	  en	  la	  muestra	  total	  fue	  de	  854±399	  mg/día.	  

No	  encontramos	   ningún	   tipo	   de	   correlación	   significativa	   entre	   la	   ingesta	  

de	   calcio	   (mg/Kg·∙día)	   	   y	   la	   calciuria	   (r=-‐0.080,	   p=0.310).	   Tampoco	   se	  

mostraron	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  normocalicúricos	  y	  los	  HC	  en	  

cuanto	  a	   la	   ingesta	  total	  de	  calcio	  (mg/día·∙Kg),	  el	  calcio	  procedente	  de	   la	  

leche	  (mg/día·∙Kg),	  o	  el	  de	  los	  productos	  lácteos	  (mg/día·∙Kg)	  (Tabla	  10).	  Así	  

pues,	   la	   ingesta	   total	   de	   calcio	   y	   su	   origen	   no	   influyó	   en	   los	   niveles	   de	  

calciuria.	  	  

	  

Observamos	  que	  el	  49.3%	  de	  los	  participantes	  del	  grupo	  control	  y	  el	  62.1%	  

de	   los	   niños	   diagnosticados	   con	   HC,	   tenían	   unos	   valores	   de	   ingesta	   de	  

calcio	   inferiores	  a	   los	  recomendados,	  que	  eran	  de	  700	  mg/día	   (según	   los	  

	  
CONTROL	  
(n=139)	  

HC	  
(n=29)	  

Valor	  p	  

Relación	  Ca/Cr	  (mg/mg)	   0.10	  ±	  0.05	   0.27	  ±	  0.07	   <0.001	  

Relación	  Urea/Cr	  (mg/mg)	   28.47±	  12.90	   29.66	  ±	  7.01	   0.081	  

Relación	  Alb/Cr	  (mg/mg)	   11.74	  ±	  14.33	   14.29±12.72	   0.090	  

Osmolaridad	  urinaria	  (mosm/Kg)	   858.4	  ±	  186.9	   809.2±	  242.7	   0.403	  
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EAR,	  requerimientos	  medios	  estimados	  en	  el	  informe	  conjunto	  de	  la	  Food	  

and	   Agriculture	   Organization	   de	   Naciones	   Unidas	   y	   la	   Organización	  

Mundial	   de	   la	   Salud64	   Estos	   porcentajes	   de	   deficiencia	   en	   la	   ingesta	   de	  

calcio	  eran	  similares	  en	  los	  dos	  grupos	  de	  estudio	  (p=0.210).	  

	  

Tabla	   10.	   Ingesta	   de	   calcio	   según	   el	   diagnóstico	   de	   hipercalciuria	  

idiopática.	  

HC.-‐	  Hipercalciuria	  idiopática.	  Valor	  p	  del	  test	  T	  de	  Student	  o	  U	  de	  Mann-‐Whitney	  
según	  corresponda	  
	  
	  

Los	   niños	   con	   HC	   tenían	   ingestas	   inferiores	   de	   calcio	   total	   y	   todas	   sus	  

formas	  dietéticas,	  pero	  sin	  alcanzar	  significación	  estadística.	  En	  la	  tabla	  11	  

mostramos	   la	   distribución	   de	   la	   muestra	   según	   cuartiles	   de	   ingesta	   de	  

calcio.	   Aunque	   parece	   que	   en	   el	   grupo	   de	  HC	   la	  muestra	   se	   encontraba	  

más	  desplazada	  hacia	  el	  1er	  y	  2º	  cuartil,	   las	  diferencias	  en	  la	  distribución	  

no	  eran	  significativas	  (p=0.386).	  

	  

INGESTA	  DE	  CALCIO	  
CONTROL	  
(n=139)	  

HC	  
(n=29)	  

Valor	  
p	  

Calcio	  total	  (mg/día)	   866.3	  ±	  385.7	   797.8	  ±	  456.2	   0.179	  

Calcio	  total	  (mg/día·∙kg)	   33.3	  ±	  16.9	   29.8	  ±	  17.9	   0.327	  
Calcio	  procedente	  de	  la	  leche	  
(mg/día·∙kg)	  

15.2	  ±	  9.0	   12.9	  ±	  8.8	   0.248	  

Calcio	  procedente	  de	  productos	  
lácteos	  (mg/día·∙kg)	  

16.3	  ±	  11.3	   14.6	  ±	  9.5	   0.422	  

Niños	  por	  debajo	  las	  
recomendaciones	  de	  calcio	  (n(%))	  

67	  (49.3%)	   18(62.1%)	   0.210	  
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Tabla	   11.	   Distribución	   en	   cuartiles	   de	   la	   ingesta	   de	   calcio	   según	  

diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  idiopática.	  

§ VOLUMEN	   DE	   INGESTA	   DE	   BEBIDAS	   EN	   LA	   MUESTRA	   POR	  

GRUPOS	  DE	  DIAGNÓSTICO	  DE	  HC	  

Los	  grupos	  de	  participantes	   clasificados	   como	  grupo	   control	   y	   grupo	  HC,	  

según	   su	   diagnóstico	   final,	   mostraron	   tener	   una	   ingesta	   del	   volumen	  

diario	   de	   agua	   (ml/día·∙Kg),	   zumos	   de	   frutas	   (ml/día·∙Kg),	   bebidas	  

carbonatas	   (ml/día·∙Kg),	   isotónicas	   (ml/día·∙Kg)	   y	   total	   (ml/día·∙Kg)	   similar	  

entre	  ellos	  (Tabla	  12).	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  
CONTROL	  
(n=139)	  

HC	  
(n=29)	  

Valor	  p	  

1er	  cuartil	  (%)	   33.1	   41.4	  

0.386	  
2º	  cuartil	  (%)	   12.3	   20.7	  

3er	  cuartil	  (%)	   27.7	   17.2	  

4º	  cuartil	  (%)	   26.9	   20.7	  

HC.-‐	  Hipercalciuria	  idiopática.	  	  Prueba	  
de	  Chi2	  
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Tabla	  12.	  Volumen	  de	  ingesta	  según	  el	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  

idiopática.	  

HC.-‐	  Hipercalciuria	  idiopática,	  Valor	  p	  del	  test	  T	  de	  Student	  o	  U	  de	  Mann-‐Whitney	  
según	  corresponda 
	  

5.1.5	  PONDERACIÓN	  DE	  FACTORES	  QUE	  PUEDEN	  INFLUIR	  SOBRE	  LA	  DMO	  

	  

§ EFECTO	  DE	  LA	  HC	  EN	  LA	  DENSITOMETRÍA	  ÓSEA.	  

Los	   datos	   de	   la	   densitometría	   ósea	   realizada	   a	   los	   7	   años	   de	   edad	   se	  

muestran	  en	  la	  Tabla	  13.	  

Los	   niños	   con	  HC	  presentaron	  una	  DMO	   total	   inferior	   que	   los	   controles,	  

esta	   diferencia	   era	   casi	   significativa	   (p=0.055)	   y	   alcanzó	   la	   significación	  

estadística	   al	   ajustar	   la	  medida	   como	   z-‐score	   (p=0.040).	   No	   se	   encontró	  

ninguna	  otra	  diferencia	  significativa	  entre	  hipercalciúricos	  y	  controles	  para	  

ninguna	   de	   las	   otras	   variables	   de	   densitometría	   ósea	   estudiadas	   (Tabla	  

13).	  	  	  

	  

Siete	   de	   los	   participantes	   del	   grupo	   de	   HC	   (22.6%)	   y	   dieciséis	   en	   grupo	  

control	   (11.9%)	   mostraron	   una	   DMO	   (z-‐score)	   total	   inferior	   a	   -‐1	  

VOLUMEN	  DE	  INGESTA	  	  
CONTROL	  
(n=139)	  

HC	  
(n=29)	  

Valor	  p	  

Total	  de	  agua	  (ml/día·∙Kg)	   39.1	  ±	  22.7	   39.11	  ±	  27.54	   0.998	  

Zumo	  de	  fruta	  (ml/día·∙Kg)	   3.91	  ±	  4.63	   3.9	  ±	  6.96	   0.405	  

Bebidas	  carbonatadas	  (ml/día·∙Kg)	   0.76	  ±	  1.70	   0.88	  ±	  1.41	   0.540	  

Bebidas	  isotónicas	  (ml/día·∙Kg)	   0.33	  ±	  1.36	   0.44	  ±	  1.33	   0.312	  

Total	  de	  bebidas	  (ml/día·∙Kg)	   44.73	  ±	  23.08	   44.49	  ±	  32.11	   0.962	  
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(categorizados	  como	  osteopénicos”).	  El	   riesgo	  relativo	  de	  osteopenia	   fue	  

de	  1.91	  (95%	  CI:	  0.86,	  4.23,	  p=0.113)	  para	  el	  grupo	  de	  HC.	  	  

	  
Tabla	  13.	  Parámetros	  de	  densitometría	  en	  columna	  vertebral	  y	  cuerpo	  

total	  para	  cada	  uno	  de	  los	  grupos	  de	  diagnóstico	  

	  

	   CONTROL	  
(n=135)	  

HC	  
(n=31)	  

Valor	  p	  

Columna	  Lumbar	  (L1-‐L4)	  
CMO	  (g)	   18.56	  ±	  3.10	   18.85	  ±	  3.01	   0.634	  

Área	  del	  Hueso	  (cm2)	  	   26.4	  ±	  2.6	   27.2	  ±	  3.5	  	   0.144	  
DMO	  (g/cm2)	   0.70	  ±	  0.07	   0.69	  ±	  0.08	   0.587	  
DMO	  z-‐score	   0.02	  ±	  1.06	   -‐0.01	  ±	  0.84	   0.900	  

BMAD	  (g/cm3)	   0.13	  ±	  0.02	   0.13	  ±	  0.02	   0.153	  
BMAD	  z-‐score	   0.02	  ±	  0.98	   -‐0.02	  ±	  0.96	   0.158	  

Cuerpo	  total	   	   	   	  
CMO	  (g)	   875.0	  ±	  129.6	   857.1	  ±	  99.6	   0.472	  

Área	  del	  Hueso	  (cm2)	   1036.	  4	  ±	  116.0	   1034.0	  ±	  103.7	   0.915	  
DMO	  (g/cm2)	   0.84	  ±	  0.04	   0.83	  ±	  0.04	   0.055	  
DMO	  z-‐score	   0.09	  ±	  0.99	   -‐0.31	  ±	  0.88	   0.040	  

BMAD	  (g/cm3)	   0.10	  ±	  0.06	   0.10	  ±	  0.08	   0.228	  
BMAD	  z-‐score	   0.02	  ±	  0.91	   -‐0.18	  ±	  1.27	   0.407	  

HC.-‐	  Hipercalciuria	  idiopática.	  CMO.-‐	  Contenido	  mineral	  ósea;	  DMO.-‐	  Densidad	  
Mineral	  Ósea.	  BMAD.-‐	  Densidad	  Mineral	  Ósea	  Aparente.	  Valor	  p	  del	  test	  T	  de	  
Student	  o	  U	  de	  Mann-‐Whitney	  según	  corresponda.	  
	  

De	  todos	  los	  niños	  con	  “osteopenia”,	  tres	  (uno	  del	  grupo	  de	  HC	  y	  dos	  del	  

grupo	   de	   control)	   mostraron	   tener	   una	   DMO	   total	   z-‐score	   por	   debajo	  	  	  	  	  	  

de	  -‐2.	  Estos	  niños	  fueron	  categorizados	  como	  “densidad	  mineral	  baja	  por	  

su	  edad	  cronológica”.	  	  
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La	   prevalencia	   de	   niños	   con	   baja	   densidad	   mineral	   para	   su	   edad	  

cronológica	  fue	  similar	  en	  los	  dos	  grupos	  de	  diagnóstico	  (3.2%	  en	  el	  grupo	  

de	  niños	  con	  HC	  y	  de	  1.5%	  en	  los	  controles),	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  2.27	  

(95%	  CI:	  0.21,	  24.19),	  p=0.498	  (Figura	  7).	  

	  

Figura	   7.	   Prevalencia	   de	   osteopenia	   (DMO	   total	   z-‐score	   <-‐1)	   (barras	  

blancas)	   y	   Baja	   Densidad	   Mineral	   ósea	   para	   la	   edad	   cronológica	   (DMO	  

total	   z-‐score	   <-‐2	   )(barras	   verdes)	   en	   controles	   y	   en	  niños	  diagnosticados	  

de	  hipercalciuria	  idiopática.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

5.1.6.	   EVALUACION	   DE	   LA	   INFLUENCIA	   SOBRE	   LA	   DMO	   DE	   OTROS	  

FACTORES	  CONFUSORES.	  	  

§ ANTROPOMETRIA,	  INGESTA	  DIETETICA	  Y	  ACTIVIDAD	  FISICA.	  

Los	   varones	   mostraron	   unas	   cifras	   más	   elevadas	   de	   CMO	   Total	  

(890.9±119.6	   vs.	   852.9±126.9,	   p=0.048),	   Área	   Mineral	   del	   Hueso	   Total	  

(1055.8±103.5	   vs.	   1017.3±119.7	   cm2,	  p=0.029)	   y	  Área	  Mineral	   del	  Hueso	  
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Lumbar	  (27.3±2.8	  vs.	  26.0±2.7	  cm2),	  p=0.003)	  con	  respecto	  a	  las	  niñas.	  La	  

BMAD	  lumbar,	  en	  cambio	  fue	  inferior	  en	  los	  niños	  en	  comparación	  con	  las	  

niñas	   (0.13±0.02	   vs.	   0.14±0.01	   g/cm3	   respectivamente,	   p=0.014).	   Estas	  

diferencias	  significativas	  desaparecieron	  cuando	  realizamos	  el	  análisis	  con	  

medidas	  ajustadas	  como	  z-‐score.	  

	  

La	  DMO	  total	  z-‐score	  y	  la	  DMO	  lumbar	  z-‐score	  se	  asociaron	  directamente	  

con	  todas	  las	  variables	  antropométricas	  (Figura	  8).	  	  

	  

Con	  respecto	  a	  la	  ingesta,	  no	  se	  observó	  ningún	  tipo	  de	  asociación	  entre	  la	  

DMO	  total	  z-‐score	  y	   la	  DMO	  lumbar	  z-‐score	  con	  la	   ingesta	  total	  de	  calcio	  

(mg/día·∙kg)	   ni	   con	   el	   ratio	   urea/creatinina	   (mg/mg)	   urinario	   (medida	  

indirecta	  de	  ingesta	  proteica).	  

	  

En	  cuanto	  a	  la	  actividad	  física,	  no	  se	  encontraron	  diferencias	  significativas	  

entre	  el	   grupo	  control	   y	  el	   grupo	  de	  HC	   (2.85±0.48	   vs.	  2.70±0.48	  puntos	  

respectivamente,	  p=0.141),	  pero	  sí	  pudimos	  mostrar	  una	  relación	  entre	  la	  

actividad	   física	   y	   el	   CMO	   Total	   (r=0.201,	   p=0.015)	   y	   el	   BMAD	   lumbar	   z-‐

score	  (r=0.375,	  p<0.001).	  Esta	  relación	  no	  se	  observó	  nunca	  con	  la	  DMO	  o	  

con	  la	  DMO	  z-‐score.	  	  	  
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Figure	  8.	  Correlación	  entre	  variables	  antropométricas	  y	  densitometría	  ósea.	  	  

	  
Los	  gráficos	  de	  la	  izquierda	  muestran	  la	  correlación	  entre	  la	  DMO	  
(densidad	  mineral	   ósea)	   total	   con	   el	   peso	   z-‐score,	   talla	   z-‐score,	  
IMC	   (índice	   de	   masa	   corporal)	   z-‐score	   y	   FMI	   (índice	   de	   masa	  
grasa)	  z-‐score.	  A	  la	  derecha	  la	  DMO	  de	  la	  columna	  lumbar	  con	  las	  
mismas	  variables	  antropométricas,	  anteriormente	  nombradas.	  
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Para	  valorar	  el	  efecto	  de	   la	  HC	  sobre	   la	  DMO	  total	  z-‐score	  ajustando	  por	  

las	  variables	  confusoras,	  se	  realizó	  un	  modelo	  de	  regresión	  lineal	  múltiple	  

donde	  se	  observó	  que	  el	  peso	  z-‐score	  y	  el	  diagnóstico	  de	  HC	  modulaban	  la	  

DMO	   total	   z-‐score	   de	   forma	   significativa;	   así,	   el	   hecho	   de	   tener	  

hipercalciuria	  reducía	  0.379	  desviaciones	  estándar	  la	  DMO	  total	  (Tabla	  14,	  

modelo	   1).	   Este	   efecto	   se	   mantuvo	   aún	   añadiendo	   otras	   variables	  

confusoras	  como	  la	  actividad	  física	  y	  la	  ingesta	  de	  calcio	  (Tabla	  14,	  modelo	  

2).	  El	  modelo	  con	  mayor	  bondad	  de	  ajuste	  fue	  el	  que	  incluyó	  únicamente	  

la	  antropometría	  y	  el	  diagnóstico	  de	  HC,	  que	  predijeron	  hasta	  un	  18.7%	  de	  

la	  DMO	  total	  z-‐score	  (Tabla	  14,	  modelo	  1).	  El	  modelo	  que	  incluía	  además	  	  

la	   actividad	   física	   y	   la	   ingesta	   de	   calcio	   (que	   no	  mostraron	   	   significación	  

estadística)	  explicó	  tan	  solo	  un	  16.4%	  de	  la	  variabilidad	  del	  la	  DMO	  total	  z-‐

score.	  	  	  

Además,	   el	   efecto	  de	   ser	  diagnosticado	  de	  HC	  era	   tan	  grande	   como	  una	  

modificación	  de	  1	  unidad	  de	  z-‐score	  de	  peso.	  

	  

Tabla	  14.	  Efecto	  de	  la	  Hipercalciuria	  idiopática	  en	  la	  DMO	  total	  z-‐score.	  	  	  

Variables	  con	  efecto	  sobre	  la	  DMO	  
total	  	  	  	  (z-‐score)	   n	   B	   95%	  IC	  

(Mín,	  Máx)	   p	   R2	  

M
od

el
o	  
1	   Peso	  z-‐score	  

164	  

0.361	   (0.240	   0.482)	   <0.001	  

0.187	  
Hipercalciuria	  idiopática(si	  vs.	  no)	   -‐0.379	   (-‐0.727	   -‐0.032)	   	  	  0.033	  

M
od

el
o	  
2	  

Peso	  z-‐score	  

145	  

0.240	   (0.121	   0.359)	   <0.001	  

0.164	  
Hipercalciuria	  idiopática(si	  vs.	  no)	   -‐0.351	   (-‐0.681	   -‐0.021)	   0.037	  
Nivel	  de	  actividad	  física	  (PAQ-‐C-‐
score)	  

-‐0.248	   (-‐0.023	   0.519)	   0.072	  

Ingesta	  de	  calcio	  	  (mg/	  día	  x	  kg)	   -‐0.004	   (-‐0.012	   0.004)	   0.306	  
Modelos	  separados	  por	  línea.	  Modelo	  1	  ajustado	  por	  la	  antropometría;	  modelo	  2	  
ajustado	  por	  la	  antropometría,	  actividad	  física	  e	  ingesta	  de	  calcio.	  
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5.2.	  OBETIVO	  2.	  VALORACIÓN	  DE	  LA	  CALCIURIA	  EN	  LACTANTES	  SANOS:	  

FACTORES	  MODULADORES.	  

	  
MUESTRA	  

La	  Figura	  9	  resume	  los	  datos	  del	  reclutamiento,	  la	  asignación	  al	  azar	  del	  tipo	  

de	   fórmula	  a	  consumir:	  alta	  proteína	   (AP)	  o	  baja	  proteína	   (BP)	   junto	  con	   los	  

participantes	  alimentados	  con	  lactancia	  materna	  (LM)	  y	  el	  seguimiento	  de	  los	  

participantes	  del	  estudio	  EU-‐CHOP	  hasta	  los	  6	  meses	  de	  edad.	  

Figura	  9.	  Asignación	  y	  seguimiento	  de	  la	  muestra	  del	  EU	  CHOP	  (0-‐6	  meses)	  	  	  
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Un	   total	   de	   1678	   participantes	   sanos	   fueron	   reclutados	   durante	   las	  

primeras	  8	  semanas	  de	  vida	  (mediana	  14	  días,	  IQR:	  3-‐30	  días)	  (850	  niños,	  

828	   niñas).	  Mil	   trescientos	   dieciséis	   y	   1120	   siguieron	   participando	   en	   el	  

estudio	  a	   los	  3	  y	  6	  meses	  respectivamente.	  De	  todos	  estos	  participantes,	  

se	  obtuvieron	  731	  muestras	  de	  orina	  a	  los	  3	  meses	  (373	  niños,	  234	  niñas)	  

y	   573	   a	   los	   6	   meses	   (369	   niños,	   272	   niñas).	   El	   abandono	   y/o	   el	   no	  

acatamiento	  del	  protocolo	  fue	  distribuido	  en	  partes	  iguales	  en	  los	  grupos	  

de	  alimentación.	  

	  

5.2.1.	   PARAMETROS	   ANTROPOMÉTRICOS	   A	   LOS	   3	   Y	   6	   MESES	   EN	  

FUNCIÓN	  DEL	  TIPO	  DE	  ALIMENTACIÓN.	  

	  

Los	   participantes	   de	   la	   muestra	   del	   grupo	   de	   AP	   y	   BP	   tuvieron	  

características	  antropométricas	  similares;	  a	  excepción	  de	  la	   longitud	  y	  de	  

la	   longitud	   (cm,	   z-‐score)	   que	   a	   los	   3	   meses	   era	   superior	   en	   los	   AP.	  

Asimismo,	   el	   grupo	   alimentado	   con	   LM	   mostró	   tener	   diferencias	  

antropométricas	  significativas	  tanto	  con	  el	  grupo	  alimentado	  con	  AP	  como	  

con	   el	   grupo	   de	   BP	   a	   los	   3	   y	   6	  meses,	   tanto	   en	   los	   parámetros	   de	   peso	  

como	   en	   longitud.	   A	   los	   6	   meses,	   las	   diferencias	   entre	   grupos	   de	  

alimentación	  se	  hallaban	  en	  los	  parámetros	  de	  peso	  (peso,	  IMC,	  peso	  para	  

la	   talla),	   siendo	  el	  AP	  el	   grupo	   con	  mayores	   valores	  para	   los	   indicadores	  

ponderales	  y	  el	  LM	  el	  grupo	  con	  los	  valores	  más	  bajos;	  sin	  embargo,	  a	  los	  

6	  meses,	  cualquier	  diferencia	  en	  talla	  desaparecía	  al	  ajustar	  como	  z-‐score	  

para	  la	  edad	  y	  género	  (Tabla	  15).	  
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Tabla	  15.	  Parámetros	  antropométricos	  basales,	  a	  los	  3	  y	  6	  meses	  de	  edad	  

en	  función	  del	  tipo	  de	  alimentación.	  

	  

	   AP	  
Media	  (DS)	  

n=267	  

BP	  
Media	  (DS)	  

n=283	  

LM	  
Media	  (DS)	  

n=180	  
Al	  nacimiento	   	   	   	  
Peso	  (Kg)	   3.29	  (0.35)	   3.26	  (0.33)	   3.34	  (0.37)	  a	  
Longitud	  (cm)	   51.06	  (2.81)	   50.95	  (2.81)	   51.53	  (2.86)	  a	  
IMC	  (Kg/cm2)	   12.67	  (1.21)	   12.60	  (1.24)	   12.58	  (1.07)	  
Peso	  por	  edad	  z-‐score	   -‐0.02	  (0.74)	   -‐0.08	  (0.70)	   0.09	  (0.78)	  a	  
Longitud	  z-‐score	   0.81	  (1.48)	   0.76	  (1.50)	   1.09	  (1.49)	  *,a	  
Peso	  para	  longitud	  z-‐score	   -‐0.99	  (1.58)	   -‐1.04	  (1.62)	   -‐1.20	  (1.43)	  
IMC	  para	  la	  edad	  z-‐score	   -‐0.64	  (1.03)	   -‐0.69	  (1.06)	   -‐0.69	  (0.92)	  
A	  los	  3	  meses	   	   	   	  
Peso	  (Kg)	   6.03	  (0.63)	   5.93	  (0.63)	   5.98	  (0.74)	  
Longitud	  (cm)	   60.95	  (2.15)	   60.56	  (1.99)	  *	   61.13	  (2.53)	  a,	  
IMC	  (Kg/cm2)	   16.22	  (1.36)	   16.17	  (1.41)	   15.98	  (1.56)	  
Peso	  por	  edad	  z-‐score	   -‐0.16	  (0.78)	   -‐0.28	  (0.80)	   -‐0.21	  (0.96)	  
Longitud	  z-‐score	   0.14	  (0.99)	   -‐0.04	  (0.93)*	   0.26	  (1.18)	  b	  
Peso	  para	  longitud	  z-‐score	   -‐0.30	  (1.00)	   -‐0.30	  (1.05)	   -‐0.47	  (1.14)	  
IMC	  para	  la	  edad	  z-‐score	   -‐0.32	  (0.90)	   -‐0.36	  (0.96)	   -‐0.48	  (1.06)	  
A	  los	  6	  meses	  
Peso	  (Kg)	   7.86	  (0.86)	   7.72	  (0.88)	   7.49	  (0.90)	  ‡,a	  
Longitud	  (cm)	   67.76	  (2.22)	   67.56	  (2.08)	   67.20	  (2.67)	  *	  
IMC	  (Kg/cm2)	   17.10	  (1.51)	   16.90	  (1.56)	   16.57	  (1.54)	  †,a	  
Peso	  por	  edad	  z-‐score	   0.20	  (0.91)	   0.06	  (0.94)	   -‐0.19	  (1.00)	  ‡,a	  
Longitud	  z-‐score	   0.47	  (0.97)	   0.38	  (0.88)	   0.23	  (1.19)	  
Peso	  para	  longitud	  z-‐score	   0.01	  (1.02)	   -‐0.11	  (1.06)	   -‐0.33	  (1.07)	  †	  
IMC	  para	  la	  edad	  z-‐score	   -‐0.08	  (1.02)	   -‐0.21	  (1.06)	   -‐0.44	  (1.08)	  †	  

AP:	   Fórmula	   alta	   en	   proteína;	   BP:	   Fórmula	   baja	   en	   proteína;	   LM:	   Lactancia	  
materna.	  	  
*p<0.05,	  †p<0.01,	  ‡p<0.001	  vs.	  AP;	  ap<0.05,	  bp<0.01,	  cp<0.001	  vs.	  BP	  
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5.2.2.	  CALCIURIA	  EN	  FUNCIÓN	  DEL	  TIPO	  DE	  ALIMENTACIÓN	  A	  LOS	  3	  Y	  6	  

MESES.	  

	  

Los	  resultados	  de	  los	  análisis	  de	  orina	  mostraron	  que	  los	  niños	  que	  habían	  

sido	  alimentados	  con	  leche	  materna	  tenían	  una	  relación	  Ca/Cr	  superior	  a	  

los	  que	  habían	   sido	  alimentados	   con	   fórmula	   tanto	  a	   los	  3	   como	  a	   los	  6	  

meses	  de	  edad.	  La	  Osmolaridad,	  en	  cambio,	  fue	  más	  baja	  en	  el	  grupo	  de	  

LM	  (Figura	  10).	  

	  

Figura	   10.	   Parámetros	   urinarios	   para	   cada	   tipo	   de	   alimentación	   (3	   y	   6	  

meses)	  	  
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AP:	   Fórmula	   alta	   en	   proteína;	   BP:	   Fórmula	   baja	   en	   proteína;	   LM:	   Lactancia	  

materna.	  

*p<0.001	  vs.	  AP;	  ap<0.001	  vs.	  BP.	  
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Los	   niños	   alimentados	   con	   AP	   mostraron	   valores	   superiores	   de	   Ca/Cr	   y	  

Osmolaridad	  comparado	  con	  los	  alimentados	  con	  BP	  (Figura	  10).	  	  Además,	  

estos	   lactantes	   alimentados	   con	   fórmula,	   mostraron	   tener	   una	   relación	  

directa	  de	  Ca/Cr	  y	  Osmolaridad	  con	   la	   ingesta	  proteica	  a	   los	  3	  y	  6	  meses	  

(r=0.189,	   p<0.001	   y	   r=0.265,	   p<0.001	   para	   Ca/Cr	   y	   Osmolaridad	   a	   los	   3	  

meses;	  r=0.167	  p=0.001	  y	  r=0.240	  p<0,001	  para	  Ca/Cr	  y	  Osmolaridad	  a	  los	  

6	  meses).	  

	  

Los	  parámetros	  antropométricos	  al	   nacimiento	   (peso	   z-‐score,	   longitud	   z-‐

score	   o	   IMC	   z-‐score)	   no	   se	   asociaron	   con	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio	  

(Ca/Cr)	  a	  los	  3	  ni	  6	  meses.	  A	  excepción	  de	  la	  osmolaridad	  de	  las	  muestras	  

de	  orina	  de	  los	  3	  meses,	  la	  cual	  se	  correlacionó	  con	  la	  longitud	  	  	  	  z-‐score	  al	  

nacimiento	  (r=-‐0.132,	  p<0.001).	  A	  los	  6	  meses	  también	  pudimos	  observar	  

una	  asociación	  débil	  con	  la	  longitud	  z-‐score	  y	  IMC	  z-‐score	  del	  nacimiento.	  	  

	  

Los	   parámetros	   de	   excreción	   urinaria	   a	   los	   3	   y	   6	  meses	   no	   se	   asociaron	  

con	   la	   antropometría	   a	   esas	  mismas	  edades,	   excepto	  el	   Ca/Cr	  urinario	   a	  

los	   3	   meses	   con	   el	   peso	   z-‐score	   (r=0.076,	   p=0.041)	   a	   esa	   misma	   edad.	  

Cuando	  analizamos	  estas	  asociaciones	  por	   tipo	  de	  alimentación,	   tan	  sólo	  

los	  participantes	  que	  fueron	  alimentados	  con	  la	  fórmula	  de	  AP	  mostraron	  

correlaciones	   significativas	   entre	   el	   ratio	   Ca/Cr	   y	   el	   peso	   z-‐score	   a	   los	   3	  

meses	  (r=0.137,	  p=0.025).	  
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5.2.3.	   MODULADORES	   DE	   LA	   CALCIURIA	   EN	   FUNCIÓN	   DEL	   TIPO	   DE	  

ALIMENTACIÓN	  

	  

Son	  muchos	   los	   factores	   nutricionales	   que	   podrían	  modular	   la	   calciuria.	  

Nosotros	   analizamos	   la	   ingesta	   energética	   (Kcal/Kg·∙día),	   proteica	  

(g/Kg·∙día),	  de	  sodio	  (mg/Kg·∙día),	  calcio	  	  (mg/Kg·∙día),	  fósforo,	  vitamina	  D	  y	  

la	   relación	   Ca/P	   a	   los	   3	   y	   6	   meses	   de	   cada	   fórmula	   infantil	   por	   ser	   las	  

variables	  más	  relevantes	  (Tabla	  16).	  	  

Como	  era	  de	  esperar,	  la	  ingesta	  proteica	  de	  la	  fórmula	  de	  AP	  fue	  mayor	  a	  

lo	   largo	   del	   estudio.	   La	   ingesta	   energética,	   en	   cambio,	   fue	   muy	   similar	  

entre	   los	   dos	   grupos	   de	   alimentación;	   tan	   sólo	   observamos	   un	   ligero	  

incremento	   de	   Kcal/Kg·∙día	   en	   grupo	   de	   participantes	   que	   habían	   sido	  

alimentados	   con	   la	   fórmula	   de	  menor	   contenido	   proteico	   a	   los	   6	  meses	  

comparado	  con	  el	  grupo	  de	  AP	  (Tabla	  16).	  	  

Sin	  embargo,	  esta	  diferencia	  no	  existió	  en	  el	  consumo	  de	  energía	  valorado	  

como	   Kcal/día	   (sin	   ajustar	   por	   el	   peso	   del	   bebé)	   (704±126	   vs.	   691±126	  

Kcal/día,	   p=0.305;	   para	   BP	   y	   AP,	   respectivamente).	   Por	   lo	   tanto,	   esta	  

diferencia	   fue	   debida	   al	   efecto	   que	   la	  mayor	   ingesta	   de	   proteica	   indujo	  

sobre	   la	   antropometría.	   A	   los	   3	   meses,	   el	   grupo	   BP	   mostró	   tener	   una	  

ingesta	   superior	   de	   calcio	   y	   sodio	   y	   una	   menor	   ingesta	   de	   fósforo	  

comparado	  con	  los	  lactantes	  alimentados	  con	  fórmula	  AP.	  A	  los	  6	  meses	  la	  

ingesta	  de	  calcio	  fue	  superior	  y	  el	  sodio	  inferior	  en	  el	  grupo	  BP	  (Tabla	  16).	  	  

No	   pudimos	   evaluar	   la	   ingesta	   de	   los	   participantes	   alimentados	   con	  

lactancia	  materna.	  	  
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Tabla	  16.	   Ingesta	  calórica,	  proteica,	  de	  sodio,	  calcio,	  fósforo	  y	  vitamina	  D	  
para	  cada	  grupo	  de	  alimentación	  (3	  y	  6	  meses)	  
	  

VARIABLES	  DE	  INGESTA	  
AP	  	  

media	  (DS)	  
n=241	  

BP	  	  
media	  (DS)	  
n=258	  

Valor	  p	  

3	  meses	  
Energía	  (Kcal/Kg·∙día)	  	   98.7	  (16.9)	   98.9	  (17.3)	   0.850	  
Proteínas	  (g/Kg·∙día)	  	   2.8	  (0.5)	   1.7	  (0.3)	   <0.001	  
Sodio	  (mg/Kg·∙día)	  	   34.8	  (6.3)	   37.7	  (6.7)	   <0.001	  
Calcio	  (mg/Kg·∙día)	   107.9	  (18.3)	   116.8	  (20.7)	   <0.001	  
Fósforo	  (mg/Kg·∙día)	   96.3	  (16.8)	   90.3	  (15.9)	   <0.001	  
Vitamina	  D	  (µg/Kg.día)	   1.4	  (0.3)	   1.4	  (0.2)	   0.967	  
Ratio	  Ca/P	   1.1	  (0.1)	   1.3	  (0.0)	   <0.001	  
6	  meses	  
Energía	  (Kcal/Kg·∙día)	  	   88.2	  (17.0)	   91.5	  (16.1)	   0.025	  
Proteinas	  (g/Kg·∙día)	  	   3.1	  (0.7)	   1.9	  (0.4)	   <0.001	  
Sodio	  (mg/Kg·∙día)	  	   43.5	  (14.6)	   39.6	  (10.0)	   0.002	  
Calcio	  (mg/Kg·∙día)	   102.6	  (26.6)	   107.5	  (25.6)	   0.048	  
Fósforo	  (mg/Kg·∙día)	   84.4	  (19.6)	   82.9	  (18.2)	   0.392	  
Vitamina	  D	  (µg/Kg.día)	   1.3	  (0.4)	   1.4	  (0.3)	   0.003	  
Ratio	  Ca/P	   1.2	  (0.1)	   1.3	  (0.1)	   <0.001	  
AP:	  Fórmula	  alta	  en	  proteína;	  BP:	  Fórmula	  baja	  en	  proteína.	  *	  p	  para	  T	  de	  Student	  	  
	  

Otros	   moduladores	   que	   podrían	   influir	   la	   calciuria	   son	   el	   volumen	   y	   la	  

función	  renal165.	  

Tal	   y	   como	  nuestro	  grupo	  publicó	  anteriormente75,	   los	  participantes	  que	  

habían	   sido	   alimentados	   con	   la	   fórmula	   de	   mayor	   contenido	   proteico	  

tenían	  un	  volumen	  renal	  más	  grande	  en	  comparación	  con	  los	  que	  habían	  

consumido	   la	   fórmula	   de	  menor	   contenido	   proteico	   y	   a	   los	   alimentados	  

con	   leche	   materna	   (Tabla	   17).	   Estas	   diferencias	   siguieron	   siendo	  

significativas	   cuando	   el	   volumen	   renal	   fue	   expresado	   en	   relación	   a	   la	  

altura	  de	  los	  participantes	  (cc/cm).	  	  
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Paralelamente,	   también	   observamos	   que	   los	   niños	   alimentados	   con	   la	  

fórmula	   de	   alto	   contenido	   proteico,	   presentaban	   la	   urea	   en	   sangre	   y	   la	  

relación	  Urea/Creatinina	  (indicadores	  de	  la	  carga	  renal)	  significativamente	  

más	  elevados	  comparado	  con	  los	  alimentados	  con	  BP	  y	  LM	  (Tabla	  17).	  	  

Además,	   la	   relación	  Ca/Cr	  a	   los	  6	  meses	  de	  edad	  se	  asoció	  directamente	  

con	   el	   volumen	   total	   renal,	   el	   volumen	   renal	   ajustado	   por	   talla	   y	   con	   el	  

FGe	   (r=0.088,	   p=0.044;	   r=0.094,	   p=0.032	   y	   r=0.116,	   p=0.008	  

respectivamente).	  

	  

Tabla	  17.	  	  Variables	  renales	  según	  el	  tipo	  de	  alimentación.	  
	  

AP:	   Fórmula	   alta	   en	   proteína;	   BP:	   Fórmula	   baja	   en	   proteína;	   LM:	   Lactancia	  
materna;	  FGe.-‐	  Filtrado	  Glomerular	  estimado.	  *p<0.05,	  †p<0.01,	  ‡p<0.001	  vs.	  AP;	  
ap<0.05,	  bp<0.01,	  cp<0.001	  vs.	  BP.	  
	  

VARIABLES	  

RENALES	  	  

AP	  

Mediana	  (IQR)	  

n=205	  

BP	  

Mediana	  (IQR)	  

n=207	  

LM	  

Mediana	  (IQR)	  

n=122	  

FGe	  
(ml/min	  per	  1.7m2)	  

89.6	  (66.7,	  104.3)	   86.4	  (63.3,	  102.8)	   95.6	  (74.6,	  103.5)	  

Volumen	  renal	  
total	  	  (cc)	  

43.0	  (37.0,	  49.0)	   38.7	  (33.4,	  45.6)	  ‡	   38.6	  (32.4,	  43.8)	  ‡	  

Volumen	  
renal/talla	  corporal	  
(cc/cm)	  

0.63	  (0.55,	  0.72)	   0.58	  (0.50,	  0.66)	  ‡	   0.57	  (0.49,	  0.66)	  ‡	  

Urea	  en	  sangre	  
(mg/dl)	  

29.0	  (19.0,	  36.0)	   17.0	  (13.0,	  21.0)	  ‡	   10.0	  (6.0,	  13.0)	  ‡,	  b	  

Creatinina	  en	  
sangre	  (mg/dl)	  

0.40	  (0.30,	  0.45)	   0.40	  (0.30,	  0.49)	   0.33	  (0.30,	  0.40)	  *,	  a	  

Urea/Creatinina	  en	  
sangre	  (mg/mg)	  

76.1	  (47.5,	  110.0)	   44.9	  (30.2,	  60.4)	  ‡	   27.5	  (20.0,	  40.0)	  ‡,	  b	  
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Valoramos	   efecto	   del	   tipo	   de	   la	   alimentación	   (AP	   o	   BP)	   y	   de	   la	   ingesta	  

proteica	  (como	  variable	  continua)	  sobre	  la	  calciuria	  a	  los	  3	  y	  6	  meses.	  Los	  

modelos	   de	   regresión	   simple	   mostraron	   que	   el	   hecho	   de	   haber	   sido	  

alimentado	   con	   una	   fórmula	   de	   AP,	   dio	   lugar	   a	   un	   incremento	   de	   la	  

relación	   Ca/Cr	   de	   0.129	   unidades	   (IC	   95%:	   0.081,	   0.177,	   p<0.001)	   en	  

comparación	   al	   grupo	   de	   fórmula	   BP	   a	   los	   6	   meses	   y	   de	   0,209	   (IC95%:	  

0.096,	   0.323,	   p<0.001)	   a	   los	   3	   meses	   (Tabla	   18).	   Por	   cada	   gramo	   de	  

proteína	   ingerido	   aumentaba	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio	   (Ca/Cr)	   en	  

0.116	  mg/mg	  i	  0.061	  mg/mg	  a	  los	  3	  y	  6	  meses	  respectivamente.	  

Los	   modelos	   de	   regresión	   lineal	   fueron	   ajustados	   por	   distintos	   factores	  

renales	   (éstos	   solo	   a	   los	   6	  meses),	   tales	   como	  el	   volumen	   renal	   total,	   el	  

FGe	   y	   la	   carga	   renal	   (medida	   como	   urea	   en	   suero/creatinina)	   y	  

nutricionales	   (como	   la	   ingesta	   de	   sodio,	   fósforo	   y	   energía)(a	   los	   3	   y	   6	  

meses).	   Los	  modelos	   ajustados	   por	   factores	   nutricionales	   revelaron	   que	  

ninguno	   de	   los	   otros	   nutrientes	   considerados,	   además	   de	   las	   proteínas,	  

afectaba	  la	  calciuria	  a	  los	  3	  y	  6	  meses.	  La	  ingesta	  de	  proteínas	  y	  el	  hecho	  

de	  haber	   consumido	  una	   fórmula	  AP	  mantuvieron	   su	  efecto	   significativo	  

sobre	   la	   relación	   Ca/Cr	   incluso	   en	   los	   modelos	   multivariantes	   ajustados	  

por	  la	  ingesta	  de	  calcio,	  fósforo	  y	  sodio	  (Tabla	  18).	  	  

A	   los	   6	   meses,	   aunque	   la	   ingesta	   de	   proteína,	   como	   variable	   continua,	  

ajustada	   por	   factores	   nutricionales	   y	   renales	   perdía	   la	   significación	  

estadística	  sobre	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio,	  el	  efecto	  de	  la	  fórmula	  de	  

AP	   sobre	   la	   excreción	  urinaria	  de	  Ca/Cr	   siguió	  mostrándose	   significativo,	  

aún	  en	  modelos	  ajustados	  por	  otros	  factores	  renales	  y	  nutricionales.	  	  

	  

	  



Tabla	  18.	  Efecto	  de	  la	  ingesta	  proteica	  y	  el	  tipo	  de alimentación sobre la calciuria a los 3 y 6 meses 

	  

Variables	  con	  efecto	  sobre	  la	  calciuria	  (Ca/Cr)	  (mg/mg)	   	  	  	  B	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  95%	  IC	  
	  	  	  	  	  	  	  (Mín,	  Máx)	   p	   R2	  

A	  los	  3	  meses	   	  	   	   	   	  

Modelos	  Simples	   Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día-‐1)	   0.116	   (0.023,	   0.209)	   0.015	   1.3	  
AP	  vs.	  BP	   0.209	   (0.096,	   0.323)	   <0.001	   2.6	  

Modelos	  ajustados	  por	  factores	  
nutricionales	  

Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día-‐1)	   0.197	   (0.052,	   0.335)	   0.003	   1.9	  
AP	  vs.	  BP	   0.254	   (0.077,	   0.431)	   0.004	   2.0	  

	  
A	  los	  6	  meses	   	  	   	   	   	  

Modelos	  Simples	  
Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día-‐1)	   0.061	   (0.031,	   0.092)	   <0.001	   3.4	  
AP	  vs.	  BP	   0.129	   (0.081,	  	   0.177)	   <0.001	   5.4	  

Modelos	  ajustados	  por	  factores	  
nutricionales	  

Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día-‐1)	   0.071	   (0.030,	   0.112)	   0.001	   4.0	  
AP	  vs.	  BP	   0.118	   (0.065,	   0.172)	   <0.001	   5.8	  

Modelos	  ajustados	  por	  factores	  
renales	  

Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día-‐1)	   0.047	   (-‐0.005,	   0.099)	   0.078	   8.0	  
AP	  vs.	  BP	   0.080	   (0.014,	   0.145)	   0.017	   8.1	  

Modelos	  ajustados	  por	  factores	  
nutricionales	  y	  renales	  

Ingesta	  proteica	  (g/Kg·∙día-‐1)	   0.036	   (-‐0.017,	   0.090)	   0.185	   8.6	  
AP	  vs.	  BP	   0.087	   (0.016,	   0.158)	   0.016	   9.7	  

Modelos	  separados	  por	   líneas.	  Todos	   los	  modelos	  ajustados	  por	  país.	  Factores	  nutricionales:	  Ca/P,	  Na,	  energía;	   factores	  
renales:	  riñones,	  volumen	  de	  carga	  renal,	  FGe.	  	  
AP.-‐	  Fórmula	  alta	  en	  proteína;	  BP.-‐	  Fórmula	  baja	  en	  proteína;	  FGe.-‐	  Filtrado	  glomerular	  estimado.	  
	  



	  

5.2.4.	   PREVALENCIA	   DE	   HIPERCALCIURIA	   EN	   FUNCIÓN	   DEL	   TIPO	   DE	  

ALIMENTACIÓN.	  

	  

El	  consenso	  para	  el	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  en	  niños/as	  menores	  de	  

dos	  años	  es	  presentar	  un	  ratio	  Ca/Cr	  urinario	  superior	  a	  0.80	  mg/mg	  158.	  

Según	  este	  criterio,	  analizamos	   la	  prevalencia	  de	  niños	  hipercalciúricos	  a	  

los	  3	  y	  6	  meses	  según	  el	  tipo	  de	  alimentación	  (Figura	  11).	  Observamos	  que	  

la	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  a	  los	  3	  meses	  fue	  significativamente	  mayor	  

entre	   los	   niños	   alimentados	   con	   LM	  en	   comparación	   con	   los	   dos	   grupos	  

alimentados	  con	  fórmula	  infantil,	  y	  a	  los	  6	  meses	  en	  comparación	  con	  los	  

alimentados	  con	  BP.	  	  

Tanto	  a	   los	  3	   como	  a	   los	  6	  meses,	   el	   grupo	  AP	  mostró	   tener	  una	  mayor	  

prevalencia	  de	  hipercalciuria	  en	  comparación	  con	  el	  grupo	  de	  BP.	  	  
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Figura	  11.	   Prevalencia	  de	  hipercalciuria	   según	  el	   tipo	  de	   alimentación	   (a	  

los	  3	  y	  6	  meses).	  

	  

	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  

	  

De	  todos	  los	  niños	  diagnosticados	  de	  hipercalciuria	  a	  los	  3	  meses	  (n=127),	  

obtuvimos	  79	  nuevas	  muestras	  a	  los	  6	  meses.	  Dieciocho	  niños	  que	  habían	  
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sido	  diagnosticados	  de	  hipercalciuria	  a	  los	  3	  meses,	  lo	  seguían	  siendo	  a	  los	  

6	  meses.	  Éstos	  datos	  corresponden	  a	  un	  acuerdo	  de	  22.8%	  y	  un	  cociente	  

Kappa	  de	  0.201	  (p<0.001).	  A	  pesar	  de	  este	  resultado,	  cuando	  se	  realizó	  el	  

análisis	   diferenciando	   el	   tipo	   de	   alimentación,	   tan	   solo	   los	   lactantes	  

alimentados	   con	   AP	   tenían	   un	   cociente	   Kappa	   significativo	   en	   el	  

diagnóstico	  de	  hipercalciuria	  a	  los	  3	  y	  6	  meses	  (k=0.245,	  p=0.001).	  

	  

5.2.5.	   PERCENTILES	   DE	   CALCIURIA	   EN	   FUNCIÓN	   DEL	   TIPO	   DE	  

ALIMENTACIÓN.	  

Calculamos	  los	  valores	  de	  los	  percentiles	  para	  la	  relación	  Ca/Cr	  para	  cada	  

grupo	   de	   alimentación:	   lactantes	   alimentados	   con	   LM,	   lactantes	  

alimentados	   con	   lactancia	   artificial	   y	   lactantes	   alimentados	   con	   las	  

fórmulas	  AP	  o	  BP	  por	  separado.	  	  

Mostramos	  que	  a	  los	  3	  y	  6	  meses,	  el	  grupo	  que	  había	  sido	  alimentado	  con	  

LM	  tenía	  valores	  más	  elevados	  para	  los	  percentiles	  calculados	  (Tabla	  19).	  

Cabe	  destacar	  la	  magnitud	  de	  la	  diferencia	  entre	  grupos	  para	  el	  percentil	  

95,	  el	  cual	  se	  usa	  para	  el	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria.	  El	  percentil	  95	  del	  

grupo	  LM	  era	  un	  30-‐40%	  superior	  al	  del	  grupo	  AP	  y	  el	  doble	  que	  el	  grupo	  

BP.	  

Cuando	   aplicamos	   los	   percentiles	   95	   específicos	   para	   edad	   y	   tipo	   de	  

alimentación	   calculados	   en	   nuestro	   estudio	   para	   el	   diagnóstico	   de	  

hipercalciuria,	  obtuvimos	  un	  grado	  de	  acuerdo	  de	  hipercalciuria	  entre	  los	  

3	  y	  6	  meses	  similares	  a	  los	  obtenidos	  con	  el	  punto	  corte	  convencional,	  sin	  

alcanzar	   la	   significación	   estadística	   (acuerdo	   en	   diagnóstico	   positivo	   de	  

11.1%,	  cociente	  Kappa	  	  0.061,	  p=0.183).	  	  
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Tabla	   19.	   Percentiles	   de	   Ca/Cr	   urinario	   (mg/mg)	   en	   función	   del	   tipo	   de	  

alimentación	  (3	  y	  6	  meses)	  

	  

Valor	  percentil	  ratio	  
Ca/Cr	  (mgr/mgr)	   AP	   BP	   LM	  

3	  meses	   (n=269)	   (n=286)	   (n=185)	  
Percentil	  25	  (mg/mg)	   0.26	   0.16	   0.43	  
Percentil	  50	  (mg/mg)	   0.43	   0.31	   0.68	  
Percentil	  75	  (mg/mg)	   0.69	   0.48	   1.0	  
Percentil	  95	  (mg/mg)	   1.20	   0.80	   1.67	  

6	  meses	  	   (n=217)	   (n=225)	   (n=138)	  
Percentil	  25	  (mg/mg)	   0.17	   0.09	   0.21	  
Percentil	  50	  (mg/mg)	   0.35	   0.25	   0.40	  
Percentil	  75	  (mg/mg)	   0.54	   0.38	   0.66	  
Percentil	  95	  (mg/mg)	   0.97	   0.62	   1.22	  

AP:	   Fórmula	   alta	   en	   proteína;	   BP:	   Fórmula	   baja	   en	   proteína;	   LM:	   Lactancia	  
materna.	  
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6.	  DISCUSIÓN	  

	  

6.1.	  HIPERCALCIURIA	  IDIOPÁTICA	  Y	  MASA	  MINERAL	  ÓSEA	  EN	  

NIÑOS	  A	  LOS	  7	  AÑOS	  

	  

Hasta	   la	   fecha,	   éste	  es	  el	   primer	  estudio	  que	  muestra	  que	   los	  niños	   con	  

hipercalciuria	  idiopática	  asintomática	  tienen	  una	  reducción	  de	  la	  DMO,	  lo	  

cual	  podría	  dar	  lugar	  a	  consecuencias	  óseas	  a	  largo	  plazo.	  	  

	  

6.1.1.	  	  	  PREVALENCIA	  DE	  HC	  EN	  NIÑOS	  A	  LOS	  7	  AÑOS	  DE	  EDAD	  

	  

La	  prevalencia	  de	  HC	  en	  edad	  pediátrica	  puede	  llegar	  a	  variar	  del	  0.6%	  al	  

38%166	   dependiendo	   de	   la	   zona	   geográfica	   estudiada.	   En	   España	   se	   ha	  

reportado	  una	  prevalencia	  del	  	  7.8	  %	  al	  16%56,167.	  	  

Para	   el	   diagnóstico	   de	   hipercalciuria	   usamos	   un	   protocolo	   general,	   sin	  

determinar	   el	   subtipo	   de	   hipercalciuria	   (resortivo,	   renal	   o	   absortivo),	   ya	  

que	   no	   se	   ha	   mostrado	   una	   clara	   diferencia	   entre	   ellos	   en	   cuanto	   a	  

manifestaciones	   clínicas	   o	   salud	   del	   hueso168.	   En	   nuestra	   población	   la	  

prevalencia	  se	  ha	  mostrado	  en	  el	  rango	  alto	  español	  con	  un	  17.7%.	  

	  

6.1.2.	   FACTORES	   MODULADORES	   DE	   LA	   EXCRECIÓN	   URINARIA	   DE	  

CALCIO	  A	  LOS	  7	  AÑOS.	  

	  	  

Existen	  múltiples	   factores	   que	   pueden	  modular	   la	   excreción	   urinaria	   de	  

calcio,	   como	   son:	   	   la	   etnia,	   la	   región	   dónde	   viven	   los	   participantes60,	   la	  

edad,	   el	   tamaño	   corporal	   o	   la	   ingesta	   de	   ciertos	   nutrientes	  

nutrientes13,169,170.	   Para	   tener	   seguridad	   de	   que	   el	   diagnóstico	   de	  
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hipercalciuria	  se	  debe	  a	  motivos	  genéticos,	   relacionados	  con	   la	  patología	  

metabólica	  asociada	  a	  litiasis,	  y	  no	  a	  una	  hipercalciuria	  fisiológica	  asociada	  

a	  estos	  factores	  moduladores,	  es	  preciso	  analizar	  su	  influencia.	  En	  nuestra	  

muestra	  de	  estudio,	  muchos	  de	  estos	  factores	  fueron	  minimizados,	  ya	  que	  

las	  características	  de	  edad,	  etnia	  o	  región	  geográfica	  de	   los	  participantes	  

fueron	   similares.	  Otro	  de	   los	   factores	  que	  habitualmente	   se	  asocian	  a	   la	  

calciuria	  es	  el	   IMC.	  Se	  ha	  demostrado	  que	  existe	  una	  asociación	  positiva	  

entre	  el	  IMC	  y	  la	  excreción	  urinaria	  de	  sodio,	  calcio,	  ácido	  úrico	  y	  citrato.	  

Además,	   se	   ha	   asociado	   el	   sobrepeso	   con	   el	   aumento	   del	   riesgo	   de	  

padecer	  litiasis	  cálcicas	  tanto	  en	  niños	  como	  en	  adultos	  hipercalciúricos171.	  

En	   nuestro	   estudio	   no	   encontramos	   ningún	   tipo	   de	   asociación	   entre	   las	  

variables	  antropométricas	  y	  la	  calciuria,	  probablemente	  porque	  la	  edad	  y	  

las	   características	   antropométricas	   de	   nuestros	   participantes	   fueron	  

semejantes.	  

De	   los	   factores	   nutricionales	   que	   pueden	   afectar	   la	   calciuria,	   nos	  

centraremos	  en	  la	  ingesta	  de	  calcio	  y	  la	  ingesta	  proteica,	  por	  ser	  dos	  de	  los	  

más	  importantes.	  	  

Hay	   diversos	   estudios	   epidemiológicos	   que	   han	   mostrado	   relaciones	  

significativas	  entre	   la	   ingesta	  dietética	  de	  calcio	  y	   la	  calciuria,	  pero	  se	  ha	  

observado	   que	   esta	   influencia	   es	   de	   baja	   magnitud	   tanto	   en	   sujetos	  

normales,	  	  como	  en	  aquellos	  que	  tienen	  cálculos	  renales172.	  

Las	   ingestas	   diarias	   de	   calcio	   de	   los	   participantes	   hipercalciúricos	   de	  

nuestro	   estudio	   fueron	   similares	   a	   la	   de	   los	   controles.	   Así	   pues,	   la	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio	  no	  estaba	  mediatiza	  por	  el	  contenido	  de	  calcio	  

de	  la	  dieta.	  
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La	   ingesta	   media	   de	   calcio	   de	   todos	   nuestros	   participantes	   fue	   de	  

854.3±398.6	   mg/día,	   media	   superior	   a	   los	   requerimientos	   nutricionales	  

para	  la	  edad	  según	  la	  OMS64.	  

	  

Por	   otra	   parte,	   analizamos	   si	   la	   ingesta	   elevada	   de	   proteína	   podría	  

ocasionar	  un	   incremento	  de	   la	  excreción	  urinaria	  de	   calcio.	  Al	   no	   contar	  

con	   valoración	   directa	   de	   la	   ingesta	   de	   proteína,	   utilizamos	   el	   cociente	  

urea/creatinina	  para	   realizar	  una	  estimación	   indirecta	  de	   la	  misma,	   y	   así	  

poder	   controlar	   el	   posible	   efecto	   de	   este	   nutriente	   sobre	   la	   calciuria.	  

Diversos	  estudios	  realizados	  muestran	  que	  la	  ingesta	  proteica	  no	  se	  puede	  

estimar	   tan	   solo	   a	   través	   de	   la	   urea.	   El	   cociente	   urea/creatinina	   en	  

cambio,	  es	  un	  buen	  indicador	  para	  informarnos	  de	  la	  ingesta	  proteica	  del	  

participante149,150,167,	   además	   de	   ser	   un	   buen	   marcador	   de	   sobrecarga	  

nitrogenada	  funcional	  sobre	  el	  riñón.	  	  

Encontramos	  una	  pequeña	  correlación	  entre	  la	  relación	  urea/creatinina	  y	  

la	   calciuria,	   aún	  así,	   comprobamos	  que	   la	  diferencia	   entre	   los	   grupos	  de	  

niños	  con	  HC	  y	  normales,	  no	  alcanzaba	  diferencia	  estadística.	  	  

Así	   pues,	   descartamos	   la	   ingesta	   de	   calcio	   y	   la	   ingesta	   proteica	   como	  

posibles	  causas	  primarias	  de	  hipercalciuria	  de	  nuestros	  participantes.	  	  

	  

Otros	  nutrientes	  que	  podrían	  influir	  en	  la	  excreción	  urinaria	  y	  no	  pudimos	  

analizar	  fue	  la	  ingesta	  de	  sodio	  y	  el	  fósforo,	  considerándose	  una	  limitación	  

para	  nuestro	  estudio.	  
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6.1.3.	   PREVALENCIA	   DE	   OSTEOPOENIA	   EN	   NIÑOS	   CON	   HC	  

ASINTOMÁTICA	  A	  LOS	  7	  AÑOS.	  

	  

La	   prevalencia	   de	   osteopenia	   en	   niños	   con	   hipercalciuria	   sintomática	   se	  

encuentra	  alrededor	  del	   30-‐47%129.	   En	  nuestra	  muestra	  observamos	  una	  

prevalencia	  de	  osteopenia	  del	  22%;	  un	  resultado	  menor	  al	  reportado	  por	  

otros	  estudios.	  Esto	  podría	  deberse	  a	  que	  nuestros	  participantes	  eran	  más	  

jóvenes	  respecto	  a	  los	  estudios	  anteriormente	  publicados	  y	  a	  que	  el	  nivel	  

calciuria	   podría	   ser	   de	   menor	   rango	   en	   pacientes	   que	   no	   presentan	  

sintomatología.	  

La	   prevalencia	   de	   desmineralización	   ósea	   (DMO	   <	   -‐2	   desviaciones	  

estándar	  respecto	  a	  la	  población	  de	  referencia)	  de	  nuestra	  muestra	  fue	  de	  

3.2%	   y	   1.5%	   en	   hipercalciúricos	   y	   controles	   respectivamente,	   no	   siendo	  

una	  diferencia	  significativa.	  Aún	  así,	  el	  hecho	  de	  que	  la	  DMO	  total	  z-‐score	  

de	   los	   participantes	   con	   HC	   sea	   ya	   inferior	   a	   los	   7	   años	   de	   edad,	  

comparado	  con	  el	  grupo	  control,	  es	  un	  dato	  muy	  relevante,	  ya	  que	  estaría	  

dibujando	  a	  un	  grupo	  poblacional	  asintomático	  que	  puede	  estar	  en	  riesgo	  

de	   conseguir	   un	   pico	   de	   masa	   ósea	   inferior,	   lo	   cual	   puede	   tener	  

consecuencias	   futuras	   sobre	   la	   salud	   ósea	   del	   adulto.	   Que	   el	   proceso	  

diagnóstico	  de	  esta	  patología	  sea	  sencillo	  y	  poco	  invasivo,	  hace	  que	  pueda	  

llegar	  a	  recomendarse	  un	  cribaje	  universal	  de	  esta	  enfermedad	  en	  la	  edad	  

escolar.	  	  
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6.1.4.	  FACTORES	  MODULADORES	  DE	  LA	  DMO	  

	  

Durante	  la	  etapa	  de	  crecimiento	  hay	  un	  gran	  aumento	  de	  la	  masa	  ósea	  así	  

como	  también	  un	  incremento	  de	  su	  DMO.	  Este	  proceso	  está	  influenciado	  

por	  factores	  genéticos,	  ambientales173	  y	  hormonales118.	  	  

De	   los	   factores	   ambientales,	   los	   más	   importantes	   para	   conseguir	   una	  

DMO	   adecuada	   son	   la	   ingesta	   de	   calcio	   y	   el	   ejercicio	   físico,	   junto	   a	   la	  

buena	  disponibilidad	  de	  vitamina	  D156.	  

Dos	  meta-‐análisis,	  de	  21	  ensayos	  clínicos	  aleatorizados,	   concluyeron	  que	  

el	   incremento	   de	   ingesta	   de	   calcio	   y	   de	   productos	   lácteos,	   con	   o	   sin	  

vitamina	  D,	  aumentaba	  el	  CMO	  total	  y	   lumbar	  en	  niños	  con	  baja	   ingesta	  

previa110.	  Otro	  meta-‐análisis	  de	  19	  ensayos	  clínicos	  aleatorizados,	   incluyó	  

2859	  participantes	  sanos	  de	  edades	  comprendidas	  entre	   los	  3	  y	  18	  años;	  

estos	   niños	   mostraron	   tener	   un	   incremento	   en	   el	   CMO	   cuando	   se	   les	  

suplementó	  entre	  300	  y	  1200	  mg	  de	  calcio	  al	  día174.	  

Es	   importante	   comentar,	   que	   a	   partir	   de	   los	   nueve	   años	   los	  

requerimientos	   de	   calcio	   de	   la	   población	   infantil	   española	   se	   ven	  

aumentados,	  pero	  su	   ingesta	  puede	  encontrarse	  disminuida.	  Esta	  es	  una	  

edad	  critica;	  los	  niños	  tienden	  a	  sustituir	  la	  leche	  y	  derivados	  por	  bebidas	  

carbonatadas	  (ricas	  en	  cafeína	  y	  ácido	  fosfórico)	  lo	  que	  aumenta	  el	  riesgo	  

de	   padecer	   osteoporosis	   y	   fracturas	   en	   edad	   adulta2,175.	   La	   ingesta	  

dietética	   de	   calcio	   entre	   los	   participantes	  hipercalciúricos	   y	   controles	   de	  

nuestro	   estudio	   fueron	  muy	   similares.	   Aún	   y	   así,	   el	   porcentaje	   de	   niños	  

que	  tenía	  una	  ingesta	  de	  calcio	  inferior	  a	  la	  recomendada	  por	  la	  OMS,	  fue	  

mas	   alto	   en	   el	   grupo	   de	   HC	   pero	   sin	   llegar	   a	   ser	   estadísticamente	  

significativo.	   En	   referencia	   al	   consumo	  de	  bebidas	   carbonatadas,	   los	   dos	  

grupos	  mostraron	  tener	  una	  ingesta	  muy	  similar.	  
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Otro	   nutriente	   que	   podría	   modular	   la	   DMO	   es	   la	   proteína.	   Se	   ha	  

observado	  que	  una	  ingesta	  dietética	  rica	  en	  proteína	  animal,	  produce	  una	  

sobrecarga	   ácida	  metabólica	   que	   ocasiona	   una	  movilización	   del	   sistema	  

tampón	  óseo.	  Esto	  puede	  favorecer	  la	  pérdida	  de	  los	  depósitos	  de	  calcio.	  

Además	   una	   ingesta	   proteica	   elevada	   provoca	   una	   sobrecarga	   funcional	  

renal,	   por	   un	   incremento	   de	   sustancias	   nitrogenadas	   que	   	   causan	   una	  

hiperfiltración	   glomerular	   que	   puede	   conducir	   a	   una	   pérdida	   renal	   de	  

calcio	   y	   otras	   sustancias	   filtradas.	   Éstos	   mecanismos,	   dan	   lugar	   a	   un	  

balance	  negativo	  de	  calcio	  y	  una	  pérdida	  de	  masa	  ósea129.	  

En	  nuestro	   estudio,	   no	   encontramos	  ningún	   tipo	  de	   asociación	   entre	   las	  

ingestas	  de	  calcio,	  ni	  de	  proteína	  con	  la	  DMO,	  probablemente	  porque	  los	  

valores	   de	   ingesta	   de	   estos	   nutrientes	   se	   encontraban	   dentro	   de	   la	  

normalidad	  para	  edad	  en	  nuestra	  muestra	  de	  estudio.	  

	  

Por	  otra	  parte,	   se	   conoce	  el	  efecto	  positivo	  que	  ejerce	   la	  actividad	   física	  

sobre	  la	  masa	  ósea.	  	  

La	  actividad	  física	  durante	  la	  primera	  infancia	  y	  la	  adolescencia,	  parece	  ser	  

un	   factor	   predictor	   importante	   de	   la	   masa	   ósea	   máxima;	   puede	  

representar	  hasta	  el	  17%	  de	  la	  variación	  en	  la	  DMO	  en	  individuos	  a	  finales	  

de	  los	  20	  años173.	  El	  ejercicio	  que	  se	  inicia	  durante	  la	  infancia	  y	  pubertad,	  

parece	  ser	  el	  más	  beneficioso	  para	  la	  mejora	  de	  la	  masa	  ósea.	  

En	  nuestro	  estudio,	  el	  nivel	  de	  ejercicio	  físico	  fue	  similar	  en	  ambos	  grupos	  

(hipercalciúricos	  y	  controles);	  pero	   tal	  y	  como	  se	  esperaba,	  encontramos	  

asociaciones	   directas	   entre	   la	   actividad	   física	   y	   el	   CMO	   total,	   así	   como	  

también	  con	  el	  BMAD	  z-‐score	  lumbar.	  Por	  lo	  tanto,	  ajustamos	  el	  efecto	  de	  

HC	  en	  la	  DMO	  por	  la	  actividad	  física	  en	  nuestros	  análisis	  multivariantes.	  
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Dado	   que	   este	   no	   era	   el	   objetivo	   principal	   del	   estudio,	   sino	   que	   este	  

trabajo	   de	   tesis	   es	   fruto	   de	   un	   análisis	   secundario,	   no	   controlamos	   los	  

posibles	  factores	  hormonales	  asociados	  a	  la	  masa	  ósea.	  El	  momento	  de	  la	  

vida	   en	   que	   se	   produce	   el	   pico	   de	   adquisición	   de	   masa	   ósea	   es	   la	  

pubertad.	   Es	   en	   este	  momento	   en	   que	   los	   factores	   hormonales	   pueden	  

ejercer	  un	  mayor	  efecto	  sobre	  la	  DMO.	  El	  hecho	  de	  que	  los	  participantes	  

de	   nuestro	   estudio	   tengan	   todos	   la	   misma	   edad	   y	   sean	   pre-‐púberes	  

minimiza	   el	   riesgo	   de	   producirse	   un	   sesgo	   en	   nuestros	   análisis	   debido	   a	  

factores	  hormonales	  no	  controlados.	  

	  

El	   tamaño	   o	   envergadura	   corporal	   es	   uno	   de	   los	   principales	   factores	  

moduladores	   de	   la	   masa	   ósea.	   Tener	   un	   peso	   corporal	   o	   IMC	   bajo,	  

aumenta	  el	  riesgo	  de	  padecer	  fracturas	  a	  largo	  plazo176.	  Al	  contrario,	  se	  ha	  

observado	   que	   tener	   un	   IMC	   elevado	   es	   un	   factor	   protector177.	   Se	   ha	  

relacionado	  el	  peso	   corporal	   con	   la	  DMO	   total	   en	  adultos,	  posiblemente	  

como	  consecuencia	  de	  la	  tensión	  mecánica	  que	  éste	  ejerce.	  	  

En	   consecuencia,	   valoramos	   la	   posible	   asociación	   entre	   las	   variables	  

antropométricas	   y	   la	   DMO	   a	   los	   7	   años,	   siendo	   el	   peso	   el	   más	  

correlacionado	  con	  la	  DMO.	  

Es	   de	   interés	   comentar,	   que	   la	   DMO	   de	   la	   columna	   es	   distinta	   a	   la	   del	  

cuerpo	  total.	  El	  hueso	  de	  la	  columna	  lumbar	  está	  constituido	  básicamente	  

por	  hueso	  trabecular	  que	  está	  influido	  por	  el	  peso	  corporal,	  y	  el	  hueso	  del	  

cuerpo	  total,	  el	  cual	  el	  80%	  está	  constituido	  por	  hueso	  cortical	  y	  está	  más	  

influenciado	  por	  la	  nutrición	  i	  la	  actividad	  física178.	  

Con	   nuestro	   estudio	   corroboramos	   estas	   características	   y	  mecanismos	   y	  

observamos	   una	   fuerte	   asociación	   entre	   las	   variables	   antropométricas	   y	  

DMO	  lumbar	  comparado	  con	  las	  DMO	  total.	  	  
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Por	   tanto,	   la	   mayoría	   de	   los	   factores	   confusores	   que	   podrían	   alterar	   la	  

calciuria	   de	   nuestra	   muestra	   fueron	   controlados.	   Aun	   y	   así,	   la	   DMO	  

mostró	   ser	   más	   reducida	   en	   el	   grupo	   diagnosticado	   de	   HC.	   Entre	   los	  

factores	   confusores,	   la	  antropometría	  y	   la	  actividad	   física	   fueron	   los	  que	  

podrían	   estar	   mejor	   relacionados	   con	   la	   DMO.	   Con	   el	   análisis	  

multivariante,	   pero,	   demostramos	   que	   tanto	   la	   antropometría,	   los	  

factores	  dietéticos	  y	  la	  actividad	  física	  no	  interfirieron	  en	  la	  mineralización	  

ósea.	  

	  

6.1.5.	  RELACIÓN	  DE	  LA	  DMO	  CON	  LA	  HC	  A	  LOS	  7	  AÑOS.	  

	  

La	  causa	  primaria	  de	  que	  haya	  una	  pérdida	  renal	  de	  calcio	  en	  los	  pacientes	  

hipercalciúricos	  es	  un	  defecto	  relativo	  de	  la	  reabsorción	  del	  calcio	  filtrado,	  

mecanismo	   que	   ocurre	   incluso	   en	   los	   niños	   con	   un	   aumento	   de	   la	  

absorción	   intestinal.	   Esta	   pérdida	   mantenida	   de	   calcio	   ocasiona	   un	  

balance	   negativo	   de	   este	   elemento,	   que	   condiciona	   la	   pérdida	   de	  masa	  

ósea	  en	  los	  pacientes10.	  	  

	  

Se	   ha	   especulado	   que	   la	   pérdida	   de	   hueso	   en	   niños	   con	   HC,	   puede	  

producirse	  por	  el	  aumento	  de	   la	  resorción	  ósea,	  por	   la	  disminución	  de	   la	  

formación	  ósea,	  o	  por	  ambos.	  Conocer	  cuál	  es	  el	  principal	  mecanismo	  es	  

controvertido;	   varios	   autores	   argumentan	   que	   la	   pérdida	   ósea	   sería	  

coherente	  con	  el	  aumento	  de	  la	  resorción	  y	  /	  o	  recambio	  óseo	  pudiéndolo	  

que	   puede	   ser	   detectado	   precozmente	   en	   el	   hueso	   trabecular	   de	   la	  

columna	   lumbar129,	   pero	  otros	  defienden	   la	   idea	  de	  que	   la	  baja	  DMO	  se	  

debe	  principalmente	  a	  una	  supresión	  de	  la	  formación	  ósea,	  especialmente	  



	  
 

141	    

en	   pacientes	   con	   hipercalciuria	   absortiva.	   Independientemente	   de	   cuál	  

sea	  el	  mecanismo,	  el	  hallazgo	  frecuente	  es	  la	  frecuente	  disminución	  de	  la	  

DMO	  en	  niños	  diagnosticados	  de	  HC.	  

	  

En	  1992,	  Perrone	  y	  colaboradores,	  examinaron	  20	  niños	  con	  HC,	  fruto	  del	  

aumento	  de	  absorción	  de	  calcio	  intestinal.	  En	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  

se	   observó	   que	   el	   20%	   de	   los	   niños	   presentaba	   una	   disminución	   de	   la	  

DMO	  en	  la	  columna	  lumbar124.	  	  Son	  varios	  los	  estudios	  que	  han	  mostrado	  

una	   asociación	   entre	   osteopenia	   y	   la	   HC	   en	   niños	   sintomáticos,	   con	   un	  

intervalo	   de	   30-‐47%129.	   Un	   estudio	   de	   46	   participantes	   encontró	   valores	  

significativamente	  más	  bajos	  de	  DMO	  z-‐score	  tanto	  en	  la	  columna	  lumbar	  

como	   en	   el	   fémur	   de	   los	   pacientes	   con	   HC	   continua	   comparado	   con	  

aquellos	  que	  la	  tenían	  controlada	  o	  intermitente124,133.	  	  

Varios	  	  estudios	  han	  reportado	  asociaciones	  inversas	  entre	  DMO	  y	  la	  edad	  

en	   pacientes	   con	  HC179.	   Por	   lo	   tanto,	   parece	   que	   la	   pérdida	   ósea	   puede	  

estar	   influenciada	   tanto	   por	   la	   magnitud	   como	   la	   persistencia	   de	   la	  

calciuria	  elevada;	  así,	  los	  periodos	  prolongados	  de	  hipercalciuria	  afectaran	  

la	   estructura	   ósea.	   En	   el	   estudio	   de	   Gracia-‐Nieto	   se	   pone	   de	  manifiesto	  

que	  el	  porcentaje	  de	  niños	  hipercalciúricos	  sintomáticos	  con	  osteopenia	  a	  

los	  7	  años,	  era	  muy	  similar	  a	  nuestros	  datos.	  

De	   todas	   formas,	   en	   los	   niños	   que	   presentan	   una	   HC	   asintomática,	   la	  

intensidad	  de	  la	  calciuria	  podría	  ser	  menor	  y	  por	  lo	  tanto	  la	  afectación	  del	  

hueso	   podría	   ser	   más	   leve.	   Nosotros	   pudimos	  mostrar	   una	   disminución	  

significativa	  de	   la	  DMO	  total	   z-‐score	  entre	   los	  niños	  hipercalciúricos,	   con	  

una	   leve	   disminución	   del	   área	   lumbar	   (no	   significativa)	   en	   comparación	  

con	  los	  controles.	  Esto	  podría	  explicarse	  por	  la	  presumible	  menor	  perdida	  

de	   calcio	   en	   los	   pacientes	   asintomáticos,	   lo	   cual	   conduciría	   de	   forma	  
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precoz	   a	   una	   pérdida	   de	   depósitos	   óseos,	   sin	   producir	   tanta	   afectación	  

estructural	   como	   la	   que	   presentan	   los	   pacientes	   asintomáticos	  

manifestados	  en	  la	  afectación	  del	  hueso	  trabecular	  lumbar.	  

	  

Finalmente,	   comentar	   que	   como	   hemos	   dicho	   con	   anterioridad,	   en	  

nuestro	  estudio	  pudimos	  controlar	  la	  mayoría	  de	  los	  factores	  involucrados	  

en	  la	  DMO	  y	  en	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio.	  Aun	  y	  así,	  una	  limitación	  de	  

nuestro	   estudio	   podría	   ser	   que	   no	   controlamos	   la	   ingesta	   dietética	   de	  

vitamina	  D	  y	  asumimos	  que	  todos	  nuestros	  participantes	  tenían	  un	  efecto	  

similar	  de	  esta	  vitamina	  por	  el	  área	  geográfica	  dónde	  vivían.	  

En	   nuestro	   estudio	   no	   hicimos	   distinción	   entre	   los	   subtipos	   de	  

hipercalciuria,	  y	  esto	  podría	  hacer	  modular	  nuestros	  resultados;	  ya	  que	  el	  

daño	  óseo	  que	  se	  produce	  en	  los	  pacientes	  con	  hipercalciuria	  resortiva	  es	  

mucho	  mayor	  que	  en	  el	  absortivo,	  aun	  teniendo	  una	  prevalencia	  inferior.	  	  

La	   edad	   de	   los	   participantes	   y	   la	   duración	   de	   nuestro	   estudio	   podrían	  

considerarse	  como	  otra	  limitación.	  Tan	  solo	  incluimos	  niños	  de	  7	  años	  de	  

edad,	   y	   las	   evaluaciones	   se	   realizaron	   como	   un	   estudio	   transversal,	   no	  

pudiendo	  hacer	  un	  seguimiento	  de	  estos	  niños	  a	   largo	  plazo.	  A	  pesar	  de	  

esta	  limitación,	  pudimos	  observar	  la	  afectación	  ósea	  en	  edad	  temprana.	  

	  

	  

6.2.	  VALORACIÓN	  DE	  LA	  EXCRECIÓN	  URINARIA	  DE	  CALCIO	  EN	  

EL	  LACTANTE.	  

	  

Sabemos	   que	   diversos	   factores	   nutricionales	   pueden	   influir	   de	   forma	  

fisiológica	   sobre	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio.	   Pero	   existen	   pocos	  
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estudios	  que	  tengan	  en	  cuenta	  el	   tipo	  de	  alimentación	  del	   lactante	  en	   la	  

valoración	  de	   la	  calciuria.	  Según	  nuestro	  conocimiento,	  este	  es	  el	  primer	  

estudio	  que	  ha	  valorado	   la	   influencia	  de	  diferentes	   contenidos	  proteicos	  

en	  las	  fórmulas	   infantiles	  y	  del	  tipo	  de	  alimentación	  (lactancia	  materna	  o	  

artificial)	  sobre	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio.	  

	  	  

6.2.1.	  EFECTO	  DE	  LA	  INGESTA	  PROTEICA.	  

	  

Como	  se	  ha	  comentado	  anteriormente	  en	  este	  trabajo	  de	  tesis,	  la	  ingesta	  

de	   proteína	   puede	   modular	   la	   excreción	   urinaria	   de	   calcio.	   Nuestro	  

estudio,	   bajo	   un	   diseño	   de	   ensayo	   clínico	   aleatorizados,	  mostró	   que	   los	  

niños	   que	   habían	   sido	   alimentados	   con	   la	   fórmula	   infantil	   con	   mayor	  

contenido	  proteico	  tenían	  una	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  mayor	  que	  los	  

que	  habían	  sido	  alimentados	  con	  la	  fórmula	  infantil	  con	  menor	  contenido	  

proteico.	  Este	  modelo	  de	  estudio	  permite	  comprobar	  la	  relevancia	  de	  este	  

factor	   nutricional	   con	   un	   alto	   grado	   de	   evidencia,	   pues	   se	   trata	   de	   un	  

diseño	   aleatorizado	   y	   doble	   ciego	   sobre	   una	   muestra	   amplia	   donde	   la	  

intervención	  es	  la	  dieta	  y	  ésta	  está	  totalmente	  controlada,	  pues	  la	  fórmula	  

infantil	  era	  el	  alimento	  principal	  de	  la	  dieta	  en	  ambos	  grupos.	  	  

Los	  resultados	  de	  nuestro	  estudio	  reafirmaron	  los	  previamente	  publicados	  

por	  otros	  autores,	  mostrando	  una	  asociación	  de	  la	  ingesta	  proteica	  con	  la	  

excreción	  urinaria	  de	  calcio	  en	  niños180.	  

Los	  mecanismos	  por	  los	  cuales	  se	  podría	  producir	  esta	  asociación	  son,	  en	  

primer	   lugar,	   la	   acidificación	   que	   puede	   producir	   la	   sobrecarga	   de	  

proteína.	   Esta	   acidificación	  podría	   activar	   los	  mecanismos	   fisiológicos	   de	  

tampón,	   como	   el	   depósito	   de	   fosfato	   cálcico	   de	   los	   huesos,	  

incrementando	   los	  niveles	  plasmáticos	  de	   calcio	   y	   haciendo	  aumentar	   la	  
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calciuria.	   En	   segundo	   lugar,	   el	   aumento	   de	   ingesta	   proteica	   podría	  

aumentar	   la	  carga	   renal,	  dando	   lugar	  a	  un	  aumento	  del	  volumen	  renal	  y	  

de	   su	   tasa	   de	   filtración	   glomerular75,	   pudiendo	   provocar	   el	   arrastre	   de	  

otros	   productos	   de	   excreción	   como	   el	   calcio.	   Mediante	   los	   modelos	   de	  

regresión	   multivariante,	   mostramos	   que	   el	   principal	   efecto	   sobre	   la	  

calciuria	  provenía	  del	  contenido	  proteico	  de	  las	  fórmulas	  lácteas,	  más	  que	  

del	  volumen	  o	  el	  filtrado	  glomerular.	  Este	  dato	  puede	  hacernos	  especular	  

que	  posiblemente	  sea	  la	  capacidad	  de	  acidificación	  de	  las	  proteínas	  lo	  que	  

modifica	   la	   calciuria,	  más	   que	   la	   sobrecarga	   funcional	   o	   estructural	   que	  

provoca	  en	  el	  riñón.	  	  

	  

6.2.2.	  EFECTO	  DE	  LA	  LACTANCIA	  MATERNA	  

	  

El	  resultado	  más	  revelador	  de	  nuestro	  estudio	  fue	  la	  elevada	  excreción	  de	  

calcio	   observada	   en	   niños	   sanos	   alimentados	   con	   lactancia	   materna	  

comparada	   con	   los	   niños	   alimentados	   con	   lactancia	   artificial.	   Estas	  

diferencias	  fueron	  especialmente	  llamativas	  puesto	  que	  se	  conoce	  que	  el	  

contenido	  de	  calcio	  de	   la	   leche	  humana	  es	  menor	  que	  el	  de	   las	   fórmulas	  

infantiles	   más	   habituales	   (concretamente	   el	   contenido	   proteico	   de	   la	  

leche	  humana	  es	  similar	  a	  la	  fórmula	  de	  BP	  utilizada	  en	  nuestro	  estudio).	  

Sin	  embargo,	  observamos	  que	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  fue	  más	  alta	  

en	   los	   bebés	   alimentados	   con	   LM	   (en	   comparación	   con	   los	   alimentados	  

con	  las	  fórmulas	  BP	  y	  AP).	  Concretamente,	   los	   lactantes	  alimentados	  con	  

LM	   duplicaron	   la	   excreción	   de	   Ca/Cr	   de	   los	   lactantes	   que	   habían	   sido	  

alimentados	  con	  la	  fórmula	  BP.	  
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Nuestro	  estudio	  concuerda	  con	  los	  datos	  de	  trabajos	  previos	  en	  los	  que	  se	  

mostraba	   que	   los	   niños	   alimentados	   con	   LM	   presentaban	   niveles	  

superiores	  de	  absorción	  intestinal	  de	  calcio	  y	  de	  calciuria181.	  

	  

Es	   conocido	   que	   la	   cantidad	   de	   calcio	   en	   la	   leche	   humana	   es	   de	  

aproximadamente	  25	  mg/100mL182,183,	  mientras	  que	  el	  de	  las	  fórmulas	  de	  

nuestro	  estudio	   fue	  de	  78	  y	  84	  mg/100mL	  en	   las	   fórmulas	  de	   inicio	  y	  de	  

120	  y	  117	  mg/100mL	  en	  las	  fórmulas	  de	  continuación,	  en	  los	  grupos	  AP	  y	  

BP	  respectivamente.	  La	  concentración	  de	   fósforo	  también	  varió	  entre	  un	  

tipo	   de	   alimentación	   y	   otro,	   siendo	   de	   unos	   15mg/100ml	  

aproximadamente	  en	   la	   leche	  materna182,183,	   	  de	  70	   	  y	  65	  mg/ml	  para	   las	  

fórmulas	  de	  inicio	  y	  de	  95	  y	  87/100	  ml	  para	  las	  fórmulas	  de	  continuación,	  

en	  los	  grupos	  de	  AP	  Y	  BP	  respectivamente.	  	  

Considerando	  que	  el	  contenido	  calórico	  de	  la	  leche	  humana	  es	  parecido	  al	  

de	  las	  fórmulas184,	  y	  asumiendo	  que	  el	  volumen	  de	  leche	  ingerida	  por	  los	  

lactantes	   fue	   similar	   entre	  niños	   alimentados	   con	   leche	  materna	   y	  niños	  

alimentados	   con	   fórmula	   infantil,	   podríamos	   suponer	   que	   los	   niños	  

alimentados	  con	  leche	  humana	  tuvieron	  una	  ingesta	  de	  aproximadamente	  

200-‐250mg/día	  de	  calcio	  a	   los	  3	  meses,	  mientras	  que	  en	   los	  alimentados	  

con	   fórmula	   infantil	   fue	   	   de	   652±118	  mg/día.	   Referente	   a	   la	   ingesta	   de	  

fósforo,	  su	   ingesta	  estimada	  en	   los	  niños	  alimentados	  con	  leche	  materna	  

es	   aproximadamente	   de	   100	   mg/día	   y	   en	   los	   niños	   alimentados	   con	  

fórmula	   555±	   103	  mg	   /	   día.	   Teniendo	  en	   cuenta	   estos	   datos,	   la	   relación	  

Ca/P	  de	  la	  leche	  materna	  es	  de	  2	  a	  2.5	  aproximadamente	  mientras	  que	  la	  

de	  las	  fórmulas	  es	  cercana	  a	  1.	  Esta	  diferencia	  en	  la	  relación	  calcio/fósforo	  

podría	  suponer	  una	  deficiencia	  relativa	  de	  fósforo	  en	   la	   leche	  materna,	  y	  
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estaría	  mediando	   una	   	   mayor	   excreción	   de	   calcio	   en	   orina	   en	   los	   niños	  

alimentados	  con	  LM.	  	  

	  En	  nuestra	  opinión,	  estos	  resultados	  plantean	  la	  necesidad	  de	  establecer	  

distintos	   limites	  para	  el	  diagnóstico	  de	  hipercalciuria	   teniendo	  en	  cuenta	  

el	  tipo	  de	  alimentación	  del	  lactante	  (leche	  materna	  o	  leche	  de	  fórmula)185.	  

En	   la	   actualidad,	   es	   difícil	   establecer	   un	   consenso	   sobre	   los	   valores	  

máximos	   de	   excreción	   de	   urinaria	   de	   calcio/creatinina	   considerados	  

normales	  para	  las	  diferentes	  edades	  y	  poblaciones60,55,4	  ya	  que	  la	  calciuria	  

puede	  depender	  de	  algunos	  factores	  de	  modulación	  como	  son	  la	  etnia,	  la	  

exposición	   solar	   y	   los	   hábitos	   dietéticos	   que	   varían	   según	   la	   población	  

estudiada.	  

Nosotros	   proponemos	   que	   el	   tipo	   de	   alimentación	   es	   especialmente	  

importante	   durante	   los	   primeros	   meses	   de	   vida	   para	   determinar	   si	   la	  

excreción	  de	  calcio	  es	  normal	  o	  es	  potencialmente	  patológica.	  	  

	  

6.2.3.	  PUNTOS	  DE	  CORTE	  PARA	  EL	  DIAGNÓSTICODE	  HIPERCALCIURIA	  EN	  

EL	  LACTANTE.	  	  

	  

El	   concepto	   de	   hipercalciuria	   se	   fundamenta	   en	   criterios	   estadísticos	  

epidemiológicos,	  situando	  los	  valores	  patológicos	  de	  excreción	  urinaria	  de	  

calcio,	  aquellos	  que	  superan	  el	  percentil	  95	  de	  la	  población	  general,	  para	  

una	   determinada	   edad.	   Así,	   un	   5%	   de	   la	   población,	   aproximadamente,	  

tendría	   una	   excreción	   urinaria	   de	   calcio	   excesiva.	   Al	   utilizar	   el	   punto	   de	  

corte	   convencional	   para	   el	   diagnóstico	   de	   hipercalciuria	   para	   niños	  

menores	   de	   7	   meses	   (0.80	   mg/mg,	   correspondientes	   al	   percentil	   95	   de	  

poblaciones	  infantiles),	  observamos	  que	  el	  37.8%	  de	  los	  niños	  alimentados	  

con	   LM	   presentaban	   un	   diagnóstico	   positivo;	   esta	   era	   una	   prevalencia	  
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muy	   elevada	   si	   la	   comparábamos	   con	   el	   16.8%	   y	   4.9%	   de	   los	   lactantes	  

alimentados	  con	  la	  fórmula	  de	  AP	  y	  BP	  respectivamente,	  y	  con	  lo	  esperado	  

para	  la	  población	  general	  (aproximadamente	  el	  5%).	  Por	  tanto	  el	  punto	  de	  

corte	  convencional	  podría	  sobreestimar	  la	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  en	  

el	   niño	   alimentado	   con	   lactancia	   materna,	   no	   siendo	   reflejo	   de	   una	  

hipercalciuria	  patológica,	  sino	  de	  una	  situación	  fisiológica	  modificada	  por	  

la	   alimentación.	   	   Debido	   a	   que	   la	   excreción	   anormal	   de	   calcio	   es	  

considerada	  una	  cantidad	  mayor	  que	  la	  excreción	  de	  calcio	  para	  el	  95%	  de	  

la	   población,	   no	   sería	   razonable	   aceptar	   que	   más	   de	   un	   tercio	   de	   la	  

población	   estándar	   (en	   lugar	   del	   5%)	   estuviera	   en	   riesgo	   patológico.	   De	  

hecho,	  la	  mayor	  parte	  de	  los	  estudios	  qua	  han	  investigado	  los	  factores	  de	  

riesgo	  en	   la	   infancia	  no	  se	  han	  centrado	  en	  el	  tipo	  de	  alimentación,	  pero	  

hasta	   la	   fecha	   nadie	   ha	   mostrado	   una	   prevalencia	   superior	   de	   litiasis	  

urinaria	  u	  otras	  complicaciones	  en	  los	  niños	  amamantados.	  	  

	  

El	   hecho	   de	   que	   el	   diagnóstico	   de	   hipercalciuria	   a	   los	   3	   y	   6	   meses	   no	  

tuviera	   un	   alto	   grado	   de	   concordancia	   (datos	   no	  mostrados),	   reforzó	   la	  

idea	   de	   que	   no	   se	   trataba	   de	   una	   hipercalciuria	   de	   base	   genética,	   sino	  

influida	   por	   factores	   dietéticos	   transitorios,	   lo	   que	   refuerza	   nuestra	  

hipótesis.	  	  

	  

Los	   niveles	   de	   normalidad	   de	   calciuira	   en	   lactantes	   se	   han	   establecido	  

partiendo	   de	   estudios	   poblaciones	   de	   diseño	   transversal	   sin	   tener	   en	  

cuenta	   estos	   factores	  moduladores,	   como	   el	   tipo	   de	   leche	   consumida	   a	  

esa	   edad.	   Solo	   hemos	   encontrado	   referencias	   que	   interrelaciones	   la	  

calciuria	   con	   el	   tipo	   de	   alimentación	   en	   un	   estudio	   epidemiológico	  

realizado	   con	   niños	   turcos	   por	   Erol	   y	   colaboradores;	   en	   ese	   estudio	   se	  
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definieron	   distintos	   niveles	   de	   normalidad	   en	   la	   excreción	   urinaria	   de	  

calcio	  en	  su	  población58.	  En	  un	  subanálisis,	  los	  autores	  comentaron	  que	  los	  

niños	  que	  habían	  sido	  alimentados	  con	  LM	  mostraron	  menores	  niveles	  de	  

calciuria	   comparado	   con	   los	   que	   habían	   sido	   alimentados	   con	   lactancia	  

mixta	  o	  artificial	  exclusiva.	  Sus	  resultados	  son	  disonantes	  con	  los	  nuestros,	  

pero	  como	  otros	  datos	  fisiológicos	  aportados	  sobre	  su	  muestra	  son	  poco	  

congruentes,	   como	   la	   presencia	   de	   niveles	   de	   excreción	   sodio	   elevados,	  

que	  contradicen	  la	  situación	  de	  hiperaldosteronismo	  fisiológico	  descrita	  a	  

esa	   edad,	   hace	   que	   los	   datos	   de	   ese	   estudio	   deban	   ser	   analizados	   con	  

prudencia.	  	  

	  

Los	   resultados	   obtenidos	   en	   nuestro	   estudio	   nos	   llevan	   a	   proponer	  

diferentes	   puntos	   de	   corte	   para	   el	   diagnóstico	   de	   la	   hipercalciuria	   en	  

función	  del	  tipo	  de	  alimentación	  (LM,	  fórmula	  infantil).	  De	  acuerdo	  con	  las	  

tendencias	  actuales	  de	  disminuir	  el	  suministro	  de	  proteína	  a	  través	  de	  las	  

fórmulas	   infantiles137,186	   en	   nuestro	   medio,	   consideramos	   que	   el	   p95	  

obtenido	  en	  el	  grupo	  de	  BP	  (1.25g	  de	  proteína/	  dl	  en	   la	   fórmula	   infantil)	  

sería	   el	   	   punto	   de	   corte	   apropiado	   para	   el	   diagnóstico	   de	   hipercalciuria	  

para	  los	  niños	  alimentados	  con	  fórmula	  infantil	  en	  la	  actualidad.	  El	  p95	  de	  

este	   grupo	   fue	   de	   0.80	  mg/mg	   a	   los	   3	  meses	   y	   de	   0.62	  mg/mg	   a	   los	   6	  

meses.	  Sin	  embargo,	  en	  otros	  países	  o	  medios	  en	  que	  el	  aporte	  proteico	  

de	   las	   fórmulas	   infantiles	  en	  el	  mercado	  siga	  siendo	  más	  elevado,	  podría	  

considerarse	   como	  válido	  el	   punto	  de	   corte	  proporcionado	  por	   la	  media	  

de	  las	  fórmulas	  infantiles.	  	  

	  

La	   limitación	   principal	   de	   nuestro	   estudio	   es	   que	   el	   grupo	   de	   LM	  puede	  

tener	   cierto	   grado	   de	   lactancia	   mixta	   a	   los	   6	   meses	   de	   edad.	   Otra	  
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limitación	   es	   que	   los	   datos	   correspondientes	   a	   la	   excreción	   urinaria	   de	  

calcio	   no	   corresponden	   a	   una	   recogida	   de	   24	   horas	   sino	   a	   una	  muestra	  

aislada;	  no	  pudiendo	  estar	   seguros	  que	  estas	  muestras	   recogidas	   al	   azar	  

(sin	   ayuno	   o	   con	   una	   ingesta	   previa	   protocolizada)	   se	   correlacionen	  

correctamente	  con	   la	  calciuria.	  Sin	  embargo,	  hemos	  utilizado	  un	  método	  

de	  valoración	  de	  la	  calciuria	  aceptado,	  especialmente	  en	  casos	  como	  el	  del	  

presente	   estudio,	   en	   el	   cual	   una	   recogida	   de	   orina	   de	   24h	   tiene	   un	  

compromiso	   ético	   importante	   (por	   la	  molestia	   que	   se	   ocasionaría	   en	   un	  

lactante	  sano	  en	  el	  que	  tal	  prueba	  invasiva	  no	  sería	  necesaria).	  	  

Aun	   teniendo	   estas	   limitaciones,	   consideramos	   que	   los	   resultados	   de	  

nuestro	  estudio	   son	   robustos,	   ya	  que	  hemos	  controlado	  por	   los	  posibles	  

factores	  que	  podrían	  estar	  relacionados	  con	  la	  excreción	  urinaria	  de	  calcio	  

(dieta,	  antropometría	  y	  volumen	  renal).	  Estos	  datos	  han	  sido	  obtenidos	  en	  

una	   muestra	   amplia	   de	   niños	   de	   distintos	   países,	   lo	   que	   favorece	   una	  

extrapolación	  a	  la	  población	  independiente	  de	  factores	  genéticos.	  	  

	  

Los	   resultados	   de	   nuestro	   estudio,	   así	   como	   la	   propuesta	   de	   puntos	   de	  

corte	   para	   el	   diagnóstico	   de	   hipercalciuria	   específicos	   según	   el	   tipo	   de	  

alimentación	   y	   edad	   son	   de	   gran	   relevancia	   clínica,	   ya	   que	   hasta	   la	  

actualidad	   podría	   estar	   produciéndose	   un	   sobre	   diagnóstico	   de	  

hipercalciuria	   en	   lactantes	   alimentados	   con	   lactancia	   materna,	   que	   por	  

otra	  parte,	  no	  se	  ha	  asociado	  a	  mayores	  complicaciones	  posteriores	  (como	  

menor	  mineralización	  ósea	  o	  mayor	  riesgo	  de	  litiasis).	  
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7.	  CONCLUSIONES	  
	  

1.	   Los	   niños	   de	   edad	   escolar	   diagnosticados	   de	   hipercalciuria	   idiopática	  

asintomática	   presentan	   una	   densidad	  mineral	   ósea	   total	   z-‐score	   inferior	  

respeto	  a	  los	  que	  no	  la	  presentan.	  	  

	  

2.	   Los	   niños	   diagnosticados	   de	   hipercalciuria	   idiopática	   asintomática	  

muestran	   un	   porcentaje	   superior	   de	   osteopenia	   que	   quienes	   no	   la	  

presentan.	  	  

 

3.	  La	  prevalencia	  de	  hipercalciuria	  idiopática	  asintomática	  en	  nuestra	  

población	  a	  los	  7	  años	  de	  edad	  es	  del	  17.7%.	  

 

4.	   La	   calciuria	   en	   la	   infancia	   está	   marcadamente	   influenciada	   por	   la	  

alimentación	  y	  el	  contenido	  proteico	  de	  las	  fórmulas	  infantiles.	  	  

	  

5.	   Los	   lactantes	   alimentados	   con	   leche	   materna	   tienen	   una	   excreción	  

urinaria	  de	  calcio	  más	  elevada	  que	  los	  alimentados	  con	  fórmula	  infantil	  (ya	  

tenga	  un	  contenido	  proteico	  alto	  o	  bajo)	  lo	  que	  sugiere	  que	  el	  criterio	  de	  

diagnóstico	   deba	  modificarse	   en	   función	   de	   la	   alimentación	   del	   lactante	  

(leche	  materna	  o	  leche	  de	  fórmula).	  

	  

6.	   Proponemos	   nuevos	   puntos	   de	   corte	   para	   el	   diagnóstico	   de	  

hipercalciuria	   en	   los	   lactantes	   de	   3	   y	   6	  meses	   de	  edad	   siendo	  de	   1.67	   y	  

1.22	  (LM),	  1.20	  y	  0.97	  (AP)	  y	  0.80	  y	  0.62	  (BP)	  respectivamente.	  
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ANEXO	  1.	  INFORMACIÓN	  Y	  CONSENTIMIENTO	  

INFORMADO	  DE	  PARTICIPACIÓN	  EN	  EL	  ESTUDIO	  
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INFORMACIÓN	  PARA	  LOS	  PADRES	  

Título:	   Evaluación	   del	   desarrollo	   cognitivo	   de	   los	   niños	   del	   Proyecto	  
Childhood	  Obesity	  Project.	  

Acrónimo:	  NutriMENTHE	  

Investigador	  principal:	  Dr.	  Ricardo	  Closa./	  Dr.	  Joaquín	  Escribano	  

	  

Estimados	  Sr./Sra.,	  nos	  dirigimos	  a	  usted	  en	  calidad	  de	  un/a	  padre/madre	  

de	  un	  niño	  que	  participa	  en	  el	  estudio	  Childhood	  Obesity	  Project.	  Nuestro	  

objetivo	  es	   solicitar	   su	   consentimiento	  para	  participar	   en	  el	   seguimiento	  

de	  su	  hijo/a	  hasta	  la	  edad	  de	  8	  años.	  

	  

Su	  participación	  en	  el	  estudio	  es	  totalmente	  voluntaria;	  pueden	  decidir	  no	  

participar	  o	  cambiar	  su	  decisión	  y	  denegar	  su	  consentimiento	  en	  cualquier	  

momento,	  hecho	  que	  no	  afectará	  ni	  perjudicará	  la	  relación	  con	  su	  médico	  

ni	  su	  atención.	  

	  

El	  estudio	  no	  supone	  ningún	  riesgo	  que	  no	  sea	  el	  de	  la	  determinación	  de	  

la	  composición	  corporal	  y	  densidad	  de	  masa	  ósea	  mediante	  el	  DEXA	  (que	  

se	  hará	  a	  los	  7	  años)	  y	  de	  una	  extracción	  de	  sangre	  (que	  se	  hará	  si	  lo	  desea	  

a	   los	   8	   años).	   Todas	   las	   determinaciones	   se	   realizarán	   por	   personal	  

sanitario	   calificado.	   De	   todas	   formas,	   puede	   seguir	   participando	   en	   el	  

estudio	   aunque	   no	   desea	   realizar	   alguna	   de	   las	   determinaciones	  

propuestas.	  

La	   técnica	  de	  DEXA	  es	  una	   técnica	  no	   invasiva,	   sencilla	  y	  efectiva	  que	  es	  

realiza	  por	  rayos-‐X.	  La	  dosis	  de	  radiación	  es	  muy	  baja	  y	  equivale	  a	  menos	  

de	  un	  10%	  de	  la	  radiación	  que	  se	  recibe	  con	  una	  radiografía	  de	  tórax	  o	  a	  

menos	  radiación	  de	  la	  que	  se	  absorbe	  durante	  un	  día	  de	  forma	  natural.	  
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Las	   muestras	   de	   sangre,	   orina	   y	   heces	   obtenidas	   se	   codificaran	   con	   un	  

número	  de	  forma	  que	  no	  aparezca	  ni	  su	  nombre	  si	  su	  número	  de	  historia.	  

Solo	  su	  médico	  de	  estudio	  o	  personas	  autorizadas	  por	  él	  podrán	  relacionar	  

sus	   muestras	   con	   ustedes.	   	   Una	   vez	   codificadas,	   y	   bajo	   las	   mismas	  

garantías	   de	   confidencialidad,	   se	   procesarán	   y	   enviaran:	   a)	   a	   un	  

laboratorio	   central	   del	   estudio	   en	   Polonia	   para	   que	   se	   lleven	   a	   cabo	  

determinaciones	   bioquímicas	   y;	   b)	   un	   laboratorio	   central	   en	   Alemania	  

para	   se	   realicen	   determinaciones	   bioquímicas	   y	   microbiológicas.	   Todas	  

estas	  determinaciones	  estarán	   relacionadas	   con	   los	  objetivos	  planteados	  

por	  el	  estudio	  y	  ningún	  otro.	  No	  se	  prevé	  que	  haya	  muestra	  sobrante	  una	  

vez	   finalizado	  el	   estudio	  Childhood	  Obesity	  Project	  pero,	   si	   así	   fuese,	   las	  

muestres	  sobrantes	  serían	  conservadas	  durante	  un	  máximo	  de	  25	  años	  y	  

posteriormente	  serían	  destruidas.	  

	  

Todos	   los	   archivos	   correspondientes	   a	   los	   resultados	   de	   las	  

determinaciones	   realizadas	   serán	   codificados	   de	   igual	   forma	   que	   las	  

muestras	  biológicas	  con	  el	  fin	  de	  preservar	  la	  identidad.	  

	  

Objetivo	  del	  estudio:	   comprobar	  si	  existe	  alguna	   influencia	  de	   la	   ingesta	  

precoz	  de	  diferentes	  cantidades	  de	  proteínas	  de	  la	  leche	  en	  el	  periodo	  de	  

lactancia,	   sobre	   el	   desarrollo	   de	   obesidad,	   así	   como	   sobre	   el	   desarrollo	  

cognitivo.	  Adicionalmente	  también	  querríamos	  valorar	  la	  relación	  entre	  la	  

excreción	   de	   calcio	   en	   orina	   y	   el	   riesgo	   de	   padecer	   osteopenia	  

(disminución	  de	   la	  densidad	  ósea).	   Y	   además	  validaremos	  algunas	  de	   las	  

metodologías	   utilizadas	   hasta	   ahora	   en	   el	   seguimiento	   de	   los	   niños	   del	  

estudio	  Childhood	  Obesity	  Project.	  
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Metodología:	   la	   información	   necesaria	   para	   esta	   parte	   del	   estudio,	   se	  

obtendrá	  a	  través	  de	  cuestionarios	  completados	  por	  padres	  (o	  persona	  a	  

cargo	  del	  niño	  o	  niña)	  y	  por	  exámenes	  (siempre	  voluntarios)	  realizados	  al	  

niño/a	   como	   son:	   medidas	   antropométricas,	   análisis	   de	   orina	   y	   heces,	  

densitometría	   ósea	   y	   ecocardiografía,	   análisis	   de	   sangre,	   valoración	   del	  

desarrollo	  cognitivo	  mediante	  tests	  en	  que	  participen	  los	  niños,	  valoración	  

de	  la	  actividad	  física	  mediante	  ArmBand.	  También	  se	  le	  pedirá	  a	  los	  papás	  

que	  respondan	  a	  un	  test	  sobre	  el	  comportamiento	  de	  su	  hijo/a	  y	  dos	  tests	  

sobre	  su	  propio	  desarrollo	  cognitivo	  (para	  analizar	  como	  influye	  sobre	  su	  

hijo/a).	  

	  

Confidencialidad:	  los	  investigadores	  le	  garantizamos	  que	  todos	  los	  datos	  y	  

resultados	   obtenidos	   serán	   absolutamente	   confidenciales	   y	   que	   se	  

utilizaran	   los	   mecanismos	   necesarios	   para	   la	   cumplimiento	   de	   la	   “Ley	  

orgánica	   15/1999,	   del	   13	   de	   Diciembre”	   para	   la	   protección	   de	   datos	  

personales,	   y	   la	   “Ley	   14/2007	   de	   Investigación	   Biomédica“.	   Los	  

responsables	  de	  sus	  datos	  y	  muestras	  serán	  los	  integrantes	  del	  equipo	  de	  

la	  Unitat	  de	  Pediatria,	  Facultat	  de	  Medicina,	  Universitat	  Rovira	  I	  Virgili.	  El	  

equipo	   de	   investigación	   garantiza	   su	   confidencialidad	   y	   el	   hecho	   de	   que	  

las	  muestras	  y	  resultados	  serán	  utilizados	  únicamente	  para	  las	  finalidades	  

descritas	   y	   ninguna	   otra.	   Además,	   si	   usted	   lo	   decidiese	   podría	   retirar	   su	  

consentimiento	  solo	  comunicándolo	  a	  los	  investigadores.	  En	  este	  caso	  no	  

se	  incorporarían	  más	  datos	  suyos	  a	  la	  base	  de	  datos	  y	  si	  lo	  desease,	  podría	  

también	  solicitar	  por	  escrito	  la	  destrucción	  de	  sus	  muestras	  biológicas.	  

	  

Rogamos	  vean	  a	  continuación	  el	  plan	  del	  estudio,	  paso	  a	  paso,	  y	  hagan	  

todas	  las	  preguntas	  y	  comentarios	  que	  deseen!	  
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CONSENTIMIENTO	  INFORMADO	  

Sr./a………………………………………………………………………………	   informa	   al	   padre/madre	  

Sr./Sra.……………………………………………………………………………...	   sobre	   el	   seguimiento	  

de	  los	  niños/as	  del	  estudio	  Childhood	  Obesity	  Project	  hasta	  los	  8	  años	  de	  edad.	  	  

	  

El	  equipo	  de	  investigación	  declara	  que:	  	  

El	   objetivo	   de	   este	   proyecto	   es	   comprobar	   si	   existe	   alguna	   influencia	   de	   la	  

ingesta	  precoz	  de	  diferentes	  cantidades	  de	  proteínas	  de	  la	  leche	  en	  el	  período	  

de	   lactancia,	   sobre	   el	   desarrollo	   de	   obesidad	   y	   sobre	   el	   su	   desarrollo	  

cognitivo.	  

El	  equipo	  de	  investigación	  garantiza	  la	  confidencialidad	  de	  la	  identidad	  de	  los	  

participantes	  y	  igualmente	  que	  las	  muestras	  de	  sangre	  y	  los	  resultados	  que	  se	  

deriven	  serán	  utilizados	  para	  los	  objetivos	  descritos	  y	  ningún	  otro.	  

	  

La	  madre	  /	  el	  padre	  declara:	  

§ Me	  ha	  sido	  entregada	   la	  hoja	  de	   información	  para	  padres,	  y	  he	  sido	  

informado	  de	  la	  naturaleza	  del	  estudio,	  que	  se	  resume	  en	  la	  presente	  

hoja.	  	  

§ He	  podido	  hacer	  preguntas	  para	  aclarar	  mis	  dudas.	  	  

§ Se	   garantiza	   que	   la	   atención	   sanitaria	   del	   niño/a	   no	   se	   verá	  

influenciada	  por	  mi	  decisión.	  	  

§ Me	  puedo	  retirar	  del	  estudio	  en	  cualquier	  momento.	  	  

§ Bajo	   estas	   condiciones,	   decido	   participar	   en	   el	   seguimiento	   del	  

estudio.	  

	   Fecha	   Firma	  

Investigador	  informante	   	   	  

Madre	  o	  padre	   	   	  
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PLAN	  DE	  ESTUDIO	  

NutriMENTHE	  

Descripción	   EDAD	   TAREAS	  

 

7 años 

Visita	  al	  hospital:	  

Es	   realizará	   la	   valoración	   del	   crecimiento	   y	   composición	  

corporal	   por	   parte	   de	   la	   dietista	   (antropometría,	  

bioimpedancia).	  També	  es	  realizará	  una	  historia	  médica	  y	  

se	  rellenarán	  unos	  cuestionarios	  sobre:	  

-‐ Actividad	  física.	  

-‐ Hábitos	   alimentarios	   y	   comportamiento:	   FFQ,	  

CFQ	  y	  figuras.	  

Se	  recogerá	  una	  muestra	  de	  orina	  y	  heces.	  

Se	   citará	   para	   hacer	   una	   ecocardiografía	   y	   análisis	   de	   la	  

composición	  corporal	  i	  densidad	  ósea	  mediante	  DEXA.	  

 

7.5 años 

Únicamente	  será	  necesario	  rellenar	  un	  test	  sobre	  “hábitos	  

alimentarios	   y	   comportamiento	   (EDI-‐2)”	   des	   de	   casa	   (i	  

enviar-‐lo)	   o	   fer-‐lo	   al	   propio	   centre	   de	   estudio,	   como	  

ustedes	  deseen.	  

 

8 años 

Visita	  al	  hospital:	  

1.	  Es	  realizará	  la	  valoración	  del	  crecimiento	  y	  composición	  

corporal	   por	   parte	   de	   la	   dietista	   (antropometría,	  

bioimpedancia).	  També	  es	  realizará	  una	  historia	  médica	  y	  

se	  rellenarán	  unos	  cuestionarios	  sobre:	  

-‐ Actividad	  física.	  

-‐ Hábitos	   alimentarios	   y	   comportamiento:	   FFQ,	  

CFQ	  y	  figuras.	  

2.	   Se	   li	   pedirá	   que	   apunte	   durante	   3	   días	   lo	   que	   haya	  

comido	  su	  hijo/a	  

3.	  Si	  lo	  desea,	  podrá	  valorar	  el	  gasto	  de	  su	  hijo/a	  mediante	  

el	  aparto	  portátil	  Armband.	  

4.	   Se	   le	   pedirá	   a	   su	  hijo/a	  que	   realice	   unos	   tests	   para	   la	  

valoración	  del	  desarrollo	  cognitivo	  con	  una	  psicóloga	  

5.	  Se	  le	  pedirá	  que	  responda	  1	  test	  sobre	  comportamiento	  

de	  su	  hijo/a	  y	  2	  sobre	  usted	  mismo/a.	  

6.	  Además,	  quien	  lo	  desee	  podrá	  hacer	  una	  analítica	  a	  su	  

hijo/a	  

 

8.5 años 
El	   equipo	   del	   proyecto	   le	   hará	   entrega	   de	   un	   dossier	   de	  

resultados	  de	  las	  evaluaciones	  realizadas	  a	  su	  hijo/a.	  

	  



	  



	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

ANEXO	  2.	  INFORMACIÓN	  ESPECÍFICA	  PARA	  LA	  

VISITA,	  EN	  QUE	  SE	  REALIZABA	  LA	  DENSITOMETRÍA	  Y	  

LA	  RECOGIDA	  DE	  ORINA.	  	  
 

 



	  



INFORMACIÓ	  DENSITOMERIA	  ÒSSIA	  

	  
Durant	   la	   infància	   i	   l’adolescència	   es	   produeix	   una	   transformació	   de	  
l’esquelet,	   coneguda	   com	   ossificació.	   Durant	   aquesta	   etapa	   els	   ossos	  
creixen	  i	  es	  tornen	  més	  pesats.	  El	  mètode	  diagnòstic	  que	  permet	  mesurar	  
el	  grau	  d’ossificació	  és	  la	  DENSITOMETRIA	  ÒSSIA.	  
	  
Aquest	  estudi	  es	  realitza	  mitjançant	  dosis	  baixes	  de	  radiació	  en	  un	  aparell	  
anomenat	  densitòmetre.	  

	  
	  
Per	   altra	   banda,	   l’equip	   del	   projecte	   analitzarà	   l’eliminació	   de	   calci	   a	  
través	   de	   la	   orina	   per	   tal	   de	   valorar	   la	   relació	   que	   pot	   haver-‐hi	   entre	  
aquesta	  i	  la	  ossificació	  del	  seu/va	  fill/a.	  	  
Per	   això,	   caldrà	   que	   reculli	   la	   segona	   orina	   del	   matí	   (no	   la	   primera),	  
després	  d’haver	  ingerit	  una	  dosi	  mínima	  de	  làctic	  com:	  	  
	  

• 1	  tassa	  de	  llet	  de	  vaca	  sencera	  (200	  ml)	  	  
• 2	  iogurts	  natural	  	  o	  de	  fruita	  (2	  x	  125g)	  	  
• 1	  got	  de	  batut	  de	  cacau	  (200	  ml)	  
• 2	  talls	  de	  formatge	  tipus	  tranxete	  (2	  x	  20g)	  
• 2	  petits	  suisse	  maxi	  (2	  x	  100g)	  

 

 
 
 

• No	  precisa	  de	  cap	  preparació	  prèvia	  
• El	   pacient	   ha	   de	   romandre	   ajagut	   i	   quiet	   en	   una	  

camilla	  durant	  10	  o	  15	  minuts.	  
• La	  determinació	  no	  causa	  cap	  molèstia	  i	  no	  té	  cap	  risc	  

pel	  pacient.	  
• Es	  pot	  realitzar	  vida	  normal	  tan	  abans	  com	  desprès	  de	  

la	  prova.	  
• El	  resultat	  no	  és	  immediat	  ja	  que	  cal	  fer	  una	  anàlisi	  

informàtica	  de	  les	  	  dades	  obtingudes.	  
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ANEXO	  3.	  PROTOCOLO	  DE	  RECOGIDA	  DE	  ORINA	  
	  

	  

 



	  



	  
 

197	    

 



	  
 

198	    

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

ANEXO	  4.	  EJEMPLO	  DE	  RESULTADO	  DE	  

DENSITOMETRÍA	  ÓSEA	  
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ANEXO	  5.	  CUESTIONARIO	  DE	  FRECUENCIA	  DE	  

CONSUMO	  DE	  ALIMENTOS	  RICOS	  EN	  CALCIO	  

 



	  



 

CUESTIONARIO	  DE	  FRECUENCIA	  DE	  CONSUMO	  

Instrucciones	  

Si	  us	  plau,	  ompli	  cuidadosament	  el	  següent	  test	  sobre	  els	  hàbits	  
alimentaris	  del	  seu	  fill	  durant	  l’últim	  mes  
	  
	  

Primerament,	  llegeixi	  a	  l’esquerra	  del	  	  

qüestionari	  la	  llista	  d’aliments	  	  	  

de	  cada	  grup	  (ex.“llet	  i	  derivats)	  	  

	  
	  
	  

	  
COM	  HA	  D’OMPLIR	  EL	  QÜESTIONARI?	  

	  
TENINT	  EN	  COMPTE:	  
	  

 LA	  FREQÜÈNCIA	  DE	  CONSUM	  
 I	  LA	  PORCIÓ	  

	  
Per	  cada	  aliment	  consumit	  pel	  seu	  fill:	  
	  
½	  :	  la	  meitat	  o	  menys	  	  
=	  	  :	  igual	  
1	  i	  ½	  :	  un	  i	  mig	  
2	  	  	  :	  el	  doble	  o	  més	  
comparant-‐la	  amb	  el	  que	  indica	  a	  la	  porció	  habitual	  	  
Begudes:	  pel	  que	  fa	  l’aigua:	  anoti	  la	  marca	  de	  l’aigua	  embotellada	  i	  si	  en	  beu	  de	  
l’aixeta	  en	  quina	  població	  viu	  	  
	  
 

	   L	  LLET	  I	  DERIVATS	   	   ½	   =	   1i	  
1/2	  

2	   	   	   	   	   	   	  

1	   Llet	  sencera	  	   200	  ml	  =1	  got	   ∀	   ∀	   ∀	   ∀	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

2	   Llet	  semidesnatada	   200	  ml	  =1	  got	   ∀	   ∀	   ∀	   ∀	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

3	   Llet	  de	  creixement	   200	  ml	  =1	  got	   ∀	   ∀	   ∀	   ∀	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

4	   Llet	  desnatada	   200	  ml	  =1	  got	  	   ∀	   ∀	   ∀	   ∀	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

5	   Llet	  de	  soja	   200	  ml	  =1	  got	  	   ∀	   ∀	   ∀	   ∀	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

..	  a	  continuació,	  marqui	  
la	  freqüència	  de	  consum	  	  
	  

Marqui	  la	  porció	  habitual	  del	  que	  

consumeix	  el	  seu	  fill	  	  

	  	  	  209	  
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	   	   	   	   	   	   	   	   	   T84	   	   	  
	   7	  anys	   SN	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   QFC	  Calci	   	  

INICIALS	  	  
	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  

	   	  
DATA	  

NAIXAMEN
T	  

	   	   	   	   	   	   	   	   DATA	   	   	   	   	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   D	   M	   A	   	  
	  

 
 

Porció	  
Standard	  

Porció	  
habitual	   Mitjana	  consumida	  l’últim	  mes	  

1/
2	   =	  

1	  i	  
1/
2	   2	  

MA
I	  

Vegades/dia	  
Vegades/setman

a	  
vegade
s/mes	  

1	   2	   3	   1	   2	   3-‐4	   5-‐6	   1	   2-‐3	  

	  	  	  
	  LLET	  I	  DERIVATS	  

	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  

1	   LLET	  DE	  VACA	  SENCERA	  
200cc	  
(GOT)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

2	   LLET	  DE	  VACA	  
SEMIDESCREMADA	  

200cc	  
(GOT)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

3	   LLET	  DE	  CREIXEMENT	  
200cc	  
(GOT)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

4	   LLET	  DESCREMADA	  
200cc	  
(GOT))	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

5	   LLET	  DE	  SOJA	  
200cc	  
(GOT)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

6	   CACAU	  SOLUBLE	  (tipus	  
Nesquik,	  cola	  cao)	  

15g	  
1	  cull.	  
Sopera	  

�	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

7	  
BATUT	  TIPUS	  CACAOLAT,	  
ALMENDRINA,	  OKEY	  
VAINILLA….	  

100	  cc	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

9	   IOGURT	  SENCER	  
1	  UNITAT,	  

125g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

10	   IOGURT	  NATURAL	  
DESNATAT	  

1	  UNITAT,	  
125g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

11	   IOGURT	  DE	  FRUITES	  
1	  UNITAT,	  

125g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

12	   FORMATGE	  FRESC	   50g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

13	   MATÓ	   50g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

14	   PETIT	  SUISSE	  
100g,	  2	  
unitats	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

15	   MOZZARELA	   50g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

16	   FORMATGE	  TIPUS	  KIRI	  
	  

30g,	  2	  
unitats	  

�	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

17	   PARMESA	  
30g,	  (1	  
TALL)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

18	  

	  
FORMATGE	  TOU,	  
CABRALES,	  TETILLA,	  
CHEDDAR,	  ROQUEFORT,	  
GOUDA,	  EMMENTAL,	  
GRUYERE,	  BLAU	  

30g,	  (1	  
TALL)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  
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19	  
	  
QUESO	  TIPO	  BRIE,	  DE	  	  
FUNDIR,	  BABYBEL	  	  

30g,	  (1	  
unitat)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

20	  
	  
QUESO	  TIPO	  VILLALON,	  EN	  
PORCIONES	  tipo	  caserio,	  
MANXEGO	  CURADO	  

20g	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

BEGUDES	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  

	   AIGUA	  EMBOTELLADA	  
MARCA:____________	  

500ml	  (2-‐3	  
gots)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

	  
	  
AIGUA	  D’AIXETA	  
LOCALITAT:____________	  

500ml	  (2-‐3	  
gots)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

147	   	  
AIGUA	  	  	  	  	  	  (1	  a	  32,9	  mg	  Ca)	  

500ml	  (2-‐3	  
gots)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

148	  
	  
AIGUA	  	  	  	  	  	  (33	  a	  89,9	  mg	  Ca)	  
	  

500ml	  (2-‐3	  
gots)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

149	   	  
AIGUA	  	  	  	  	  	  (90	  a	  700	  mg	  Ca)	  

500ml	  (2-‐3	  
gots)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

150	   SUC	  DE	  FRUITA	  ENVASAT	  
	  (1	  Got/	  1	  

brik)	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

151	   SUC	  DE	  TOMAQUET	  O	  
PASTANAGA	   90	  cc	   �	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  

152	   	  
BEGUDES	  CARBONATADES	  

180	  cc	  
(1	  got/	  ½	  
llauna)	  

�	   �	   �	   �	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	   O	  



	  



	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

ANEXO	  6.	  CUESTIONARIO	  DE	  ACTIVIDAD	  FÍSICA	  	  

DE	  PAQ-‐C	  
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NUTRIMENTHE.	  EFFECT	  OF	  DIET	  ON	  THE	  MENTAL	  PERFORMANCE	  OF	  CHILDREN	  

	  

Revisado	  por:	  

Introducido	  por:	  

Iniciales	  del	  niño/a	  

Screening	  number	  

Randomisation	  
number	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	  84	  	  

Fecha:	  
	  	  día	  	  	  	  	  mes	  	  	  	  año	  

Edad:	  7	  años	  

Cuestionario	  de	  actividad	  física	  

	  
Nos	   gustaría	   saber	   cual	   ha	   sido	   tu	   grado	   de	   actividad	   física	   durante	   los	  
últimos	  7	  días	   (la	  semana	  pasada).	  Esto	   incluye	  deportes	  o	  danza	  que	  te	  
hacen	  sudar	  o	  notar	   las	  piernas	  cansadas,	  o	   juegos	  que	  te	  hacen	  respirar	  
más	  fuerte	  como	  el	  futbol,	  correr,	  bailar,	  nadar,	  patinar	  y	  otros.	  
	  
Recuerda:	  	  
1. 1.	  No	  hay	  respuestas	  correctas	  ni	  incorrectas	  —	  esto	  no	  es	  un	  test.	  	  
2. 2.	  Por	  favor,	  contesta	  las	  preguntas	  de	  la	  forma	  más	  honesta	  y	  precisa	  

que	  puedas	  —	  esto	  es	  muy	  importante.	  	  
	  
1.	   Actividad	   física	   en	   tu	   tiempo	   libre:	   ¿Has	   realizado	   alguna	   de	   las	  
siguientes	  actividades	  durante	  los	  últimos	  7	  días	  (la	  semana	  pasada)?	  Si	  es	  
que	  sí,	  ¿cuantas	  veces?	  (marca	  solo	  un	  círculo	  por	  línea).	  	  
	  
	   	   N

o	  
1-‐2	  
vec
es	  

3-‐4	  
vec
es	  

5-‐6	  
vec
es	  

7	  
o	  
m
ás	  

1	   Futbol	   O	   O	   O	   O	   O	  
2	   Básquet	   O	   O	   O	   O	   O	  
3	   Handbol,	  voleibol	   O	   O	   O	   O	   O	  
4	   Tenis,	  squash,	  padel	  	   O	   O	   O	   O	   O	  
5	   Pin-‐pon,	  bádminton	   O	   O	   O	   O	   O	  
6	   Footing	  o	  correr	  	   O	   O	   O	   O	   O	  
7	   Atletismo	   O	   O	   O	   O	   O	  
8	   Gimnástica	  (gimnástica	  rítmica,	  

aparatos)	  
O	   O	   O	   O	   O	  

9	   Bicicleta	  (como	  deporte)	   O	   O	   O	   O	   O	  
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10	   Natación	   O	   O	   O	   O	   O	  
11	   Monopatín	   O	   O	   O	   O	   O	  
12	   Patinaje	  en	  línea	  o	  sobre	  hielo	   O	   O	   O	   O	   O	  
13	   Esquiar	  o	  hacer	  snowboard	   O	   O	   O	   O	   O	  
14	   Ballet	  contemporáneo	  o	  aerobic	   O	   O	   O	   O	   O	  
15	   Ballet	  	   O	   O	   O	   O	   O	  
16	   Hockey	  i	  hockey	  hielo	   O	   O	   O	   O	   O	  
17	   Remo,	  canoa,	  windsurfing	  (deportes	  

de	  agua)	  
O	   O	   O	   O	   O	  

18	   Caminar,	  escalar	  	   O	   O	   O	   O	   O	  
19	   otros:__________________________

____	  
O	   O	   O	   O	   O	  

20	   otros:__________________________
____	  

O	   O	   O	   O	   O	  

	  
	  
2.	   En	   los	  últimos	  7	  días,	  durante	   las	  clases	  de	  educación	   física	   (EF),	   ¿con	  
qué	   frecuencia	   estuviste	   muy	   activo/a	   (jugando	   fuerte,	   corriendo,	  
saltando,	  encestando)?	  (Marca	  sólo	  una.)	  	  

No	  hago	  EF	   O	  
Casi	  nunca	   O	  
A	  veces	   O	  
Bastante	  a	  menudo	   O	  
Siempre	   O	  

3.	  En	  los	  últimos	  7	  días,	  ¿qué	  hiciste	  mayoritariamente	  durante	  la	  hora	  del	  
recreo?	  (Marca	  solo	  una.)	  	  
	  

Sentarme	   (hablando,	   leyendo,	   haciendo	   los	  
deberes)	  

O	  

Estar	  de	  pié	  o	  pasear	   O	  
Correr	  o	  jugar	  un	  poco,	  estar	  de	  pié	  o	  pasear	  	   O	  
Correr	  y	  jugar	  mucho	   O	  
Correr	  y	  jugar	  fuerte	  casi	  todo	  el	  rato	   O	  
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4.	  En	  los	  últimos	  7	  días,	  ¿qué	  hiciste	  durante	  la	  hora	  de	  comer	  (además	  de	  
comer)?	  (Marca	  solo	  una.)	  	  
	  

Sentarme	   (hablando,	   leyendo,	   haciendo	   los	  
deberes)	  

O	  

Estar	  de	  pié	  o	  pasear	   O	  
Correr	  o	  jugar	  un	  poco,	  estar	  de	  pié	  o	  pasear	  	   O	  
Correr	  y	  jugar	  mucho	   O	  
Correr	  y	  jugar	  fuerte	  casi	  todo	  el	  rato	   O	  

	  
	  
5.	   En	   los	   últimos	   7	   días,	   ¿cuantos	   días	   justo	   después	   de	   la	   escuela,	   has	  
practicado	   deporte,	   danza	   o	   jugado	   juegos	   en	   los	   que	   has	   estado	   muy	  
activo/a?	  (Marca	  solo	  una)	  
	  

ninguno	   O	  
1	  vez	   O	  
2	  o	  3	  veces	   O	  
4	  veces	   O	  
5	  veces	   O	  

	  
	  
6.	  En	  los	  últimos	  7	  días,	  ¿cuantas	  tardes	  has	  practicado	  deporte,	  danza	  o	  
jugado	  a	  juegos	  en	  los	  que	  has	  estado	  muy	  activo/a?	  (Marca	  solo	  una)	  
	  

ninguna	   O	  
1	  vez	   O	  
2	  o	  3	  veces	   O	  
4	  veces	   O	  
5	  veces	   O	  

	  
	  
7.	  El	  último	  fin	  de	  semana,	  ¿cuantas	  veces	  has	  practicado	  deporte,	  danza	  
o	  jugado	  a	  juegos	  en	  los	  que	  has	  estado	  muy	  activo/a?	  (Marca	  solo	  una)	  
	  

ninguna	   O	  
1	  vez	   O	  
2	  o	  3	  veces	   O	  
4	  o	  5	  veces	   O	  
6	  o	  más	  veces	   O	  
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8.	  ¿Cuál	  de	  las	  siguientes	  te	  describe	  mejor	  en	  los	  últimos	  7	  días?	  Lee	   las	  
cinco	  afirmaciones	  antes	  de	  decidir	  cuál	  de	  las	  respuestas	  te	  describe	  a	  ti.	  
	  

a.	  Dediqué	  todo	  o	  casi	  todo	  mi	  tiempo	  libre	  a	  hacer	  cosas	  que	  
requieren	  poco	  esfuerzo	  físico.	  

O	  

b.	   Algunas	   veces	   (1—2	   veces	   la	   semana	   pasada)	   hice	  
actividades	  que	  requieren	  esfuerzo	  físico	  en	  mi	  tiempo	  libre	  	  
(p.ej.	   practicar	   deporte,	   ir	   a	   correr,	   nadar,	   montar	   en	   bici,	  
aerobic)	  

O	  

c.	  Practiqué	  actividades	  físicas	  a	  menudo	  (3	  —	  4	  veces)	  en	  mi	  
tiempo	  libre	  	  

O	  

d.	   Practiqué	   actividades	   físicas	   bastante	   a	   menudo	   (5	   —	   6	  
veces)	  en	  mi	  tiempo	  libre	  

O	  

e.	  Practiqué	  actividades	  físicas	  muy	  a	  menudo	  (7	  o	  más	  veces)	  
en	  mi	  tiempo	  libre	  

O	  

	  
9.	   Marca	   para	   cada	   día	   de	   la	   semana	   pasada	   con	   qué	   frecuencia	  
practicaste	  actividad	  física	  (como	  deporte,	   juegos,	  danza	  o	  cualquier	  otra	  
actividad	  física).	  	  
	  

	   nada	   poca	   intermedia	   bastante	   mucha	  
Lunes	   O	   O	   O	   O	   O	  
Martes	   O	   O	   O	   O	   O	  
Miércoles	   O	   O	   O	   O	   O	  
Jueves	   O	   O	   O	   O	   O	  
Viernes	   O	   O	   O	   O	   O	  
Sábado	   O	   O	   O	   O	   O	  
Domingo	   O	   O	   O	   O	   O	  

	  
	  
10.	   ¿Estuviste	   enfermo	   la	   semana	   pasada,	   o	   alguna	   cosa	   te	   impidió	  
realizar	  las	  actividades	  físicas	  que	  acostumbras	  a	  practicar	  normalmente?	  
(Marca	  una.)	  	  
	  
	   	   SI	   O	   	   NO	   O	  
	  
Si	  es	  que	  sí,	  ¿qué	  fue?	  	  __________________________________	  	  
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11.	  ¿Cuanto	  tiempo	  pasaste	  haciendo	  las	  siguientes	  actividades	  durante	  
los	  últimos	  7	  días?	  	  
	  
	   Mirando	  la	  TV	   Jugando	  a	  

videojuegos	  
Jugando	  al	  
ordenador	  

Días	  entre	  
semana	  

___H______min	   ____H_____min	   ____H______min	  

Días	  de	  fin	  
de	  semana	  

___H______min	   ____H_____min	   ____H______min	  

	  
	  
12.	  ¿Tienes	  TV	  en	  tu	  habitación?	  	  
	  
SI	   O	   NO	   O	  	  
	  
	  
Ahora,	  piensa	  en	  las	  actividades	  que	  has	  hecho	  durante	  el	  último	  año.	  
	  
13.	  Durante	  el	  año	  pasado,	  ¿qué	  deportes	  jugabas	  en	  la	  escuela?	  
(Actividades	  durante	  las	  clases	  de	  EF).	  
	  
	   A	  veces	   A	  

menudo	  
Frecuentemente	  

Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  
Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  
Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  
Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  

	  
	  
14.	  Durante	  el	  año	  pasado,	  ¿qué	  deportes	  o	  juegos	  que	  requieran	  
actividad	  física	  jugabas	  fuera	  de	  la	  escuela?	  (dentro	  o	  fuera	  de	  la	  escuela	  o	  
en	  un	  club...o	  por	  tu	  cuenta).	  
	  
	   A	  veces	   A	  

menudo	  
Frecuentemente	  

Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  
Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  
Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  
Jugué	  a______________	   O	   O	   O	  



	  
 

220	    

15.	  Cuando	  practico	  deporte	  o	  juegos	  sudo.	  
	  

Muy	  a	  
menudo	  

A	  menudo	   A	  veces	   Raramente	   Nunca	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  
16.	  En	  mi	  tiempo	  libre	  practico	  deporte.	  
	  	  

Muy	  a	  
menudo	  

A	  menudo	   A	  veces	   Raramente	   Nunca	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  
	  
17.	  En	  mi	  tiempo	  libre	  miro	  la	  televisión	  o	  leo.	  
	  

Nunca	   Raramente	   A	  veces	   A	  menudo	   Muy	  a	  
menudo	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  
	  
18.	  ¿Cuantos	  minutos	  caminas	  o	  vas	  en	  bicicleta	  cada	  día	  para	  ir	  y	  volver	  
de	  la	  escuela?	  
	  	  

Muy	  a	  
menudo	  

A	  menudo	   A	  veces	   Raramente	   Nunca	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  
	  
19.	  ¿Qué	  tareas	  haces	  en	  casa	  que	  sean	  físicamente	  activas	  y	  con	  qué	  
frecuencia	  las	  haces?	  	  
	  
	   A	  veces	   A	  

menudo	  
Frecuentemente	  

Tarea	  _______________	   O	   O	   O	  
Tarea	  _______________	   O	   O	   O	  
Tarea	  _______________	   O	   O	   O	  
Tarea	  _______________	   O	   O	   O	  
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20.	  Cuando	  hago	  las	  tareas	  de	  casa	  sudo.	  
	  

Nunca	   Raramente	   A	  veces	   A	  menudo	   Muy	  a	  
menudo	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  
	  
	  
Ahora	  piensa	  en	  las	  vacaciones	  (verano,	  Navidad,	  etc.)	  
	  
	  
21.	  Voy	  a	  la	  playa,	  lago,	  piscina…	  
	  
Nunca,	  casi	  

nunca	  	  
1	  vez	  /	  a	  la	  
semana	  

2-‐3	  /	  
semana	  

4-‐5	  /	  
semana	  	  

Casi	  cada	  
día	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  
	  
22.	   Hago	   deportes	   (bicicleta,	   patinaje,	   futbol,…)	   o	   otras	   actividades	   que	  
me	  hacen	  sentir	  cansado/a	  y	  sudado/a.	  	  	  
	  
Nunca,	  casi	  

nunca	  	  
1	  vez	  /	  a	  la	  
semana	  

2-‐3	  /	  
semana	  

4-‐5	  /	  
semana	  	  

Casi	  cada	  
día	  

O	   O	   O	   O	   O	  
	  	  
	  
23.	  Durante	  las	  vacaciones	  acostumbro	  a	  mirar	  la	  TV,	  jugar	  a	  vídeo	  juegos	  
o	  al	  ordenador:	  	  
	  
	   Mirando	  la	  TV	   Jugando	  a	  

videojuegos	  
Jugando	  al	  
ordenador	  

Días	  entre	  
semana	  

____H____min	   ____H______min	   _____H______min	  

Días	  de	  fin	  
de	  semana	  

____H___min	   ______H____min	   _____H______min	  

	  
	  

	  



	  



	  

	  

	  

	  
	  

	  

ANEXO	  7.	  PUBLICACIÓN	  DERIVADA	  DE	  LA	  TESIS	  
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