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RESUMEN

El interés por la litiasis renal en la edad pediatrica estd aumentando. Se ha descrito un
aumento de su incidencia y se han observado caracteristicas etiopatogénicas especificas en este
grupo de edad. Otras caracteristicas propias de los pacientes pediatricos son: el hecho de tener un
organismo en desarrollo, la mayor sensibilidad a radiacion en las pruebas diagnosticas en cuanto a
efectos secundarios, la menor disponibilidad de aparataje para las técnicas aplicadas a la resolucion
de los calculos que no se expulsan espontaneamente (por cuestion de tamafio corporal), asi como
la mayor tasa de recurrencia de los calculos que los adultos (comparados globalmente). Ademas, un
paciente que debuta con litiasis renal en la edad pediatrica tiene un periodo de vida prolongado por
delante para el que habra que intentar conseguir el mejor control posible de su enfermedad, ya que
existe una conciencia creciente de que la enfermedad litiasica renal debe entenderse, en muchos
casos, como una enfermedad cronica. Todo ello hace que los pacientes pediatricos requieran un
manejo diagndéstico y terapéutico diferenciado. Para conseguirlo, es preciso conocer mejor todos los

mecanismos implicados.

Por otra parte, es deseable tener datos propios del ambito geogréfico en el que se desempefia
la labor asistencial, dado que los datos de otros territorios pueden no ser extrapolables. Esto se debe
a que los factores genéticos, ambientales o de héabitos de vida que influyen en la génesis de la

enfermedad pueden variar sensiblemente.

Asi pues, planteamos y desarrollamos un registro de ambito nacional para pacientes menores
de 18 afios de edad con litiasis renal y calculo analizable remitido al Laboratorio de Investigacion en
Litiasis Renal de la Universitat de les llles Balears, auspiciado por la Asociacién Espafiola de
Nefrologia Pediatrica (AENP), en el que los colaboradores introducian junto con los datos
demograficos del paciente, datos clinicos y el estudio metabdlico urinario. Los resultados de este
registro han sido estudiados estadisticamente, efectuando un corte en el mismo. Los pacientes eran
predominantemente varones, con una mediana de edad en torno a 6 afos. Era frecuente (aunque
no mayoritario) el antecedente de infeccion urinaria y de anomalias del tracto urinario. Uno de los
hallazgos mas destacables es la diferencia con la tipologia de la litiasis de los adultos: hay una mayor
prevalencia de calculos de fosfato amoénico magnésico y de hidroxiapatita, y menor de urato, lo cual
era un hecho ya conocido. Sin embargo, dentro de los pacientes del estudio, este patron diferencial
(tipologia, predominio marcado de varones) se observaba principalmente en los nifios mas pequefios.
Los mayores de 6 afios de edad mostraban una tipologia similar a los adultos, practicamente sin
célculos infectivos y con elevada prevalencia de oxalato célcico dihidrato. En consecuencia, entre los
pacientes mas mayores eran mas prevalentes los antecedentes familiares de litiasis renal, la

hipocitraturia y el cociente calcio/citrato en rango de riesgo de cristalizacion para sales calcicas.



Realizamos, por otra parte, una encuesta entre los miembros de la AENP para conocer mejor
las practicas en el estudio metabdlico urinario de la litiasis renal. Puestas en relacién con las
recomendaciones actuales, se observd que, en una proporcién significativa de encuestados, la

practica clinica no se adecuaba a la evidencia cientifica en varios aspectos.

Derivado de todo ello, procedimos a crear un grupo de trabajo mixto entre la AENP y la
Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQCM-), para la revision de la evidencia cientifica
disponible y la elaboracién de un documento de consenso especifico con recomendaciones en el
estudio metabdlico urinario de la litiasis renal en pediatria. El documento esta en fase de revision y

publicacion.

Asi pues, hemos avanzado en el conocimiento de la litiasis renal en pacientes pediatricos
espafioles, hemos detectado oportunidades de mejora en cuanto al estudio de los mecanismos

etiopatogénicos implicados y hemos desarrollado una accién para implementar esta mejora.



RESUM

L'interés per la litiasi renal en I'edat pediatrica esta augmentant. S'ha descrit un augment de
la seva incidéncia i s'han observat caracteristiques etiopatogéniques especifiques en aquest grup
d’edat. Altres caracteristiques propies dels pacients pediatrics son: el fet de tenir un organisme en
desenvolupament, la major sensibilitat a radiacié en les proves diagnostiques pel que fa a efectes
secundaris, la menor disponibilitat d'aparells (per questi6 de mida corporal) per a les técniques
aplicades a la resolucié dels calculs que no s'expulsen espontaniament, aixi com la major taxa de
recurréncia dels calculs que els adults (comparats globalment). A més, un pacient que debuta amb
litiasi renal en I'edat pediatrica té un periode de vida perllongat per davant. Caldra intentar aconseguir
el millor control possible de la seva malaltia, ja que hi ha una consciencia creixent que la malaltia
litiasica renal s'ha d'entendre, en molts de casos, com una malaltia cronica. Tot aixo fa que els
pacients pediatrics requereixin un maneig diagnaostic i terapéutic diferenciat. Per aconseguir-ho, cal

conéixer millor tots els mecanismes implicats.

D’altra banda, és desitjable tenir dades propies de I'ambit geografic en quée es desenvolupa
la tasca assistencial, atés que les dades d'altres territoris poden no ser extrapolables. Aixo es deu al
fet que els factors genetics, ambientals o d'habits de vida que influeixen en la génesi de la malaltia

poden variar sensiblement.

Aixi doncs, plantegem i desenvolupem un registre d'ambit nacional per a pacients menors de
18 anys d'edat amb litiasi renal i calcul analitzable remés al Laboratori d'Investigacio en Litiasi Renal
de la Universitat de les llles Balears, amb el suport de I'Associacié Espanyola de Nefrologia Pediatrica
(AENP), en el qual els col-laboradors introduien juntament amb les dades demografiques del pacient,
les seves dades cliniques i estudi metabdlic urinari. Els resultats d'aquest registre han estat estudiats
estadisticament, efectuant un tall en el mateix registre. Els pacients eren predominantment de sexe
masculi, amb una mitjana d'edat al voltant de 6 anys. Era frequent (encara que no majoritari)
l'antecedent d'infecci6 urinaria i d'anomalies del tracte urinari. Una de les troballes més destacables
és la diferéncia amb la tipologia de la litiasi dels adults: hi ha una major prevalenca de calculs de
fosfat amonic magneésic i d'hidroxiapatita, i menor d'urat, la qual cosa era un fet ja conegut. No obstant
aixo, entre els pacients de I'estudi, aquest patré diferencial (tipologia, predomini marcat d'homes)
s'observava principalment en els nins més petits. Els majors de 6 anys d'edat mostraven una tipologia
similar als adults, practicament sense calculs infectius i amb elevada prevalenca d'oxalat calcic
dihidrat. En conseqliéncia, entre els pacients més grans, eren més prevalents els antecedents
familiars de litiasi renal, la hipocitratdria i el quocient calci/citrat en rang de risc de cristal-litzacio per

sals calciques.

Realitzem, per altra banda, una enquesta entre els membres de la AENP per conéixer millor

les practiques en l'estudi metabdlic urinari de la litiasi renal. Posades en relaci6 amb les



recomanacions actuals, es va observar que, en una proporcié significativa d'enquestats, la practica

clinica no s'adequava a I'evidéncia cientifica en diversos aspectes.

Derivat de tot aix0, varem procedir a crear un grup de treball mixt entre la AENP i la Societat
Espanyola de Medicina de Laboratori (SEQCM), per a la revisié de I'evidéncia cientifica disponible i
I'elaboracié d'un document de consens especific amb recomanacions en l'estudi metabolic urinari de

la litiasi renal en pediatria. EI document esta en fase de revisié i pendent de publicacio.

Aixi doncs, hem avancat en el coneixement de la litiasi renal en pacients pediatrics espanyols,
hem detectat oportunitats de millora pel que fa a I'estudi dels mecanismes etiopatogénics implicats i

hem desenvolupat una accié per implementar aquesta millora.



ABSTRACT

There is an increasing interest in pediatric renal lithiasis all over the world. Its incidence is
rising and specific etiopathogenic characteristics have been observed for this group of age. Other
characteristics of pediatric patients are: the fact of having a developing organism, the higher sensitivity
to radiation in diagnostic tests in terms of side effects, the lower availability of equipment for
techniques (due to body size) applied to stone resolution when they are not passed spontaneously,
as well as the higher rate of stone recurrence than adults (compared as a whole). In addition, patients
presenting with renal lithiasis in the pediatric age has a prolonged period of life ahead. Thus, we will
have to make our best to improve the control of their disease. There is a growing awareness that
renal lithiasis should be understood, in many cases, as a chronic disease. As a summary, pediatric
patients require a differentiated diagnostic and therapeutic management. To achieve this, it is

necessary to better understand all the mechanisms involved.

On the other hand, it is desirable to have specific data for the geographical area from which
our patients come, since data from other territories may not be extrapolated. Genetic, environmental
or lifestyle habits that influence the genesis of the disease can vary significantly according to the

territory.

Thus, we proposed and developed a nationwide registry for patients under 18 years of age
with renal lithiasis and whose stones had been sent to the Renal Lithiasis Research Laboratory of the
University of the Balearic Islands. This registry was sponsored by the Spanish Association of Pediatric
Nephrology (AENP in Spanish). In this registry, collaborators introduced demographic and clinical
data along with the urinary metabolic study. The results of this registry have been studied statistically.
Patients were predominantly male, with a median age of about 6 years old. Past urinary tract infection
and a history of urinary tract abnormalities were frequent (although not in a majority of cases). One of
the most remarkable findings was the difference with the typology of the lithiasis of adults: there was
a higher prevalence of magnesium ammonium phosphate and hydroxyapatite stones, and lower urate
stones. This is a known fact. However, among our patients, this differential pattern (typology, marked
male predominance) was observed mainly in the youngest children. Those above 6 years of age
showed a typology similar to adults, with virtually no infectious stones and a high prevalence of
calcium oxalate dihydrate. Consequently, the family history of renal lithiasis, hypocitraturia and the
calcium / citrate ratio in the risk range of crystallization for calcium salts were more prevalent among

older patients.

On the other hand, we conducted a survey among the members of the AENP to learn more
about the practices in the urinary metabolic study for renal lithiasis. Compared to the current
recommendations, it was observed that clinical practice did not fit the scientific evidence in several

aspects, at least in a significant proportion of respondents.



Derived from all this, we proceeded to create a mixed working group between the AENP and
the Spanish Society of Laboratory Medicine (SEQCM), for the review of the available scientific
evidence. A consensus document was redacted with recommendations for the urinary metabolic study

in pediatric patients with renal lithiasis. The document is being reviewed and ahead of publication.

Thus, we have advanced in the knowledge of renal lithiasis in Spanish pediatric patients, we
have detected opportunities for improvement in the study of its etiopathogenic mechanisms and we

have developed an action to implement this improvement.






1.INTRODUCCION



En las ultimas décadas se esta observando un aumento de la incidencia de la litiasis renal en
adultos, en diversos paises. El mismo fendmeno se esta observando también en la edad pediatrica.
Dentro de ellos, este fendmeno esta afectando especialmente a los adolescentes?=. La litiasis renal
es una enfermedad con elevada recurrencia®*®. Conlleva una elevada morbilidad asociada en
términos de necesidad de hospitalizacién, visitas a servicios de Urgencias, pérdida de dias de trabajo

en adultos®. Ademas, puede producir un deterioro agudo o progresivo de la funcién renal.

Los pacientes de menor edad presentan esta enfermedad con elevado riesgo de recurrencia
debido a que presentan una mayor prevalencia de alteraciones metabodlicas o anomalias del tracto

urinario predisponentes®®.

El adecuado conocimiento de los mecanismos causales permite orientar el tratamiento y
reducir el riesgo de nuevos calculos y, por tanto, de morbilidad asociada. Habitualmente el
tratamiento se basa en cambios dietéticos y puede requerir en determinados casos medidas

farmacoldgicas. Incluso en algunos casos se requerira tratamiento quirdargico.

A pesar de este preocupante aumento de la incidencia, todavia hay muchos aspectos
controvertidos en cuanto al conocimiento de la fisiopatologia y, sobre todo, al estudio diagndstico que
ponga de manifiesto los mecanismos subyacentes. Por otra parte, la metodologia en el manejo de
las muestras de orina para dicho estudio presenta aspectos igualmente controvertidos y otros en los
gue, si bien existe evidencia a favor de unas determinadas practicas, estas no se realizan de forma

6ptima en muchas ocasiones’ 4,

La nefrocalcinosis es el depoésito de cristales calcicos en el parénquima renal. Se trata de un
problema que comparte parte de los mecanismos fisiopatolégicos, aunque presenta implicaciones
parcialmente diferenciadas en cuanto a diagnéstico, prondéstico y parcialmente también en el

tratamiento. También la mencionaremos en diversos apartados de este trabajo.

1.1. CARACTERISTICAS DE LA LITIASIS RENAL PEDIATRICA
1.1.1. ETIOPATOGENIA

La cristalizacion urinaria supone una precipitacion de sustancias en la orina al superarse el
limite de metaestabilidad. La orina es una disolucion compleja, con numerosas sustancias que se
encuentran en un estado de sobresaturacion y por ello pueden cristalizar, a lo que hay que anadir la
presencia de sustancias que pueden actuar de promotores e inhibidores de la cristalizacion, con
diversos factores implicados en cada tipo de litiasis. Ademas, la orina formada debe fluir a través de
los conductos del aparato urinario (tubulos, calices, pelvis, uréteres, vejiga y uretra), con lo cual el

grado de estasis también influir4 en la probabilidad de precipitacion dentro de dichos conductos.

La orina siempre se encuentra sobresaturada con respecto al oxalato célcico, aunque en



condiciones normales no forma cristales y cuando se forman son tan pequefios que se eliminan
facilmente (cristaluria asintomatica). La formacién de calculos urinarios se produce cuando se altera
este equilibrio metaestable, por aumento del grado de sobresaturacién o por prolongaciéon del tiempo

de transito urinario.

La sobresaturacién de la orina es mayor al aumentar la concentracion de los solutos
implicados en la cristalizacién (calcio, oxalato, 4cido Urico, fosfato y cistina), debido a una tasa de
excrecién anormalmente alta (alteraciones metabdlicas urinarias), un descenso del volumen urinario
0, mas frecuentemente, por combinacion de ambos factores. Por el contrario, la presencia de otras
sustancias que forman complejos solubles con el calcio o el oxalato y de inhibidores de la
cristalizacion disminuye la capacidad de cristalizacion. Los mas conocidos son los que previenen la
formacion de sales calcicas: citrato, magnesio, fitato y un grupo de glicoproteinas y
glucosaminoglicanos. Algunos inhibidores son también capaces de interaccionar con el nucleo o las
caras del cristal, interfiriendo el desarrollo del calculo. Recientemente se ha descrito la accién de la

teobromina como inhibidor de la cristalizacién de sales Uricas.

La mayor o menor solubilidad de determinadas sustancias es dependiente del pH urinario.
Los valores de pH>6,2 disminuyen considerablemente la solubilidad del fosfato. En el caso de la
litiasis infecciosa, la ureasa liberada por determinadas bacterias es responsable de un aumento en
la produccién de amonio en orina que produce un incremento de pH y favorece la formacion de
cristales de fosfato amonico magnésico (estruvita). EI pH &cido, por el contrario, disminuye la

solubilidad de la cistina y del &cido trico. Un pH<5.5 es el principal factor de riesgo de la litiasis Urica.

La posibilidad de desarrollar calculos renales esta también condicionada por factores
urodinamicos. La agregacion y crecimiento de los cristales es favorecido por la disminucion de la
velocidad de transito de la orina (diuresis escasa, cavidades de baja eficacia urodindmica,
obstrucciones de la via urinaria). Cabe destacar que el bajo volumen urinario también implica una
mayor concentracion de los promotores de la cristalizacion urinaria, considerandose que aumenta

significativamente el riesgo con diuresis menores de 1 mil/kg/h.

Finalmente, la presencia de particulas sélidas (nucleantes heterogéneos) durante procesos
infecciosos o inflamatorios de diversas causas, 0 zonas de epitelio renal lesionado, pueden favorecer

la cristalizacion urinaria de determinadas sustancias sobre los mismos.

Alteraciones metabdlicas urinarias

Las alteraciones metabdlicas urinarias se definen como la excrecidn urinaria de determinadas
sustancias en cantidades anormales, bien sea por exceso (en el caso de los promotores de la

cristalizacion) o por defecto (para los inhibidores), lo que aumenta el riesgo de formar calculos. Las
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mas frecuentes a todas las edades son la hipercalciuria y la hipocitraturia, seguidas de la

hiperoxaluria y la hiperuricosuria.

Se han publicado valores de referencia de normalidad para cocientes urinarios y excrecion
urinaria de las diversas sustancias implicadas en la génesis de los calculos, con variable grado de
fiabilidad”*2-15, El establecimiento de estos valores presenta una serie de dificultades significativas,

gue deben ser destacadas:

- Existe una baja evidencia cientifica a la hora de establecer una correlacién entre cifras

concretas de excrecidn del parametro a estudio y sintomatologia.

- Ademas, es posible que las cifras varien segun las manifestaciones clinicas de las que se

trate.

- Larepercusion clinica de la excrecién anormal de una sustancia promotora o inhibidora de la
cristalizacion urinaria estd mediada por otros factores (diuresis, otros componentes de la
orina, factores genéticos o ambientales). Esto dificulta la comparacién entre pacientes, ya que
es complicado controlar el resto de variables. Muchas de ellas no son facilmente
cuantificables, identificables (factores genéticos por el incompleto conocimiento de los
mismos, o factores no estudiados habitualmente fuera de laboratorios de investigacibn como

fitato o glucosaminoglicanos) u objetivables (ingesta habitual de liquidos, por ejemplo).

- Es probable la existencia de una variabilidad genética y ambiental (dieta, ejercicio...) entre
poblaciones, que puede hacer variar la repercusion de unos valores determinados de

excrecion de una sustancia en concreto.

Todo ello lleva a que, actualmente, la definicion de normalidad en la excrecion de las

sustancias implicadas en la litiasis renal sea esencialmente estadistica.

Presentamos a continuacion unos valores de referencia sugeridos en la cuarta edicion del
Manual de Pediatria de Cruz (Tablas 1y 2, dentro de capitulo de autoria propia con permiso de los

coautores).!®

11



Tabla 1. Valores normales de excrecion urinaria de solutos en 24 horas, en la edad pediatrica.'®

Parametro Valor normal
Calciuria <4 mg/kg/24 h
. _ >320 mg/1,73 m?/24 h (nifios)
Citraturia
>365 mg/1,73 m%/24 h (nifias)
Magnesuria >1 mg/kg/24 h
Fosfaturia <1 000 mg/1,73 m?/24 h
Uricosuria <815 mg/1,73 m?/24 h
Oxaluria <45 mg/1,73 m?/24 h
Hasta 10 afios: <13 mg/1,73 m?/24 h
Cistinuria Mas de 10 afios: <48 mg/1,73 m?/24 h
Adultos: <60 mg/1,73 m?/24 h
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Tabla 2. Valores normales de los indices urinarios en la edad pediatrica.®

Parametro

Valor normal

Calcio/creatinina

0 - 6 meses: <0,80 mg/mg
6 meses - 2 afos: <0,50 mg/mg

> 2 afios: <0,21 mg/mg

Fosforo/creatinina

0 -2 afios: <2 mg/mg
5 -7 afos: <1,49 mg/mg
8 - 10 afios:<0,97 mg/mg

> 10 afios: <0,90 mg/mg

Magnesio/creatinina

>0,06 mg/mg

Acido Urico/creatinina

3- 4 afios: <1,14 mg/mg
5-6 afios: <0,96 mg/mg
7 - 8 afios: <0,88 mg/mg
9 - 10 afios: <0,73 mg/mg
11- 12 afos: <0,61 mg/mg

> 12 afios: <0,50 mg/mg

Citrato/creatinina

>320 mg/g

Oxalato/creatinina*

0 -6 meses: <325 mmol/mol

7 meses - 2 afios: <130 mmol/mol

2 — 9 afos: <70 mmol/mol

> 10 afios: <50 mmol/mol

Cistina/creatinina

<1 mes: <180 mg/g
1 -6 meses: <112 mg/g

> 6 meses: <38 mg/g

* Factor de conversién para cociente oxalato/creatinina a unidades internacionales:

128-(oxalato/creatinina), expresada la concentracion de oxalato en mg/l y la de creatinina en mg/dl.
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Se comentan a continuacién la hipercalciuria, hiperoxaluria, hipocitraturia e hiperuricosuria,
como anomalias metabdlicas mas frecuentemente encontradas. Cada una de ellas puede tener

diversas etiologias.

Hipercalciuria

Es la alteracion mas frecuente, sobre todo la hipercalciuria idiopatica®®. En ésta Ultima, el
calcio urinario excede los valores normales en ausencia de hipercalcemia y de otras causas
conocidas de hipercalciuria. Entre los mecanismos fisiopatolégicos que la producen destacan una

serie de procesos a nivel de intestino, hueso y tdbulo renal:

- Aumento en la absorcién intestinal de calcio, por aumento en la sintesis del calcitriol de
diversas causas, por ejemplo: exposicién solar aumentada, ingesta elevada dietética o
farmacolégica de precursores como colecalciferol o calcidiol, 0 aumento de la actividad de la
1-alfa hidroxilasa renal que puede observarse en mutaciones en el transportador de fosforo
Na-Pi2a, codificado por SLC34A1', disminucion de su degradacion (disminucién de la
actividad de la 24-hidroxilasa, codificada por CYP24A1)Y18 o por un aumento en la

sensibilidad al mismo (mutaciones en el receptor de la vitamina D o VDR).
- Defecto en la reabsorcién tubular de calcio, por inmadurez funcional o de causa genética.

- Aumento en la resorcidn o6sea, secundario a acidosis metabdlica o a la accién de

determinadas citocinas u hormonas (PTH, calcitriol).

Si bien en algunos casos puede predominar el componente absortivo o el resortivo,
generalmente ambos estan interrelacionados y participan en mayor o menor grado. El patrén del

paciente puede variar con el tiempo.

Hipocitraturia

La capacidad del citrato de actuar como tampon es clave para mantener la homeostasis del
medio interno. La cantidad de citrato que se reabsorbe en el tdbulo renal estad determinada, sobre
todo, por el pH sistémico. Por ello, a pesar de que la hipocitraturia puede ser debida a un trastorno
primario en el manejo renal del citrato, su causa mas frecuente es la secundaria a la produccion de
la acidosis sistémica. Algunos ejemplos son: acidosis tubular renal distal (tipo 1), malabsorcion
intestinal, estados catabdlicos, consumo de dietas cetogénicas ricas en proteinas y pobres en fruta

o verdura (por prescripcion médica o mal habito dietético).
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Hiperoxaluria

La hiperoxaluria puede ser causada por alteraciones en las vias enzimaticas implicadas en el
metabolismo del oxalato (hiperoxaluria primaria) o, mas frecuentemente, por un aumento en la
absorcion intestinal (hiperoxaluria secundaria). Esta ultima puede deberse a la ingesta elevada de
alimentos ricos en oxalatos o en precursores del mismo (como la vitamina C) o a situaciones clinicas
gue cursan con malabsorcion. En los sindromes malabsortivos, el exceso de grasa en la luz intestinal
se une al calcio, de modo que el oxalato que en condiciones normales esta unido al calcio formando
complejos no absorbibles, qgueda desplazado. Este oxalato libre es absorbido y eliminado por orina.

Las dietas con restriccion excesiva de calcio también aumentan el oxalato libre intestinal y la oxaluria.

Hiperuricosuria

Puede ser secundaria al aumento de los niveles plasmaticos de acido urico (lisis tumoral,
errores innatos del metabolismo, exceso de ingesta proteica, etc.) o a alteraciones tubulares de causa

genética que aumenten la pérdida renal de esta sustancia.

Otras causas metabolicas de cristalizacion urinaria son enfermedades monogénicas que
condicionan la elevacion de la concentracidon urinaria de otras sustancias: xantinuria, cistinuria, 2,8-
hidroxiadeninuria. Suponen una proporcion muy baja incluso dentro de la litiasis renal de debut en

edad pediatrica.

Riesgo litogénico o riesgo de cristalizacion urinario

El riesgo litogénico es un concepto mas reciente que el de alteraciones metabdlicas®-119,
Implica la probabilidad de formacion de cristales urinarios, independientemente de la existencia de
alteraciones metabdlicas. Viene determinado por la concentracion de las diversas sustancias
mencionadas anteriormente (segun el tipo de cristal a estudio), el pH urinario y el volumen urinario.
Es un concepto complementario del aquel de alteracion metabélica urinaria. El riesgo litogénico
resulta muy util para entender la patogenia de la litiasis en cada paciente. Se encuentra relacionado
con la excrecién de sustancias dado que, a mayor excrecion, mayor concentracion urinaria (a igual
volumen de diuresis). Por tanto, en el caso de los solutos implicados en la cristalizacién, la excrecién
excesiva contribuye a hacer mas probable que se alcancen concentraciones de riesgo para la
precipitacién de los cristales correspondientes, aunque puede ser contrarrestado con un mayor

volumen de diuresis.
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Se han publicado factores de riesgo de cristalizacion para sales calcicas y Uricas, basados en
pH y concentraciones de promotores e inhibidores de la cristalizacion urinaria. En la Tabla 3 se

exponen los parametros determinables habitualmente en laboratorios clinicos.

Aparte del cociente calcio/citrato mencionado en la Tabla 2, se han establecido en adultos
algunas férmulas para el célculo de riesgo litogénico. Tiselius ha descrito los cocientes urinarios
Ap(CaOx) para sales de oxalato calcico y Ap(CaP) para fosfato célcico. También hay disponible el
programa EQUIL 22, para calculo de riesgo litogénico, asi como el Bonn Risk Index?!. Hay escasa
evidencia de su uso en pediatria, si bien algunos datos sugieren valores mas altos de Ap(CaOx) en

pacientes pediatricos litidsicos respecto a controles01922,

El estudio del paciente litidsico se puede beneficiar tanto del conocimiento de alteraciones
metabdlicas como de la valoracion individual del riesgo litogénico. Las alteraciones metabdlicas
informan acerca de la orientacion terapéutica, de posibles enfermedades monogénicas y alertan,
segun la etiologia, de posibles problemas extrarrenales. El conocimiento del riesgo litogénico también
permitiria adecuar las medidas terapéuticas y, ademas, informa del riesgo de recurrencia o

crecimiento del calculo.

Tabla 3. Riesgo de cristalizacion de sales célcicas y uricas en funcidon de diversos parametros

urinarios. 2326

Riesgo de cristalizacion para los tipos de calculos célcicos mas frecuentes (oxalato o fosfato
célcico): uno o mas de los siguientes hallazgos:
° Calcio > 20 mg/dI
° Oxalato > 40 mg/l
° Calcio / Citrato > 0,33 mg/mg
° Tres 0 mas alteraciones diferentes consideradas como potencialmente litdgénicas:
o Calcio > 17 mg/d|
o Fosforo > 100 mg/dl
o Acido trico > 60 mg/dl
o Citrato < 230 mg/I
o Oxalato > 30 mg/l
o Magnesio < 5 mg/dl
o pH urinario > 6,2 0<5,5
Riesgo de cristalizacion de sales Uricas
pH urinario < 5,5 asociado a acido arico > 60 mg/dl
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Caracteristicas especificas en la edad pediétrica

Segun publicaciones previas, aproximadamente el 75% de los célculos en la infancia estan
compuestos por sales calcicas'?®. Dentro de los mismos, los de fosfato calcico y los de causa
infecciosa son mas frecuentes en nifios menores de dos afios, mientras que por encima de esa edad
predominan los de oxalato calcico y los calculos mixtos de oxalato e hidroxiapatita. El 1-5% de los
célculos son de cistina y el 5-10% de acido urico. Estos valores pueden cambiar segun el area

geografica, en funcién de cuestiones socioecondmicas y climaticas.

En la litiasis renal estan implicados tanto factores hereditarios como adquiridos?#?’. Los
factores hereditarios pueden ser genéticos o bien consecuencia de habitos compartidos por la familia.
La causa genética es especialmente importante en la litiasis de edades tempranas® en la que
generalmente subyace malformaciones del aparato urinario (que favorecen las infecciones y transito
urinario lento) o alteraciones metabdlicas graves. Destaca la frecuente asociacion de algunas
malformaciones urinarias con la hipercalciuria idiopética. Algunas de estas alteraciones metabdlicas
son de causa monogénica: enfermedad de Dent, algunas formas de acidosis tubular renal, cistinuria
o hiperoxaluria primaria. Sin embargo, el mecanismo de herencia en la mayoria de los casos (sobre
todo en la hipercalciuria idiopatica) suele ser poligénico o de herencia autosémica dominante. Los
factores exdgenos son cada vez mas importantes a medida que aumenta la edad del nifio, sobre
todo la influencia de la dieta®. EI consumo excesivo de proteina animal, de alimentos ricos en oxalato
o sal y el aporte reducido de fruta, legumbres, verduras o liquidos, aumentan el riesgo de formar
célculos. Respecto al calcio, incrementa el riesgo tanto un exceso como una restriccion del mismo.
Entre los factores ambientales, destacan también los factores climaticos o las enfermedades

intercurrentes que favorecen la deshidratacion, y los estilos de vida sedentarios.

Nefrocalcinosis

La nefrocalcinosis es el depdsito de cristales célcicos en el parénquima renal (generalmente
medular), habitualmente objetivado por radiologia. En los prematuros, suele ser causada por
inmadurez tubular, junto con un flujo urinario a nivel tubular méas lento, asi como la calciuria
aumentada por administracion de farmacos (como la furosemida) y a problemas metabdlicos (como
la osteopenia del prematuro). En nifios a término o en edades posteriores, se relaciona con
alteraciones metabdlicas urinarias (fundamentalmente hipercalciuria e hiperoxaluria), las cuales son
causadas por enfermedades monogénicas de forma mas frecuente que en la litiasis. Por lo tanto, el
hallazgo de la concurrencia de nefrocalcinosis en pacientes litiasicos debe hacer sospechar la
existencia de alguna de estas enfermedades. La resolucion espontanea es mucho més frecuente en

la nefrocalcinosis del prematuro?’.
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1.1.2. CLINICA
Prelitiasis

Es la manifestacion clinica de las alteraciones metabdlicas en ausencia de calculo, pudiendo

presentarse como cualquiera de estos sintomas o combinaciones de ellos?:

- Hematuria: macroscopica indolora o microhematuria mantenida.

- Sindrome miccional: polaquiuria, disuria, incontinencia urinaria, enuresis (generalmente no
monosintomatica).

- Infeccion urinaria.

- Dolor abdominal crénico: habitualmente mal localizado o periumbilical, mas frecuente en
preescolares y escolares pequefios, tiende a desaparecer como forma de presentacion al
acercarse la adolescencia. En dicha edad, es mas frecuente la sintomatologia similar al colico
renal (dolor agudo o recurrente en flanco o fosa renal), cuando no se trata de un célico renal

franco.

Litiasis
Es diferente segln la edad de los nifios?:

- En nifios mayores, el célico nefritico suele presentarse con dolor lumbar irradiado a fosa
iliaca, zona perineal y genital, con trastorno miccional, hematuria, nauseas y vomitos.

- En nifios lactantes y preescolares, la sintomatologia es menos especifica, con irritabilidad,
vomitos, nauseas, dolor abdominal no localizado, disuria o infeccion del tracto urinario.

- En ocasiones, el paciente pediatrico puede estar asintomatico y el diagnéstico se produce de

forma casual en el seguimiento ecografico de una uropatia u otras afecciones no renales.

Nefrocalcinosis

Salvo en el caso del prematuro, en el que puede aparecer durante el seguimiento ecografico
de control y ser asintomatica, las nefrocalcinosis secundarias a enfermedad renal genética suelen
presentar sintomas similares a las tubulopatias: poliuria y polidipsia, fallo de medro, infecciones de

orina y sintomas inespecificos como irritabilidad o estrefiimiento.

1.1.3. EPIDEMIOLOGIA

Si bien los datos entre diversos paises y regiones pueden variar mucho por cuestiones de

habitos dietéticos, estilo de vida, recursos econémicos y sanitarios, y base genética®®, es muy
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relevante la informacion publicada ya en 2008 de que, con datos procedentes del Pediatric Health
Information System de los EE.UU., la incidencia de litiasis renal en menores de 18 afios se habia
triplicado respecto a 1999. La mayoria eran pacientes mayores de 12 afios, pero también habian
aumentado los nifios mas pequefios. Mas reciente es un estudio retrospectivo de base poblacional
en Islandia, que documenta un aumento de incidencia de litiasis renal en edad pediatrica desde 3,7
€aso0s/100.000 habitantes <18 afios en 1994 hasta un indice de 8,7 en 2010-2013 (con un maximo
de 11 en el quinquenio anterior). En este caso, el aumento se habia producido a expensas, sobre
todo, de mujeres adolescentes. Otros estudios muestran, en cambio, un aumento de incidencia a
expensas de adolescentes exclusivamente2®3L, Sj bien estos hallazgos se solapan con la epidemia
de obesidad, y la obesidad ha mostrado ser un factor de riesgo para litiasis en adultos, no esté claro
gue sea asi en nifios. Los habitos de vida y dietéticos podrian influir a través de una menor ingesta
de liquidos, claramente objetivada, aunque otros factores como la ingesta excesiva de sodio y
proteinas también pueden estar implicados. En los datos previamente mencionados, también
destaca una igualdad entre sexos o, al menos, un desequilibrio menos llamativo de la incidencia a

favor de los varones respecto de lo descrito previamente y en estudios de adultos.

1.1.4. DIAGNOSTICO

La evaluaciéon completa del paciente litiasico pretende identificar los factores de riesgo,
anormalidades urologicas o anomalias metabdlicas, susceptibles de ser tratados, segun todo lo
expuesto anteriormente?2?®, Las medidas encaminadas al diagnostico serian, pues (segun la

literatura mencionada en este parrafo y en los siguientes):

Anamnesis
Antecedentes familiares:

- Litiasis renal en familiares, por la heredabilidad de factores metabdlicos, o por la transmision
intrafamiliar de habitos dietéticos y estilos de vida.

- Consanguinidad de progenitores, por mayor probabilidad de enfermedades hereditarias
recesivas.

- Insuficiencia renal de causa no aclarada o uropatias en algin miembro de la familia, por el

componente genético que puede subyacer.
- Antecedentes personales:

- Encuesta dietética: indagar sobre ingesta excesiva de calcio, proteinas, sodio, oxalato o
ingesta deficitaria en frutas, verduras, asi como legumbres y cereales integrales (fuente de

fitato). Dieta cetogénica, por su relacion con hipercalciuria resortiva e hipocitraturia.
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- Consumo de agua y otros liquidos.

- Ingesta de farmacos: vitamina D (posible hipercalciuria en excesos, pero también en déficits),
vitamina C (conversién a oxalato, parece ser un factor de riesgo real aunque en ingestas
elevadas®), suplementos de calcio, diuréticos (los diuréticos de asa aumentan la calciuria, al
revés que los tiazidicos), anticonvulsivantes (posible causa de déficit de vitamina D),
esteroides (como causa de hipercalciuria multifactorial), y algunos farmacos que pueden
cristalizar.

- Sintomas urolégicos: polaquiuria, urgencia miccional, hematuria o infecciones urinarias, que
pueden ser manifestaciones prelitiasicas.

- Malformaciones renales o de vias urinarias del espectro CAKUT (Congenital Abnormalities of
Kidney and Urinary Tract) que condicionan flujo urinario enlentecido.

- Sintomas o hallazgos previos sugestivos de disfuncion tubular: poliuria, fallo de medro,
acidosis sistémica, raquitismo.

- Otras enfermedades que predisponen a litiasis: sindromes malabsortivos (pueden
condicionar hiperoxaluria, hipocitraturia e hipercalciuria), fibrosis quistica (hipocitraturia,
hipercalciuria por acidosis crénica, asi como posible malabsorcion intestinal), inmovilizacion
(hipercalciuria resortiva), estados catabodlicos (hipocitraturia, hipercalciuria resortiva,

hiperuricosuria).

Exploraciones complementarias
Analitica de orina:

1) Basica: estudio de sedimento, microscopia o6ptica y pH urinario (medido con
peachimetro). La presencia de leucocitos y nitritos es sugestiva de infeccion urinaria; la
glucosuria, de tubulopatia proximal; los cristales de oxalato calcico, de hipercalciuria o

hiperoxaluria. Los cristales de cistina son patognomonicos de cistinuria.
2) Urocultivo: cursar si hay sintomas de infeccién urinaria concomitante: disuria, fiebre.

3) Estudio de alteraciones metabdlicas urinarias: la interpretacion de los resultados
de los andlisis de orina debe realizarse utilizando los pardmetros de riesgo de cristalizacion y
los valores de referencia especificos de la edad infantil para indices urinarios y para excrecion
en orina de 24 horas, teniendo en cuenta las limitaciones antes descritas respecto a la

fiabilidad de dichos valores.

El nimero y tipo de muestras urinarias a utilizar es objeto de controversia en pacientes

adultos'?33334  En nifios pequefios, con retraso de desarrollo cognitivo o con uropatias
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especificas, se afiade el problema de la incontinencia urinaria, que dificulta la recoleccién de

orinas minutadas. Todo esto sera objeto de discusién a lo largo de este texto.
Estudios radiolégicos

Los estudios radiologicos a realizar, con el objeto de confirmar y caracterizar los
célculos presentes en las vias urinarias o parénquima, se repasan a continuacién, con sus

ventajas, inconvenientes y posibles indicaciones®35-%,

- Ecografia renal: es de eleccidn en nifios por no emitir radiacién, permite el diagnéstico de
practicamente todas las litiasis > 1,5-2 mm. Detecta alteraciones renales y de la via
urinaria. Alta sensibilidad para evidenciar célculos radiolucentes. Tiene dificultad para
objetivar pequefos calculos ureterales, especialmente si se localizan en el tercio medio,

y en ocasiones sobrestima el tamafo de la litiasis.
- Radiologia simple: permite ver calculos radiopacos (segun el componente célcico).

- TC: su utilizacion ha superado a la urografia intravenosa (UIV) en sensibilidad (96%) y
especificidad (98%). Se debe utilizar en caso de alta sospecha de litiasis y ecografia renal
no concluyente. Permite evidenciar calculos muy pequefios. El Uro-TC (con contraste)

puede detectar la presencia de obstruccion o hidronefrosis.

- Uro-resonancia con gadolinio: permite valorar la obstruccién renal y obtener detalladas

imagenes de rifiones y vias urinarias.

- Urografia intravenosa: es util para definir la anatomia de la via urinaria de forma previa a
la litotricia o cirugia. Asimismo, se sigue utilizando en centros donde no hay disponibilidad

de otras técnicas.

Anédlisis del calculo

Se discutird también en el texto. Indudablemente, su estudio (cuando esté disponible la

muestra) ayuda a identificar la etiopatogenia del proceso®°,

1.1.5. TRATAMIENTO. PREVENCION
Se refieren de forma conjunta por estar intimamente relacionados?293540,

Hay que diferenciar entre el manejo agudo del cdlico nefritico y las medidas para evitar

recurrencia o crecimiento del calculo.
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Manejo agudo del cdélico nefritico

Debe determinarse si existe necesidad de descompresién urgente de la via urinaria mediante
estudio radioldgico. Normalmente, litiasis < 4-6 mm en lactantes y nifios pequefios o0 <7 mm en
adolescentes, tienen una alta probabilidad de eliminarse espontaneamente. El tratamiento
sintomatico incluye analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos y antieméticos. Se puede favorecer
la expulsion mediante algunos farmacos como tamsulosina o doxazosina (alfa-blogueante), o
nifedipino (bloqueante de los canales de calcio) como relajantes de la fibra muscular del uréter,
pudiendo combinarse con corticosteroides. Al ser hipotensores, deben usarse con precaucién segun
la presion arterial del paciente y a las dosis adecuadas segun su peso. La expulsion puede tardar
hasta 4-6 semanas, recomendandose un nuevo estudio de imagen tras este tiempo para descartar

obstruccién mantenida®*4L.

Tratamiento de las alteraciones metabdlicas: prevencion de la recurrencia
Recomendaciones dietéticas

Independientemente de la alteracion metabdlica detectada, el mejor tratamiento para evitar la
recurrencia de la litiasis es asegurar una ingesta adecuada de agua que permita una diuresis superior

a 1,5 ml/kg/hora. En adolescentes, la ingesta de agua debe ser superior a 2,5 I/dia.

Hipercalciuria/Hipocitraturia:

- Restringir el calcio de la dieta a las necesidades diarias segun edad. Por lo general, no
sobrepasar 500 ml diarios de lacteos y nunca recomendar dietas deficitarias en calcio, por el
riesgo de aumentar el oxalato libre intestinal e inducir una hiperoxaluria.

- Restringir el consumo de sal (2-3 mEqg/kg/dia).

- Restringir el consumo de proteina animal, especialmente carne. Los acidos grasos omega-3
del pescado azul tienen efecto protector.

- Consumir cereales integrales y legumbres por su alto contenido en fitato.

- Consumir mucha fruta y verdura por su alto contenido en potasio y magnesio. Recomendar

citricos por su elevado contenido en citrato.

Hiperuricosuria

- Restringir el consumo de sal y proteinas.
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Hiperoxaluria

- Restringir especialmente: espinaca, remolacha, acelgas, cacao en polvo, bebidas de cola,

suplementos de vitamina C.
Farmacos y suplementos nutricionales mas utilizados

Se repasan a continuacién brevemente las opciones de tratamiento farmacolégico

disponibles.

Hipercalciuria

Citrato: la dosis recomendada es de 1-2 mEg/kg/dia. La diana terapéutica seria mantener un
indice calcio/citrato<0,33 mg/mg, siempre y cuando el pH urinario no sea superior a 6,5. Es preferible
administrarlo con las comidas principales por tolerancia digestiva, y fundamentalmente en la cena,
ya que la citraturia desciende por la noche y es el periodo de mayor riesgo litogénico. Puede ser
administrado en forma de tabletas, polvo o preparado liquido. La presentacién en tabletas tiene
mayor duracion del efecto citratdrico y alcalinizante, por lo que puede darse sélo dos veces al dia.
Las preparaciones liquidas o polvo deben administrarse repartidas en tres o cuatro tomas. Se
encuentra en fase de ensayos clinicos un preparado granulado (mezcla de bicarbonato y citrato
potasico) con una absorcién mas sostenida y que permite un mantenimiento de la citraturia deseada
mas constante. Inicialmente, se han realizado ensayos en pacientes con acidosis tubular renal distal

(comunicaciones a congresos de la European Society for Pediatric Nephrology).

Tiazidas: clortalidona, hidroclorotiazida: 1-2 mg/kg/dia. Aumentan la reabsorcién de calcio a
nivel del tabulo contorneado distal, si bien por la pérdida de potasio puede empeorar indirectamente

la citraturia, por lo cual podria ser preciso combinarlas.

Hipocitraturia

Ver las indicaciones sobre el citrato en el apartado de Hipercalciuria.

Hiperoxaluria

En la forma primaria, piridoxina (en algunas formas sensibles, segun la mutacion presente).
En las formas secundarias, aparte de corregir la causa, citrato para aumentar la solubilidad de las
sales de oxalato calcico, magnesio por su efecto sinérgico con el citrato y como quelante intestinal
del oxalato. Esté descrito el uso de colestiramina para disminuir la absorcion intestinal de oxalato,
aungue hay poca evidencia. También se ha descrito el uso de suplementos de calcio como quelante

intestinal, aunque la evidencia es controvertida por el riesgo de hipercalciuria y la dudosa eficacia.
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Los ensayos clinicos de administracion oral de Oxalobacter formigens (bacteria que consume oxalato

en su metabolismo) no han demostrado beneficios significativos, al menos hasta el momento.

Hiperuricosuria

Alopurinol, citrato (como alcalinizante). En estudio las posibilidades clinicas de la teobromina.

Cistinuria

D-penicilamina o tiopronina (para transformar la cistina, haciéndola mas soluble), citrato

(como alcalinizante, para aumentar la solubilidad de la cistina).

Aparte de todo esto, en caso de existir uropatias subyacentes, el paciente se podra beneficiar

de la correcciéon de las mismas.

Tratamiento quirdrgico

Ademas del tratamiento orientado a la correccion de posibles uropatias, hay diversas

opciones terapéuticas para la eliminacion de los calculos ya formados.

Clasicamente, el Unico tratamiento disponible para eliminar una litiasis sintomatica no
expulsada espontaneamente era la cirugia abierta, en la via superior, o la cistoscopia rigida. Se han
ido incorporando nuevas técnicas menos invasivas a lo largo de los afios, desarrolladas

primeramente en la urologia del paciente adulto.

La descompresion urgente mediante colocacion de catéter endoureteral o nefrostomia
percutanea esta indicada en caso de pionefrosis, mal control del dolor o deterioro de la funcién renal
(global o de la unidad renal). El tratamiento quirargico diferido estd indicado en antecedente de
complicaciones infecciosas, obstruccion urinaria mantenida, sintomatologia recurrente, céalculos en
rifién dnico, crecimiento pese a correcto tratamiento médico o previsible imposibilidad de expulsion
espontdnea (calculos >20 mm). Los célculos menores de 10 mm asintomaticos sin uropatia
subyacente ni rifidn Unico y con buen control de los mecanismos etiopatogénicos subyacentes
podrian ser candidatos a actitud expectante, informando al paciente y familia de la posibilidad de
requerir alguna intervencion mas adelante si se volviera sintomatico o hubiera crecimiento del

célculo*2.

La técnica de eleccién, segun las Guias para la litiasis renal pediatrica de la European Urology

Association®¢41, es:
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- En general, los calculos localizados en pelvis y calices <20 mm de diametro, podrian ser
buenos candidatos a tratamiento con litotricia extracorpérea por ondas de choque (LEOC).
Se debe tener en cuenta que la tasa de éxito es menor en calculos >10 mm, impactados,
compuestos de oxalato calcico monohidrato o cistina, o en caso de anatomia desfavorable
(por ejemplo, en calices inferiores), en los cuales hay que, al menos, plantearse otras
alternativas. Los nifios pequefos precisan transductores especificos y puede requerir
anestesia, lo cual puede ser un factor limitante para su aplicacién en algunos centros.

- Ureterorrenoscopia para calculos en uréter distal. Podria ser una buena alternativa en uréter
proximal y caliz inferior con célculos de diametro <15 mm. El tamafio de la via urinaria en
nifilos pequefos y la disponibilidad de aparataje especifico limita su uso para céalculos de
localizacion alta.

- Nefrolitotomia percutanea para calculos coraliformes, calculos >20 mm en pelvis o calices
renales y otros calculos no candidatos a LEOC ni ureterorrenoscopia. Hay que considerar la
mayor tasa de sangrado y de lesién orgéanica.

- Lacirugia abierta o laparoscopica puede ser necesaria cuando la constitucién fisica o tamafio
del paciente, la compleja anatomia renal o de vias urinarias o la presencia de determinadas

patologias, contraindican otras técnicas.

1.2. EVIDENCIA CIENTIFICA EN LITIASIS RENAL. REGISTROS DE LITIASIS RENAL

A pesar de la elevada prevalencia y la carga de enfermedad asociada, y segun lo expuesto

hasta ahora, existe controversia acerca de diversos aspectos:

- Lapropia prevalencia, especialmente en pediatria (si bien hay datos altamente sugerentes de
un aumento de la misma)

- Conocimiento escaso de la base genética de las formas mas frecuentes de alteraciones
metabdlicas, como es el caso de la hipercalciuria idiopética.

- Las muestras a utilizar y modo de recogida y procesamiento de las mismas para el estudio

de las anomalias metabdlicas (lo que se discutird ampliamente en el texto).

Para un mejor conocimiento de una enfermedad, una de las herramientas son los registros
de pacientes. Se trata de estudios con metodologia observacional realizados con bases de datos a
partir de pacientes anénimos en las que se pueden introducir variables clinicas, epidemiol6gicas y
analiticas de interés sobre una enfermedad. El objetivo es, una vez recogidos una serie de pacientes,
realizar un analisis de dichos datos en conjunto que mejore el conocimiento de dicha enfermedad en
cuanto a incidencia, prevalencia, distribucion geogréfica, factores de riesgo, actitudes diagnosticas o
terapéuticas, entre otros datos. Una de sus fortalezas es proporcionar datos de la préactica clinica

real, mas alla de ensayos clinicos aleatorizados en los que la seleccion de pacientes marca criterios

25



estrictos que pueden reducir su validez externa, o de estudios de casos y controles o cohortes
limitados a un numero reducido de centros. Permite formular hip6tesis que se comprueben
posteriormente en estudios de intervencion. Una de sus debilidades es que la fiabilidad de los datos
y su recogida exhaustiva depende del compromiso y capacidad de muchos colaboradores, a menudo
no trabajando en proximidad. Esto hace que la calidad de los datos sea mucho menos controlable
gue en estudios como un ensayo clinico. Otra debilidad es el consumo de tiempo y recursos en los
colaboradores, que a menudo participan de una manera altruista. Los autores pueden recibir un
reconocimiento cientifico en forma de autoria de comunicaciones a congresos o0 publicaciones

cientificas, o figurar en los agradecimientos de las mismas.

1.3. VARIABILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA

Las incertidumbres comentadas en el punto anterior se ven reflejadas en una elevada
variabilidad en la practica clinica en cuanto al estudio (y también tratamiento, aunque no sea el objeto
de este trabajo) del paciente con litiasis renal, no solamente pediatrico. Para combatir este problema
se han realizado esfuerzos mediante la elaboracion de guias clinicas, como la guia de la European
Urology Association®®. Sin embargo, hay que recordar algunas trabas que pueden presentar este tipo

de documentos:

- Una guia continental puede no adecuarse en sus recomendaciones a la practica clinica en
todos los paises de dicho entorno, y menos aln si se intentara trasponer a otro continente.
Las diferencias econdmicas, comunicaciones, sistemas sanitarios publicos o privados, incluso
diferencias culturales, podrian ser una traba.

- No se trata de documentos de obligado cumplimiento, son un conjunto de recomendaciones
basados en una revision de la evidencia cientifica y recomendaciones de expertos.

- No siempre se acompafan de una evaluacion posterior a su publicacion acerca de su eficacia.

Aun asi, suponen un documento marco que puede ayudar a mejorar la practica clinica y tienen

un gran peso por la participacion de expertos reconocidos internacionalmente.
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2. OBJETIVOS
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A lo largo de este trabajo se expone la problemética y las acciones que se proponen de cara
a aumentar el conocimiento sobre la litiasis renal pediatrica en nuestro medio, es decir: las
dificultades que presenta su estudio, las oportunidades de mejora y los medios puestos en marcha

para llevar a cabo esta mejora.

Se plantea la necesidad de conocer con mayor precision y detalle las caracteristicas de la

litiasis renal pediatrica en nuestro medio.

En relacién con esto, también se pretende relacionar las caracteristicas de los célculos con

variables clinicas y analiticas observadas en los pacientes.

Dada la gran variabilidad conocida en la practica clinica, se desea conocer cémo es dicha

practica clinica en el estudio de la litiasis renal pediatrica en nuestro ambito sanitario.

Finalmente, una vez conocidas las caracteristicas de nuestros pacientes y descubiertas las
oportunidades de mejora, se plantean los medios para optimizar la practica clinica de acuerdo a la

evidencia cientifica disponible actualmente.

29



3. METODOLOGIA
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3.1. ELABORACION Y EXPLOTACION DEL REGISTRO NACIONAL DE LITIASIS RENAL
PEDIATRICA

Dado el interés mostrado previamente desde la Unidad de Nefrologia Infantil del Hospital
Universitari Son Espases en el estudio de la litiasis renal infantil y dado su historial de investigacion
y colaboracién con el Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal de la Universitat de les llles
Balears (UIB), la Junta Directiva de la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica (AENP) planted
la posibilidad de liderar desde esta unidad un estudio en forma de registro de casos, con el objetivo
de mejorar el conocimiento sobre esta enfermedad en el &mbito de todo el territorio de Espafa. La
AENP es una sociedad cientifica integrada en la Asociacion Espafiola de Pediatria, que agrupa a los
especialistas en el ambito de la Nefrologia Pediatrica en este pais. Se eligio el formato de registro
multicéntrico como forma de estudio colaborativo porque permite incorporar pacientes de distintas
realidades socioecondémicas y culturales, asi como distintas realidades de practica clinica (hospitales
de distintos niveles, posibilidad de diferencias de recursos) dentro de un &mbito geogréafico amplio. A
partir de los datos obtenidos sobre la realidad de la practica clinica, se pueden plantear acciones

para mejorarla, adecuar recursos e incluso plantear hipétesis para otros trabajos.

El Laboratorio de Investigacién en Litiasis Renal y la Unidad de Nefrologia Infantil realizaron
reuniones preliminares para planificar la creacion del registro. Se decidi6 denominarlo Registro

Nacional de Litiasis Renal Pediatrica.

Se contact6é con una abogada especializada en proteccién de datos y confidencialidad, para
adecuar la elaboracion de consentimientos y todo el material de soporte (hardware, software,
procesos) a la Ley Organica de Proteccion de Datos 15/1999, que regulaba todos los aspectos
relacionados con proteccion de datos de tipo clinico o investigacion con pacientes en el momento de
creacion del registro. Dado el cambio de marco legal, se procedié a actualizar en funcion de la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales.

Un especialista en informéatica se encargd de la creaciéon de un entorno web asociado a una
base de datos para el alta de usuarios e introduccion de datos andénimos sobre pacientes. Ambas
estan alojadas en un servidor custodiado y controlado por la UIB. Disefi6é un sistema de exportacion

de datos para su explotacion.

Se procedid a dar conocimiento a los miembros de la AENP de esta iniciativa a través de
correo electrénico y anuncios en los congresos de la sociedad. También se hizo publicidad de la
misma en reuniones de nefrourologia pediatrica y en las Reuniones Nacionales de los grupos de

Litiasis, Endourologia, Laparoscopia y Robdtica de la Asociacion Espafiola de Urologia.

31



Los criterios de inclusion en el registro fueron:

- Pacientes menores de 18 afios.

- Con calculo renal expulsado espontdneamente o tras litotricia, o extraido por alguna técnica
quirdrgica.

- Enviado para su andlisis al Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal junto con los

consentimientos informados oportunos.

Los usuarios podrian ser miembros de la AENP o cualquier otro médico implicado en el
cuidado de pacientes con litiasis renal pediatrica. Los usuarios deberian darse de alta y esperar
confirmacion por parte de los administradores de la web. Los pacientes serian incluidos por el

usuario, que deberia incluir los datos requeridos.

Desde el Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal se procederia a completar con los
datos del célculo (descripcién y clasificacion segun clasificacion propia). El andlisis de los célculos
se realizaria con las técnicas utlizadas habitualmente en este laboratorio: microscopia
estereoscopica, espectroscopia de infrarrojos y microscopia electronica de barrido con microanalisis

por difraccion de rayos X.

Las variables a incluir fueron consensuadas tras diversas reuniones entre Laboratorio de

Investigacion en Litiasis Renal y la Unidad de Nefrologia Infantil. Se describen a continuacion:

- Variables identificativas: cddigo de registro, nimero de historia clinica del hospital emisor y
codificacion por iniciales (uno por paciente); codigo del célculo (uno por célculo o grupo de
célculos expulsados o extraidos en conjunto).

- Variables demogréficas: fecha nacimiento, sexo, edad gestacional (categérica: pretérmino-a
término-postérmino), cédigo postal del hospital emisor, cddigo postal de residencia.

- Variables clinicas: antecedentes familiares de litiasis renal (no-primer grado-segundo grado),
antecedentes personales (infeccion urinaria, litiasis previas, inmovilizacion, no excluyentes
entre si), enfermedades predisponentes (como la malabsorcién intestinal), diagndstico previo
de litiasis monogénica, antecedente de tratamiento con medicacién predisponente a calculos
renales

- Variables relacionadas con el calculo: fecha de diagndstico del calculo, fecha de expulsion o
extraccion del calculo, localizacion en el tracto urinario, sintomas al diagnostico, anomalias
estructurales o funcionales del tracto urinario.

- Analisis del célculo: tipo, subtipo, descripcion de la composicién. Estos datos son introducidos
posteriormente por el Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal, siguiendo la clasificacién
propia descrita por este laboratorio*®. De forma simplificada (sin incluir subtipos), se clasifican

en los tipos recogidos en la Tabla 4, junto con los posibles factores etioldgicos relacionados.
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Andlisis urinario: se solicita al usuario del registro la introduccién, al menos, de los resultados
de andlisis de una muestra urinaria cercana en el tiempo al diagnéstico del calculo (una por
célculo, maximo 3 meses anterior o posterior). Se solicitan variables somatométricas de peso
y talla, tipo de muestra (orina de primera miccién, orina de miccién posprandial, orina de 12
horas nocturna u orina de 24 horas), volumen de diuresis, concentracion de creatinina, calcio,
fosfato, urato, citrato, oxalato, magnesio y cistina y pH urinario. También se solicita si hay

diagnéstico de infeccién urinaria concomitante al del calculo.
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Tabla 4. Clasificacion de los tipos de calculos renales empleada por el Laboratorio de

Investigacién en Litiasis Renal con sus denominaciones alternativas mas comunes y

abreviaturaen el texto. En cadatipo se exponen los posibles factores etiolégicos relacionados

con dicho tipo*.

Tipo de calculo

Principales alteraciones observadas con mayor

frecuencia

Oxalato calcico monohidrato (whewellita)
papilar (COMp)

Estrés oxidativo, hiperoxaluria, exposicion a
citotoxicos (farmacos, ambientales...), déficit de
inhibidores de la cristalizacion, sistema inmunitario

poco eficaz

Oxalato calcico monohidrato (whewellita)

no-papilar o de cavidad (COMc)

Déficit de inhibidores de la cristalizacion,
hiperoxaluria, pH urinario > 6.0 (cuando se
detecta hidroxiapatita) o pH < 5.5 (cuando se
detecta acido Urico), cavidades con baja eficacia

urodindmica

Oxalato calcico dihidrato
(weddellita) (COD)

- Concentracion de calcio urinario elevada (>170
mg/L), déficit de inhibidores de la cristalizacion,
pH urinario > 6.0 (cuando se detecta
hidroxiapatita), cavidades con baja eficacia

urodinamica, obstruccion de los tibulos renales

Calculos mixtos de oxalato calcico dihidrato
4 e hidroxiapatita (COD + HAP)

Hipercalciuria, hipocitraturia, hiperparatiroidismo,
pH urinario > 6.0, acidosis tubular renal,

cavidades con baja eficacia urodinamica

Hidroxiapatita (carbapatita) (HAP)

pH urinario > 6.0, hipocitraturia, hipomagnesuria,

5 acidosis tubular renal, cavidades con baja
eficacia urodinamica
Fosfato amoénico magnésico (estruvita) Infeccién urinaria
° (FAM)
Fosfato célcico acido (brushita) pH urinario > 6.0, déficit de inhibidores de la
7 cristalizacion, hipercalciuria, acidosis tubular
renal, cavidades con baja eficacia urodinamica
Acido urico pH urinario < 5.5, hiperuricosuria, cavidades con
8 baja eficacia urodindmica
Célculos mixtos de oxalato calcico y acido Déficit de inhibidores de la cristalizacion, pH
9 arico urinario < 5.5, hiperuricosuria, cavidades con baja
eficacia urodinamica
10 |Cistina Cistinuria

11 | Célculos raros y artefactos

Varios, segun el subtipo
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Acceso Profesionales

Recuperar contrasefia

Registro de Litiasis Renal Infantil

Bienvenido al Registro de Litiasis Renal Infantil.
Este Registro ofrece a los profesionales médicos la posibilidad de participar en la creacién de una base de datos clinica y

bioguimica de pacientes con htiasis renal infantil. Su objeti es una web que posibilite el estudio de
los cdlculos y optimice el manejo clinico de esta enfermedad.
El Registro de Litiasis Renal Infantil ofrece la inclusién de datos clinicos del paciente y el de estudio del cdlculo renal

por parte del Laboratorio de Investigacion de Litiasis Renal de la Universitat de les llles Balears mediante la
correspondiente solicitud. Para ello sera necesario la firma del consentmientos informado de cesién de datos por parte de su
representante legal.

Los imp del inf do y delas i i de envio de la muestra (calculo) podran descargarse
en la parte de acceso a profesionales una vez se hayan registrado los mismos. La solicitud de estudio del cdlculo renal se
podré realizarse una vez se hayan ¢ todos los imp :

Si quiere en este proyecto, regi y a conti 10n acceda ol Registro de Litiasis Renal Infantil

Si tiene problemas con la web o necesita ayuda técnica, puede enviamos un mensaje a la direccion: inforin (arroba) uib.es.

© iUNICS &

U de e sttt Timessaoden ClscesdelaSamt (O

Figura 1. Captura de pantalla con la pagina de acceso al Registro. Logotipos de las entidades

colaboradoras.

Nugvo Paciente

Pacientes

Registro de Litiasis Renal Infantil

Cambiar contraseria

® ijUNICS &

IJiu-'Ihl e bes
e et g et %117 B

Figura 2. Captura de pantalla. Pagina de inicio que puede ver el usuario al acceder con su

clave.
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Registro de Litiasis Renal Infantil

Datos de filiacion

Malformaciones urolégicas

Pacientes

Antecedentes Familiares

+  Antecedentes Personales

Enfermedades Asociadas

Comentarios

@ Guardar y afiadir una litiasis

Figura 3. Captura de pantalla. Vision de la pantalla que aparece al seleccionar “Nuevo
Paciente” para proceder a la inclusiéon de una nueva entrada en el Registro. Aparece un menu

desplegable, al hacer clic sobre cada opcién se ven los campos a rellenar.

Registro de Litiasis Renal Infantil

ID- 3 - Codificacitn: AFA

I0: 3 - Codificacidn: MFC
- Codcacstn YCU
- Codificaciin. SGY

Pacientes

- Codiicaciin MGR
= Codécacain, JHJ

- Codéicaciin AJG

- Codéicacitn; JLP

- Codcacan ACMP
- Codiicacitn: AMN
- Codicaciin, MAMP
= Codecaciin. JMh

- Codéicaciin: MMR
- Codécacign LON

- Codsicacain DSM

- Codéficaciin JMGM
- Codécacabn ASJ
- Codificaciin. ATM
- 3 - Codéicaciin; JIB
- Codicacion EAL
- Codéicaciin: AGL

Figura 4. Captura de pantalla. Ejemplo de pantalla con el listado de pacientes propios de un
usuario al seleccionar “Pacientes”. Cada entrada corresponde a un paciente, que aparece
identificado con un numero propio del registro y un cédigo alfanumérico introducido
libremente por el usuario. Haciendo doble clic sobre cada entrada se puede acceder al
paciente.
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Registro de Litiasis Renal Infantil

oci200 i e Y e binss | - ruovo nileic

Catos de filiacion

Pacientes

Malformaciones urologicas

Antecedentes Familiares

Antecedentes Personales

Enfermedades Asociadas

Cormentarios

Figura 5. Captura de pantalla. Abierto un paciente ya introducido en el Registro, en la primera
linea por debajo de la identificacion puede verse la opcion de elegir la litiasis introducida

(puede haber varias) o introducir una nueva litiasis o un nuevo andlisis urinario asociado.

oerzis 2l contior [ eva iass | (020 2l core [ toero ansiss |

m Datos de filiacion
Emision del caloulo

Localizacion del caloulo previa a la expulsion [/ extraccian

Pacientes

Clinica al diagnéstico de litiasis

Malformaciones urolégicas

Composicion del calculo

Tipo ]
Subtips b
Compaosicion HAP y Oxalato calcico dibidrato como componente minaritario

Otros: Indicar en comentarios.

Antecedentes Familiares

Antecedentes Personales

Enfermedades Asociadas

Comentarios

Elirmanar paciente Eliminar clculo

Figura 6. Captura de pantalla. Menu desplegable abierto en la secciéon “Composicién del
calculo”. Esta informacion es introducida desde el Laboratorio de Investigacion en Litiasis

Renal, completando el resto, que es introducida por el usuario.
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+ Emisién del caloulo

Localizacion del calculo previa a la expulsién / extraccion

Pacientes

Estudio metabdlico

Edad 7 Meses v Peso 8.60000 kg Talla 71.00000 m

Tipo: 12h 24h  ® primera de la mafiana Posterior a ingesta lactea

Diuresis 0.00000 | ml Diuresis 4cida |0.00000 ml Creatinina 33.00000  mg/dl v Calcio 9.30000 ma/dl v
Fosforo 78.60000 | | ma/fdl v Urato 52.60000 | mgfdl v Magnesio B.40000 mafdl ¥ Citrato 287.00000 |mgd v
Oualato 31.00000 | | mgd v Cistina 1.60000 mag/fdl ¥ pH 7.00000  unidades

Clinica al diagnostico de litiasis

Malformaciones urologicas

+ Infeccién de orina simultanea

Composicion del calculo

+  Antecedentes Familiares

Antecedentes Personales
+ Enfermedades Asociadas

+ Comentarios

Eliminar paciente Eliminar cdlculo Eliminar analisis

Figura 7. Captura de pantalla. Aqui aparece desplegada la seccion “Estudio metabdlico”,
donde pueden introducirse las variables relativas al estudio metabélico urinario requerido en

relacion con el calculo eliminado.

La introduccion de pacientes quedo abierta en enero de 2015. La Unidad de Nefrologia Infantil
incorporo inicialmente 27 célculos de 21 pacientes de manera retrospectiva, que cumplian el criterio
de edad y de haberse realizado el analisis del calculo por parte del Laboratorio de Investigacién en
Litiasis Renal. Todos los pacientes tenian menos de 18 afios en el momento del analisis del célculo.
Posteriormente se fueron introduciendo pacientes por parte de la Unidad de Nefrologia Infantil, asi

como otros usuarios que fueron incorporandose.

Se realizé un analisis intermedio de datos de caracter descriptivo para su presentacion en el
congreso de la AENP de 2016, y una presentacion mas completa en el de 2018. La Unidad de
Nefrologia Infantil ofrecié remitir una comunicacién con los resultados obtenidos al 18° Congreso de
la International Pediatric Nephrology Association, celebrado en Venecia en 2019. Dos

comunicaciones fueron admitidas con formato pdster.

En junio de 2018 se revisaron los casos introducidos. Se procedi6 a reclamar a los usuarios
gue completaran aquellos registros incompletos. La documentacién relativa a los calculos enviados
para su andlisis fue revisada, detectdndose una parte de ellos no introducidos posteriormente en la
web. Se procedio a reclamar a los usuarios implicados que lo hicieran. El resultado de estas gestiones
gueda expuesto en el apartado de Resultados. El 15 de septiembre de 2018 se realizé un corte en
la base de datos del registro para su andlisis pormenorizado de cara a la elaboracion de este

documento.
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Las variables a estudio fueron revisadas, homogeneizadas las unidades en caso de variables
numeéricas, y transformadas las variables cualitativas para su analisis segun criterios racionales
clinicos. Por ejemplo, los valores posibles de localizacion del calculo en el momento del diagnéstico
que podia introducir el usuario eran mdultiples (calices, pelvis, uréter, vejiga, todos derecha e
izquierda, no excluyentes entre si). Se simplificd la categorizacion en: desconocida, pelvis y calices,
uréter, vejiga y multiple, dada la diferente importancia. Asi pues, un célculo en uréter es mas
probablemente sintomatico y mas probablemente requiera una accién si no se expulsa, y mas
probablemente todavia si es mdltiple. También la sintomatologia al diagndstico permitia sefialar
multiples sintomas no excluyentes entre ellos. Se simplificé en funcién del sintoma més relevante:
asintomatica (casos de hallazgo casual), dolor agudo (presentacién clasica de dolor colico agudo) y
otros (dolor abdominal crénico, hematuria aislada macroscépica, vomitos, sindrome miccional,
anuria), con el objetivo de diferenciar pacientes con presentacion clasica de hallazgos casuales y

otras presentaciones.

Para el andlisis de los resultados metabdlicos de las orinas fueron analizadas conjuntamente
las orinas de miccion aislada, de 12 y de 24 horas, expresandose las distintas anomalias metabdlicas
urinarias en cocientes soluto/creatinina. Solamente se habia registrado en 2 casos orinas
posprandiales, siendo desechadas ya que sus valores especificos son claramente no comparables,
al menos con las de primera miccion. A partir de aqui, en este documento, se utiliza “orina de miccién”

como equivalente a “orina de primera miccién aislada”.

Se generaron variables secundarias para calculo de eliminacion urinaria de sustancias
implicadas en la génesis de litiasis, mediante el calculo de cocientes urinarios. Consideramos
preferible esta forma de expresar la eliminacion de sustancias en lugar de las excreciones en orinas
minutadas por la elevada proporcién de orinas de miccion, en las que no se podria calcular la
excrecion; de esta forma, era posible utilizar conjuntamente todas las orinas para su procesamiento
estadistico, si bien al tratarse de muestras diferentes esto podia suponer que no fueran totalmente
equivalentes en cuanto a interpretacion, como se discute a lo largo del texto. También se
categorizaron en resultados normales o patolégicos. Hay que destacar que las alteraciones
metabdlicas urinarias se definieron en funcién de los valores del analisis urinario introducidos en el

registro, no como un diagnadstico clinico indicado por los médicos responsables de los pacientes.

En las tablas, aparece el nimero de célculos para los cuales habia datos de cada variable.
Para las variables cualitativas, se indica el nUmero absoluto y porcentaje de entradas que cumplian
el criterio de la variable, en caso de ser dicotdmica. Si era no dicotdbmica, se indican los diversos
valores que podia tomar la variable y el nUmero absoluto y porcentaje correspondiente. En algunas
variables, el nimero de casos en los que se reflejé el valor por parte de los colaboradores fue

sensiblemente inferior al total de calculos.
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Se procedid a analisis estadistico mediante SPSS version 20, con el soporte de experta en
bioestadistica de ciencias de la salud. Para la descripcién de variables numéricas se utiliz6 como
estadistico central, la mediana, y como estadistico de dispersion, el rango intercuartilico, al no cumplir

condiciones de normalidad. En todas ellas se indican las unidades en que estan expresadas.
La asociacién de variables cualitativas se estudié mediante el test de X.

Dado que no se cumplian condiciones para la utilizacion de test paramétricos (normalidad de
las variables), la asociacion entre variables cualitativas dicotdmicas y cuantitativas se analizo
mediante el test de Mann-Withney, y la asociacion entre variables cualitativas no dicotémicas y

cuantitativas, mediante el test de Kruskal-Wallis.

Se definié como punto de corte para la significacion estadistica un p-valor por debajo de 0,05,
valor utilizado habitualmente. Se ha tenido en cuenta, por dicho caracter convencional, que un valor
préximo por encima no descarta la existencia de diferencias reales, siendo comentados los

resultados.

3.2. Encuesta sobre metodologia en el estudio metabdlico de la litiasis renal pediatrica

Una encuesta fue desarrollada entre miembros de la AENP, entre enero y marzo de 2017,
sobre metodologia en el estudio metabdlico de la litiasis renal, centrada en la recogida y
procesamiento de muestras. Se plante6 este estudio en el congreso de la sociedad de 2016 y se
inform6 via correo electronico a los miembros de su puesta en marcha, adjuntdndose un enlace para
la realizacion de la encuesta. Se utilizé la herramienta Google Forms para la creacién y explotaciéon

de la encuesta. Las cuestiones planteadas eran las siguientes:

- Datos demogréficos del encuestado: edad, sexo, nivel asistencial del lugar de trabajo (hospital
comarcal, de segundo o de tercer nivel), afios de experiencia en Nefrologia Pediatrica.

- ¢ Dispone de un protocolo escrito de estudio de litiasis renal que establezca el método de
recogida de orina?

- ¢Laeleccién del tipo de muestra depende de que el paciente sea continente?

- ¢Qué orina usa en los pacientes sin problemas de continencia? (orina de miccién, 12 horas,
24 horas o indistintamente)

- ¢Usa orina posprandial para valorar la variacion de la calciuria?

- ¢Qué parametro utiliza para comprobar que la recogida de orina minutada es correcta en
cuanto a tiempo? (ninguno, creatininuria)

- ¢Enqué laboratorios se procesan las muestras de sus pacientes? (del propio centro, externo

0 ambos)
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- ¢ Conoce cdmo se procesan las muestras de sus pacientes en el laboratorio de su hospital
(cuando se acidifica la muestra, por ejemplo)? ¢Y cuando se trata de un laboratorio externo?

- ¢ Qué método utilizan para evitar sobrecrecimiento bacteriano en las orinas minutadas? (timol,
frio, ninguno)

- ¢ Determinan el pH urinario regularmente en su laboratorio? Si lo realizan, ¢con tira reactiva
0 peachimetro?

- Para la determinacion de una serie de parametros en orinas minutadas (calcio, oxalato,
fosfato, citrato) se requiere acidificar la muestra: ¢ Qué procedimiento utiliza su laboratorio?
(acidificacion durante la recogida, a la llegada de la muestra al laboratorio, ninguno)

- Para suspender posibles precipitados en las muestras de orina minutadas y aisladas, ¢se
agita la muestra, se agita y se acidifica, o no se realiza ningun procedimiento en este sentido?

- ¢ Habia discrepancias entre las ideas que tenia sobre la metodologia de su laboratorio o los
laboratorios con los que trabaja y lo que realmente hacen? (se indicaba a los encuestados
consultar previamente a la realizacion de la encuesta con su laboratorio para poder responder
a las preguntas con certeza y, de paso, mejorar el conocimiento de los procedimientos en su
medio).

- Comentarios libres: se ofrecia la posibilidad de introducir texto libre con experiencias,

sugerencias u opiniones.

Los datos fueron presentados en una comunicacion oral del congreso de la AENP de 2017.

3.3. Documento de consenso

Como resultado de la presentacién de la comunicaciéon antes mencionada, recibimos la
sugerencia de elaborar un documento con recomendaciones para mejorar la practica clinica en el
ambito de la recogida y procesamiento de muestras para el estudio metabdlico de la litiasis renal

pediatrica. Esta tarea completaba el proceso de mejora de la practica clinica con una accion concreta.

Dada la experiencia previa favorable en la AENP en cuanto a la colaboracién con la Sociedad
Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQCM), en la elaboracion de un documento con
recomendaciones sobre el estudio del filtrado glomerular, se trasladé a la Junta Directiva de dicha
sociedad el proyecto (previo aval de la Junta Directiva de la AENP). Se manifest6 un decidido interés
y apoyo, y se comisiond un coordinador de enlace por parte de dicha sociedad, que buscé

colaboradores en la misma.

Se buscaron colaboradores en la AENP, con resultado satisfactorio. Se informd a los mismos

de la metodologia y plazos a seguir.
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Inicialmente se considerd trabajar con la metodologia GRADE, asignando un grado de

evidencia y nivel a las recomendaciones que resultaran de la revision exhaustiva de la bibliografia.

Fue preciso desestimarlo, dado que el volumen y nivel de evidencia no permitiria hacer

recomendaciones que, en su mayoria, pasaran de un nivel de opinidbn de expertos. Asi pues, se

decidi6 elaborar un documento de consenso con formato de revision de la bibliografia, incluyendo

documentos con recomendaciones previos.

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)
9)

El documento se dividié en los siguientes apartados:

Introduccién

Epidemiologia

Etiopatogenia

Problemas observados en el estudio de la litiasis renal pediatrica y objetivos

Metodologia

Estudios metabolicos. Guias clinicas (revision de las guias clinicas nacionales e
internacionales para diagnéstico de la litiasis renal)

Condiciones de recogida y procesamiento de la orina para la medicién de pruebas
biogquimicas. Consideraciones especificas sobre los distintos parametros a estudio.
Consideraciones generales sobre los distintos tipos de muestras

Revisibn de la evidencia cientifica actual en el estudio de las muestras urinarias y
recomendaciones derivadas. Los parametros analiticos que se consideraron fueron: pH,
Creatinina, Calcio, Fosfato, Urato, Magnesio, Oxalato, Citrato, Cistina. Y de cada uno de estos
parametros, los siguientes aspectos:

- Tipo de muestra de orina aceptables y recomendables (en pacientes continentes y no
continentes): 24 horas, 12 horas, miccion.

- Orina posprandial (¢hay cambios significativos con la ingesta u otros factores
circadianos que justifiquen la necesidad de tener una muestra posprandial en caso de
orina de miccidn, o de tener muestra de 12 horas diurna en caso de hacer 12 horas
nocturna?)

- Momento de recogida (episodio agudo o fuera episodio).

- Numero de muestras minimo y recomendable

- Conservacion de la muestra durante su recogida y previo a procesamiento

- Acidificacién de la muestra

- Suspension de precipitados

Estudio del calculo (técnicas y condiciones minimas y optimas).

Bibliografia

Tras recibir todas las colaboraciones, se ha procedido a revisar el contenido por los

coordinadores, homogeneizar el estilo del texto y eliminar redundancias. Se encuentra completado
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en su elaboracién y con visto bueno por parte de las dos sociedades cientificas implicadas. Ha sido
aceptado para su publicaciéon por la Revista Espafiola de Pediatria Clinica e Investigacion. Se
encuentra en proceso editorial y de imprenta. Se adjunta como el Anexo I, con permiso de los autores,

y se comenta en el apartado correspondiente de Discusion.
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4. RESULTADOS

44



4.1. Registro Nacional de Litiasis Renal Pediatrica
4.1.1. Limitaciones como estimador de incidenciay prevalencia

Se detectaron desde el inicio dificultades para que el registro resultara en una herramienta
fiable para una estimacion de incidencia, asi como de posibles variaciones en esta u otras variables
en relacién con la distribuciébn geografica. Las dificultades mas destacables se explican a

continuacion:

- Enalgunos hospitales, los nefrélogos pediatricos no participan en el proceso diagnéstico y de
seguimiento del paciente con litiasis renal, quedando exclusivamente en manos de los
urdlogos (pueden ser pediatricos 0 no especializados). Si bien se ha invitado a otros
profesionales (urélogos pediatricos y de adultos) a participar, este llamamiento no ha tenido
éxito.

- Trabas administrativas por parte de algunos hospitales para remision de muestras a la UIB.

- Dificultades intrinsecas para la participacion en estudios colaborativos (motivacion,

disponibilidad de tiempo).

Por ello, se intentaron recabar parametros que estimaran la carga de enfermedad en nuestro
entorno. Se obtuvieron datos del Hospital Universitari Son Espases (HUSE) y del Hospital Santa

Lucia de Cartagena (Murcia), a través de los Servicios de Codificacion:

- HUSE: ingresos por cdlico renal en relacion con los ingresos hospitalarios pediatricos anuales
totales: en 2015, 3 (2507 ingresos totales); en 2016, 1 (2523 ingresos totales); y en 2017, 1
(2705 ingresos totales); resultando una media de 1 caso de colico renal por cada 1000
ingresos.

- Cartagena: 11 ingresos por célico respecto de 2187 ingresos totales en 2,5 afios (desde enero

de 2015 hasta mayo de 2017), resultando en 5 casos de cdlico renal por cada 1000 ingresos.

Cabe destacar que esto incluye s6lo manifestaciones tipicas (dolor agudo), no otras posibles
manifestaciones de la enfermedad litidsica que puedan haber llevado al ingreso, principalmente dolor
abdominal crénico no filiado o hematuria macroscoépica, u otras formas de diagndstico sin proceso
agudo (hallazgo casual, dolor abdominal crénico). Ademas, quedan excluidos episodios de célico

renal que no hayan ingresado para su manejo.

Por otra parte, hay que indicar que el numero de célculos introducidos de forma prospectiva
en este registro entre el 1 de enero de 2015y el 15 de septiembre de 2018 fue de 40. Esto supone
una media de 11 pacientes nuevos cada afio (practicamente todos los calculos registrados en este

periodo fueron correspondientes a pacientes nuevos).

En la Figura 8 se muestran los pacientes (no los calculos) incluidos en el registro por la Unidad

de Nefrologia Infantil del HUSE. Esta unidad atiende a la gran mayoria de pacientes pediatricos
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litiAsicos en Baleares, ya que es el Unico hospital que cuenta con un servicio de Cirugia Pediatrica y
por la complejidad y especificidad de esta enfermedad. Estan representados por afio de diagndstico
de la litiasis (primer calculo en caso de tener varios registrados). No se puede identificar una
tendencia clara de aumento de la incidencia de enfermedad litiasica en edad pediatrica segun esta
medida, en este periodo y en este ambito concreto. Mas bien, hay un menor nimero en el Ultimo

tercio del periodo.

3 | I I
0 I I I I I I

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

N

[E=N

M Pacientes incidentes

Figura 8. Pacientes incluidos en el registro por la Unidad de Nefrologia Infantil del HUSE con

diagndstico del célculo entre 2008 y 2018, agrupados por afio de diagnéstico del célculo.
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4.1.2. Estudio descriptivo

En el momento del analisis, se encontraban dados de alta un total de 75 entradas en el
registro. Fue preciso depurar la base de datos, dado que 5 de ellas no contenian ningun dato, y un
paciente era adulto y debia ser excluido del andlisis. Por otra parte, se encontraron 20 célculos
analizados que no se habian introducido como correspondientes a un paciente del registro. Tras
revisar todos ellos y contactar con los hospitales emisores, se consiguié encontrar el registro al que
correspondian o que el hospital emisor introdujera al paciente en 10 de ellos. Quedaron 10 calculos
enviados al Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal como parte del estudio, pero sin ser dado
de alta el paciente en la web, por lo cual quedaron excluidos del analisis. Otros 5 registros debieron
ser eliminados al contener informacion clinica y analitica de un paciente, pero sin ser posible
identificar ningun calculo analizado en el Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal que se
correspondiera. Finalmente, quedaron incluidos en este estudio 69 pacientes con 83 calculos
analizados.

Los céalculos procedian de un total de 17 hospitales distintos, oscilando el nimero de célculos
por hospital entre 1 y 36 (entre 1 y 12 si excluimos los pacientes incluidos por la propia Unidad de

Nefrologia Infantil). Tres hospitales concentraban 58 de los 83 calculos.

4.1.2.1. Composicion de los calculos

En primer lugar, se presenta la composicién de los célculos analizados, atendiendo a su
componente mayoritario. Se comparan, en la Figura 9, los tipos de célculos con los tipos de los

célculos en adultos, segun datos propios del Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal.
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a) Tipos de calculos en el Registro Nacional de Litiasis Renal Pediatrica

COM+Ur Cys Otros
3% 1% 2%

COD+HAP

11%

= COMc =COMp =COD =COD+HAP =HAP =FAM =Bru =Ur =Ur+CO =Cys = Otros

b) Calculos de la base de datos del Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal de la UIB
(adultos)

Figura 9. Distribucion de los tipos de calculos. Comparacién de a) Tipos de calculos en el
Registro Nacional de Litiasis Renal Pediatrica con b) Calculos de la base de datos del

Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal de la UIB (adultos).
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Pie de Figura 9 (continta). Calculos de la base de datos del Laboratorio de Investigacion en Litiasis
Renal recogidos entre 1985 y 2018 (practicamente todos de adultos, excluyendo los pertenecientes
a este Registro). Significado de las abreviaturas para composicion de los calculos. Los tipos se
clasifican segin su componente mayoritario. COMp: oxalato calcico monohidrato papilar. COMc:
oxalato calcico monohidrato de cavidad. COD: oxalato calcico dihidrato. HAP: hidroxiapatita. FAM:

fosfato amdnico magnésico. Ur: urato. COM+Ur: oxalato calcico (monohidrato) + urato.

Hay que tener en cuenta que algunos pacientes, como ya se ha comentado, tenian incluido
mas de un calculo. Se trataba de 11 pacientes, que sumaban 25 de los célculos analizados en este
estudio. A continuacion, se recogen los pacientes con calculos recurrentes o con expulsion
simultanea de varios calculos en la Tabla 5. En 5 pacientes se habian analizado 2 célculos (o
fragmentos, como se comentard en la discusién) expulsados simultdneamente, y en un paciente se
analizaron 4 célculos. En aquellos 5 pacientes con expulsion de calculos separadas
significativamente en el tiempo, también se observaba que solo en 1 caso el tipo era idéntico. En otro
caso, el segundo célculo era un artefacto, se analizo un hallazgo en ropa interior por la preocupacion

de los padres ante el antecedente de calculo previo.
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Tabla 5. Pacientes con varios calculos analizados.

a) Pacientes en los que se analizaron varios calculos expulsados simultaneamente (en el

mismo episodio de célico renal o intervencion).

Nimero | Edad ala Formade | Localizacién al
de eliminacion del eliminacion | diagnéstico Tipo de calculo
registro | calculo (afios)
Espontdnea | Pelvis FAM
10 31 —
Urato amonico
Cistoscopia | Vejiga COM+Ur
23 2,5
COM con nucleo de materia organica
Espontdnea | Multiple COD con transformacién parcial a COM
- 14,8 COD con minimo componente de HAP
COD y HAP mixto desordenado
COMp
8 61 Litotricia Multiple HAP con minimo componente de COD
’ COD y HAP mixto desordenado
Espontanea | Multiple (ipsilateral) HAP
59 13,6
HAP
Espontdnea | Desconocida FAM con HAP
77 desconocido Cistoscopia | Vejiga
(1 mes FAM
después)

b) Pacientes con calculos expulsados con una diferencia temporal que no permite agruparlos

en el mismo episodio.

Numero | Edad a la
de | eliminacién del Tipo de calculo
registro | calculo (afios)
11,2 | COD con transformacién parcial a COM
14 12,9 | COMc
14 | COD con minimo componente de HAP
% 9,1 | COD con minimo componente de HAP
10,7 | COD con transformacién parcial a COM
0,8 | HAP
24
1,5 | HAP
- 3,5 | FAM+HAP+COD
4,2 | COD y HAP mixto en capas
. 3,6 | COD y HAP mixto desordenado
desconocido | artefacto

Siglas utilizadas: COMp: oxalato calcico monohidrato papilar. COMc: oxalato célcico monohidrato de
cavidad. COD: oxalato calcico dihidrato. HAP: hidroxiapatita. FAM: fosfato aménico magnésico. Ur:
urato. COM+Ur: oxalato célcico (monohidrato) + urato.
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Aparte de los célculos incluidos en el estudio, se analizaron otros 10 célculos que no fueron incluidos
en el Registro por los médicos que los habian enviado, cuya composiciéon es: 2 de COMp, 1 de COMc,
3 de COD, 1 de HAP, 1 de FAM, 1 de cistinay 1 de xantina.

4.1.2.2. Célculos infrecuentes

Por su rareza, se mencionan a continuacién los siguientes calculos (tanto incluidos como
excluidos del estudio por no haberse incluido datos en la pagina web): 2 de carbonato calcico, 1 de
brushita, 2 de cistina, 2 de xantina, y 4 artefactos. Se aporta imagen del calculo de cistina en la Figura

10, del calculo de xantina en la figura 11 y del célculo de brushita en la figura 12. Las aportaciones

de cada caso concreto se discuten en el apartado correspondiente.

Figura 10. Calculo de cistina.

Figura 11. Calculo de xantina, fragmentado.
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Figura 12. Calculo de brushita.

4.1.2.3. Descripcion de los hallazgos en las variables clinicas, analiticas y demogréficas

Se describen en las Tablas 7 y 8 las variables clinicas, analiticas y demograficas estudiadas

en los calculos incluidos en este estudio.

Dentro de la descripcion general de la muestra, cabe mencionar los siguientes hallazgos
como mas relevantes. El 80% de los calculos (n=66) procedian de varones. La mediana de edad en
el momento del diagnostico del calculo fue de 6,6 afos, con un rango intercuartilico de [3,1-12,7]
afios. Se encontraban 35 (42%) con familiares en primer grado con antecedente de litiasis renal, y
16 (19%) en segundo grado. Habia antecedente de calculos previos en el paciente correspondiente
en 22 (27%), antecedente de infeccién urinaria (IU) en 31 (37%) y anomalias congénitas estructurales

del tracto urinario (CAKUT, por sus siglas en inglés) o disfuncién vesical en 19 (23%).

Seis de los calculos estaban asociados a litiasis monogénicas (7% de la muestra), segun la
informacion introducida por los participantes (no consta si hay un diagnéstico genético o clinico-
analitico, no se exige esta informacion). De ellos, en 2 célculos constaba el diagnéstico de
hiperoxaluria primaria (no se indicaba el tipo); uno de los pacientes presentaba una hiperoxaluria y
célculo de COM, compatibles, pero el otro tenia un calculo de HAP y una minima hiperoxaluria por
lo que probablemente no se trataba de una hiperoxaluria primaria. En 2 calculos, el de acidosis
tubular renal distal (en ambos casos incompleta); uno de los calculos era mixto de COD y HAP
(compatible) pero el otro era un artefacto, correspondiendo ambos al mismo paciente, ya comentado.
En 1 célculo constaba el diagndstico de acidosis tubular renal distal transitoria; el calculo resulté ser

de FAM, por lo que es posible que la acidosis tubular distal transitoria fuese debida a la infeccién (no
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tenia uropatia que la justificara). Finalmente, 1 célculo se relacionaba con cistinuria y, efectivamente,
era de cistina.

La localizacion mas frecuente al diagnéstico era mdltiple (23/71, 34%), seguida de
desconocida, es decir, no objetivada previamente a la expulsion del célculo (21/71, 30%). Nueve
calculos (11%) requirieron litotricia para la eliminacion del célculo, y 14 (17%) precisaron cirugia
endoscopica o abierta. En total, 28% precisaron algun tipo de intervencion para la eliminacién del
célculo. El dolor agudo fue la forma de presentacion en solo 34 (52%), siendo un hallazgo
asintomatico en 15 de 66 (27%). Los componentes principales mas frecuentes eran: COD (n=27,
33%), FAM (n=16, 19%), HAP (n=11, 13%) y COMc (n=8, 10%). Las alteraciones metabdlicas méas
prevalentes eran (entre paréntesis, el nimero de calculos en los que se habia determinado, no
determinadas en un namero apreciable de célculos): hipercalciuria 44% (n=63), hipocitraturia 29%
(n=56), hiperoxaluria 17% (n=47). Los valores de cistina fueron eliminados de los resultados ya que
so6lo estaban reflejados en 12 célculos y, ademas, s6lo 1 de los célculos del registro era de cistina,
asumiéndose que la cifra de cistinuria no es relevante para la litogénesis del resto. El cociente
calcio/citrato>0.33 mg/mg (en rango de riesgo de cristalizacién para sales calcicas) era posible
calcularlo en 56 calculos y se encontraba en el 45%. Se exponen los resultados mas destacados en

las Figuras 13 — 19.

m Varon

= Mujer

Figura 13. Distribucién de sexos en los pacientes incluidos en el estudio. Frecuencias

absolutas y relativas.
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® Primer grado
m Segundo grado
= No

m Desconocidos

Figura 14. Antecedentes familiares de litiasis renal en los pacientes incluidos en el estudio.
Frecuencias absolutas y relativas.

ESi ®ENo

Figura 15. Antecedente personal de infeccion urinaria en los pacientes incluidos en el estudio.

Frecuencias absolutas y relativas.
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mSi mNo

Figura 16. Antecedente personal de calculos previos en los pacientes incluidos en el estudio.
Frecuencias absolutas y relativas.

m Asintomatico

m Dolor agudo

= Dolor crénico

® Hematuria aislada

m Otros

Figura 17. Formade presentacién clinicainicial (=66, no registrado en 17 casos). Frecuencias

absolutas y relativas.
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m Espontanea
| Litotricia
= Cirugia abierta

m Cirugia endoscopica

Figura 18. Forma de eliminacion de los céalculos en los pacientes incluidos en el estudio.

Frecuencias absolutas y relativas.

100% -
90% -
80% -
70% - "
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

O% T T T T
Hipercalciuria Hipocitraturia Hiperoxaluria Calcio/citrato
>0,33

= No
mSi

Figura 19. Alteraciones metabdlicas urinarias mas prevalentes en la muestra. Frecuencia
absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada

alteracién metabdlica.
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Tabla 7. Caracteristicas de la muestra. Las variables clinicas y presencia de alteraciones

metabdlicas se describen mediante frecuencias absolutas y relativas (expresadas como

porcentaje).
VARIABLES CLINICAS n valor absoluto y %
Edad gestacional 83
e término 79 (95)
e pretérmino 4 (5)
Sexo 83
e vardn 66 (80)
e mujer 17 (20)
Antecedentes familiares 83
e 1°grado 35 (42)
e 2°grado 16(19)
e no 25 (31)
o desconocido 7(8)
Antecedente de infeccion urinaria 83 31 (37)
Antecedente de célculos previos 83 22 (27)
Antecedente de inmovilizacién prolongada 83 5 (6)
Enfermedades relacionadas 83 2(2)
Litiasis monogénicas 83 6 (7)
Medicacién predisponente 83 3(4)
Emision del célculo 81
e espontanea 58 (71)
e litotricia 9 (13)
e cirugia abierta 7 (8)
e cirugia endoscopica 7(8)
Localizacion del célculo al diagnéstico 71
e desconocida 21 (30)
e multiple 23 (32)
e pelvisy calices 16 (23)
e uréter 5(7)
e vejiga 6 (8)
Clinica principal al debut 66
e asintomatico 15 (23)
e dolor agudo 34 (51)
e dolor crénico 3(5)
e hematuria 4 (6)
e otros 10 (15)
Pato_logla del tracto urinario (estructural o 83 19 (23)
funcional)
Infeccion urinaria concomitante al diagnostico de
calculo 59 50)
ALTERACIONES METABOLICAS (més N valor absoluto v %
relevantes) Y RIESGO LITOGENICO ye
Hipercalciuria 62 27 (44)
Hipocitraturia 56 16 (29)
Hiperoxaluria 47 8 (17)
Calcio/citrato >0,33 mg/mg 56 25 (45)
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Tabla 8. Caracteristicas de la muestra. Las variables relativas a edad, somatometria y estudio

metabdlico urinario se describen mediante medianas y rangos intercuartilicos (en caso de

variables cuantitativas).

EDAD, SOMATOMETRIA Y ANALITICA

Mediana

[rango intercuartilico]

Edad diagndstico célculo (afios) 65 6,6 [3,1-12,7]
Edad eliminacion calculo (afios) 65 7[3,2-12,7]
Edad analisis calculo (afios) 61 9,6 [3,8-12,9]
Talla (cm) 59 116 [100 - 140]
Peso (kg) 63 28,1 [14,4 - 46,2]
Diuresis (ml/kg/h) 42 1,5[0,9 - 2,3]
Creatinina (mg/dl) 62 52 [38,1 - 81]
Calcio (mg/dl) 61 11[5-17,8]
Fosforo (mg/dl) 52 59,8 [38,7 - 77,8]
Urato (mg/dl) 49 40 [23,9 - 53,5]
Magnesio (mg/dl) 35 8[5-12]
Citrato (mg/l) 59 251 [142 - 426]
Oxalato (mg/l) 50 19 [10,8 - 27]
Calcio/creatinina (mg/mg) 61 0,18 [0,1 - 0,31]
Fésforo/creatinina (mg/mg) 52 0,93 [0,64 - 1,61]
Urato/creatinina (mg/mg) 49 0,64 [0,49 - 1]
Magnesio/creatinina (mg/mg) 35 0,15 [0,1 - 0,21]
Citrato/creatinina (mg/g) 56 434 [301 — 782]
Oxalato/creatinina (mmol/mol) 48 35,9 [23,7 - 62,36]
Calcio/citrato (mg/mg) 56 0,32[0,14 - 0,67]
pH 51 6,5 [6,0 — 7,0]
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4.1.3. Comparacion segln grupos de calculos

En las Tablas 9 y 10, se expresan los resultados de las variables por separado segun grupos
de calculos, individualizando los mas prevalentes (COM, COD, HAP, FAM), y se analizan diferencias
estadisticas. De acuerdo con la clasificacion propuesta por el Laboratorio de Investigacion en Litiasis
Renal, todos los COM (papilares y no papilares, tipos 1 y 2 respectivamente) se agruparon como
COM. Los COD y mixtos de COD y HAP (tipos 3y 4) se agruparon como COD. En el grupo de HAP
guedaron incluidos los célculos de HAP puro o con componente minoritario de COD (tipo 5). En el
grupo de FAM guedaron incluidos los del tipo 6 (FAM). En Otros quedaron incluidos el resto de tipos,

ya que individualmente cada grupo incluia un nimero muy reducido.

La distribucién del sexo mostraba ligeras diferencias (no estadisticamente significativas,
aungue con una tendencia relevante), mas llamativas en el caso del grupo de FAM (64% de varones
en HAP, 75% en COM, 77% en COD, 86% en Otros y 93% en FAM, p=0,365).

La edad al diagnéstico del calculo mostraba diferencias significativas, con mayor edad en
COM (7,44 [5,78 - 12,86] afios) y COD (10,29 [5,6 - 13,39] afios), que en el resto de grupos (medianas
entre 3,05y 4,71 afios, p=0,07).

Se observaba una diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de antecedentes
familiares de litiasis renal, probablemente en relacién con una menor prevalencia en los calculos de
FAM (36%, el siguiente grupo con menor prevalencia de antecedentes familiares era HAP con 67%,

p=0,037). Los valores mas altos se encontraban en el grupo de COM.

Por otra parte, se observaba una mayor prevalencia de anomalias del tracto urinario
(estructurales o funcionales) en el grupo de célculos de FAM y de HAP (44% y 40% respectivamente,
el resto en torno a 12-14%, p=0,95). En cuanto al antecedente de infeccion urinaria, iba desde el
69% en el caso del grupo de FAM hasta el 13% en el caso del grupo de COM (0=0,07).

También se encontraban diferencias en cuanto a antecedente de calculos previos en el propio
paciente, siendo especialmente llamativo que en ninguno de los calculos de HAP el paciente habia
presentado previamente litiasis renal; en cambio, todos los céalculos de COM eran segundos o
sucesivos episodios. También era frecuente que hubiera episodios de calculos previos al registrado

en los grupos de FAM y Otros.

La localizacion del célculo al diagnéstico mostraba diferencias significativas, si bien de dificil
interpretacion. En este aspecto, quizas cabria sefialar que practicamente todos los calculos de HAP
mostraban localizaciones multiples al diagnostico, mientras que en los otros tipos habia una
distribucion diversa (y mas similar entre si). Sin embargo, la presentacion clinica al debut como dolor
agudo abdominal mostraba una prevalencia similar a otros grupos (no habia mayor prevalencia de

diagnostico casual).
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La tasa de resolucion espontdnea mas baja se encontraba en los calculos de HAP (n=6, 55%)
y FAM (n=11, 69%). La mas alta, en Otros (n=11, 79%). Todo ello sin alcanzar la significacion
estadistica. También es importante destacar que todos los calculos de FAM no expulsados
espontaneamente requirieron intervencion quirargica para su eliminacién. Lo mismo sucedio6 en los
calculos de COM (n=2, 25%, requirieron intervencion quirurgica). Sin embargo, la mitad de calculos

de HAP no expulsados espontaneamente pudieron eliminarse con litotricia.

El estudio metabdlico urinario también mostraba resultados a destacar. En primer lugar, hay
que hacer notar que la diferencia significativa en cociente soluto/creatinina en fosfato (y cercana a
significacion estadistica en urato) debe matizarse porque se comparan valores sin referenciarse a

valores de normalidad por edad, y hay que tener en cuenta la diferencia de edades entre los grupos.

Los voliumenes urinarios mas bajos se observan en los célculos de COM (0,70 [0,6 - 1,1]
ml/kg/h) y COD (1,15 [0,65 - 2,05]), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,029).

En los calculos de COM se observaba la concentracién de oxalato mas alta 26 [13 - 27,8]
mg/l), sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa pero si era llamativa al encontrarse la
mediana en un valor de riesgo para cristalizacion de sales calcicas y objetivamente elevado, siendo
menor la concentracion en los otros grupos (el siguiente, COD, era de 20,5 [9,7 - 32,8] mg/l). Sin
embargo, no era mas prevalente en el grupo de COM la hiperoxaluria ni los valores de

oxalato/creatinina eran mas elevados, ni se observaba una tendencia en este sentido.

Si bien no se encontraban diferencias estadisticamente significativas, habia una tendencia a
una mayor prevalencia de cociente calcio/citrato urinario de riesgo en los calculos de COD y HAP

gue en otros grupos. Es mas, la prevalencia era marcadamente inferior en el grupo de COM.

Los calculos agrupados en Otros merecen un comentario especial. Se trata de un grupo
heterogéneo con varios tipos sin etiopatogenia comun, por lo que no es posible extraer conclusiones

generalizables a dicho grupo. Estan incluidos:

- los calculos ya comentados en el apartado 4.1.2.2 (Calculos infrecuentes) que cumplian
criterios de inclusion en el estudio: 1 calculo de brushita, 1 de cistina, 1 de xantina, 2 de
carbonato célcico, 1 de materia organica y 3 artefactos

- 3 célculos de urato (1 de &cido urico anhidro, 1 de urato amonico y otro de urato sodico con
componente minoritario de COD).

- 2 calculos mixtos, uno de urato potasico y COM y otro de acido arico y COM.

De este grupo heterogéneo, lo mas destacado es que en la mitad de casos habia antecedente
de infeccidn urinaria. Esto se cumplia en los dos célculos de carbonato céalcico y en los dos mixtos
(urato o Acido urico) con COM. También tenian antecedente de infeccién urinaria los dos calculos de

urato (de hecho, uno de los pacientes también habia expulsado un célculo de FAM), pero no el de
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acido Urico anhidro. Sin embargo, solo dos de los calculos tenian antecedente de anomalias del
tracto urinario. Finalmente, cabe destacar que, revisados los pH urinarios, el test de Kruskal-Wallis
no mostré diferencias entre los distintos tipos de calculos (si bien el valor del pH no estaba disponible

en la mayoria de calculos del tipo 11 (Raros y artefactos).

Otros resultados del estudio metabdlico son de dificil interpretacibn por el numero
relativamente bajo de calculos con estas variables recogidas en una comparacién por mdaltiples

grupos. Los resultados anteriores quedan expuestos graficamente en las Figuras 20 — 26.

207

|

, :
COM CoD HAP FAM Otros

Edad al diagnéstico (afios)

Tipo de calculo

Figura 20. Edad al diagndstico segun los distintos grupos de célculos. Expresado en forma
de diagrama de cajas (mediana en raya negra gruesa, extremo inferior de la caja p25, extremo
superior de la caja p75, lineas superior e inferior representan valores minimo y maximo no

atipicos, circulo para valores atipicos).
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m Antecedente familiar de litiasis m Sin antecedentes familiares

Figura 21. Antecedentes familiares de litiasis renal segun los distintos tipos de célculos.

Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las frecuencias

relativas en cada grupo de céalculos.
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Figura 22. Antecedente personal de infeccidn urinaria segun los distintos tipos de calculos.

Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las frecuencias

relativas en cada grupo de calculos.
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0% : : . .
COM cob HAP FAM

® Sin anomalias del tracto urinario

m Antecedente personal de anomalias del tracto urinario

Figura 23. Anomalias del tracto urinario (estructurales o funcionales) segun los distintos tipos
de calculos. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las

frecuencias relativas en cada grupo de calculos.

100% -

90% -

80% - )

70% -

60% - 28

50% - 1
40% -

30% - 4

20% -

10% - 6 o

M  cOD  HAP

0%

CO FAM Otros

m Antecedente personal de calculos previos = Primer episodio de célculo renal

Figura 24. Antecedente personal de calculos previos segun los distintos tipos de calculos.
Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las frecuencias

relativas en cada grupo de calculos.
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m Calcio/citrato <0,33
50% 7 m Calcio/citrato >0,33
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COM | COD | HAP | FA | |

0%
M Otros

Figura 25. Prevalencia de cociente calcio/citrato >0,33 mg/mg (en rango de riesgo de
cristalizacidon de sales calcicas) segun los distintos tipos de calculos. Frecuencia absoluta
sobre los cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo de

calculos.

;ﬁ“L

4,07

T =] T T
CoMm cob HAP FAM Ofros

Tipo de calculo

Figura 26. Comparacion de pH urinario en los distintos tipos de célculos. Expresado en forma
de diagrama de cajas (mediana en raya negra gruesa, extremo inferior de la caja p25, extremo
superior de la caja p75, lineas superior e inferior representan valores minimo y maximo no

atipicos, circulo para valores atipicos).

64



Tabla 9. Comparacion de los grupos de calculos. Las variables clinicas y presencia de

alteraciones metabdlicas se describen mediante frecuencias absolutas vy

(expresadas como porcentaje).

relativas

COM (n=8) COD (n=34) HAP (n=11) FAM (n=16) Otros (n=14)
c valor valor valor valor valor p-

HIRUAEIH 28 GRINIEAS M| absoluto y % M| absoluto y % M| absoluto y % N | absoluto y % " | absoluto y % | valor
Edad.ge“?gr';’i‘ri') 8 saoo) [P sz || 9wy || 16@00) |*| 1303 0,205

e pretérmino 0 (0) 1(3) 2 (19) 0(0) 1(7)
Sexo. varén 8 sws) |*| 2608 | 79 81 1504 |Y| 129 0365

e mujer 2 (25) 8 (24) 4 (36) 1(6) 2(14)
Antecedentes familiares 7 7 (100) 33 24 (73) 9 6 (67) 14 5 (36) 13 9 (70) 0,037
Antecedente de infeccion urinaria 8 1(13) 34 7 (21) 11 5 (46) 16 11 (69) 14 7 (50) 0,007
Antecedente de calculos previos 8 4 (50) 34 6 (18) 11 0(0) 16 5(31) 14 7 (50) 0,019
Antecedente de inmovilizacion 8 0(0) 34 1(3) 1 1(9) 16 1(6) 14 2 (14) 0,565
prolongada
Enfermedades relacionadas 8 0 (0) 34 2 (6) 10 0 (0) 16 0 (0) 14 0 (0) 0,293
Litiasis monogénicas 8 1(13) 34 1(3) 10 1(10) 16 1(6) 14 2 (14) 0,660
Medicacion predisponente 8 0(0) 34 0(0) 10 1(10) 16 1(6) 14 1(7) 0,474
Emision del célculo

e  espontanea 6 (75) 24 (72) 6 (55) 11 (69) 11 (79)

e litotricia 8 0(0) #l sas || 208 |16 0(0) 1 5 0,448

e cirugia 2 (25) 3(10) 2 (18) 5(31) 1(7)
Localizacion calculo al diagnéstico

. desconocida 1(12) 12 (36) 0(0) 2(12) 6 (43)

e  multiple 3(38) 6 (18) 9 (73) 4 (25) 2(14)

o pelvisy calices 8 112 |P* spa |M 1(9) 16 1(6) 41 536 0,005

e uréter 2 (26) 2 (6) 0(0) 1(6) 0(0)

e vejiga 1(12) 2(6) 0(0) 2(12) 1(7)
Clinica principal al debut

. asintomatico 3(38) 4 (15) 2 (20) 3(30) 3(27)

«  dolor agudo 8 a0 |?"| 1565 |*°| si0) || aw@o)  |Y]|  6s5) 0.672

e oftros 1(12) 8 (30) 3(30) 3(30) 2(18)
Patologia del tracto urinario
(estructural o funcional) 8 1(13) 34 5 (15) 10 4 (40) 16 7 (44) 14 2 (14) 0,95
Infeccién urinaria concomitante al
diagnéstico de calculo 7 0 (0) 27 2(7) 8 2 (25) 7 1(14) 10 0 (0) 0,316
ALTERACIONES WIEVAEEIe S valor valor valor valor valor p-
imess DEleveliizs) L S50 N absoluto y % " | absoluto y % " | absoluto y % " | absoluto y % " | absoluto y % | valor
LITOGENICO
Hipercalciuria 6 1(17) 28 14 (50) 9 4 (44) 8 3(38) 11 5 (46) 0,667
Hipocitraturia 6 3 (50) 25 9 (36) 7 2 (29) 8 1(13) 10 1 (10) 0,316
Hiperoxaluria 6 1(17) 20 2 (10) 6 1(17) 7 2 (29) 8 2 (25) 0,787
Calcio/citrato >0,33 mg/mg 6 1(17) 25 15 (60) 7 4 (57) 8 3(37) 10 2 (20) 0,118

Definicion de los grupos de céalculos: todos los COM (papilares y no papilares) se agruparon como
COM. Los COD y mixtos de COD y HAP se agruparon como COD. En el grupo de HAP quedaron
incluidos los calculos de HAP puro o con componente minoritario de COD. En el grupo de FAM
guedaron incluidos los de FAM puro 0 como componente mayoritario. En Otros quedaron incluidos

el resto de tipos.
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Tabla 10. Comparacién de los grupos de calculos. Las variables relativas a edad,

somatometria y estudio metabdlico urinario se describen mediante medianas y rangos

intercuartilicos (en caso de variables cuantitativas). ContinGa en la siguiente pagina.

COM (n=8) COD (n=34) HAP (n=11) FAM (n=16) Otros (n=14)
" Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
EIDiD) SIOAAT@IEURIA Y [rango N [rango N [rango [rango N [rango p-
ANALITICA valor
intercuartilico] intercuartilico] intercuartilico] intercuartilico] intercuartilico]
Edad diagnéstico célculo 74158 - 271 103[56- |10 12 0,012
(arios) 12.,9] 13.4] 3,1[1,4-13,7] 3,1[1,2-4,0] 4,71[2,7 -13,1]
Edad eliminacion célculo 7,416,9 - 27 10,5[6,2 - 10 12 0,007
(afios) 12,9] 14,1] 3,6[1,4-13,7] 3,2[1,7-4,2] 51[3,2-13,1]
Edad andlisis célculo (afios) 13'222[%]1 e 10'172[%2 | 8 |s2m7-139 37129-65 | 1 |853.4-148 | 208
Talla (cm) 10079 -142] | 25 [ 155 1102- 1421 | 8 | 100 [70 - 140 10087 - 104] | 1 | 105 [105 - 1417 | @053
Peso (kg) 34 [12 - 63] 26 38,38[258],8 - 9 21,5[8,7 - 49 14,4 (12,3 - 16] 12 22,38[19?,3 - 0,011
Diuresis (ml/kg/h) 0.700.6-1.1 1161 1507-21 | © | 29[1.8-5.4] 1714-20 | & | 171-23 | 90?0
Creatinina (mg/dl 835[598- |28 725[5L.3- | 9 | 91544 5641|8447 232-50]| 11| 38[31,2-52) | @O0t
115,9] 101,7]
Calcio (mg/di) 8'?5[?3',? o 11'270[316 - |8 10'156[%3 - 48[31-132 | 11| a8 | 907°
Fésforo (mg/dl) 751365-80] | 25 | gy [47,1-845]| 8 58'36[45(;'5 i 62'37[11?'9 © | © [424125-7495 O67°
55,9[18,3- |24 | 425[264- | 5 9 | 286[148- | 0338
Urato (mg/dl) 76.5] 58.9] 32[22,5-54,8] 48,6 [31,7 - 52] 41,7]
Magnesio (mg/d) 0079-1321 116 | 1571271 | 7 | 535-108] 3712-83 | 2| si3-sg |08
Citrato (mg/l) 3035}125?3 © | %% | 250158 - 497]| 7 | 167 [124-315] 248 [127 - 426] | 1 | 197 [138 - 4267 | O
26[13-27,8] | 20 20,5[9,7 - 6 15,2 13,1 - 9 0,435
Oxalato (mg/l) 2.8 131[9,8 - 17,9] 28.9] 15 [6,5 - 25]
Calcio/creatinina (mg/mg) 0,12 [0,07 - 28 0,19 [0,1 - 8 0,25[0,15 - 0,13[0,08 - 11 0,11 [0,07 - 0,447
g'mg 0,23] 0,29] 0,48] 0,38] 0,4]
F6 - 0,84[054- | 25| 0,77[062- | 8 | 1,97[1,12- 1,44[062- | 6 | 1,33[0,91- | 0,079
osforo/creatinina (mg/mg) 2,78] 0,35] 2,57] 1,57] 2,32]
Urato/creatinina (mg/mg) O’Gi ?6?2 K 0'5(%%4 - 5 0.971[%54 - 1,04 (0,93 -1,1] 9 0,95i [108]51 - ] 0,003
Magnesio/creatinina (mg/mg) O’li [203]08 S| 0’130[2109 ) ! 0,2[0,1-0,25] 0’20[2;85 ) 2 0,160[2108 - | 0887
Citrato/creatinina (mg/g) 41985;]30 ) 25 407 [250 - 620] ! 341 [315 - 870] 627 [408 - 810] 10 5332[38]0 ) 0,394
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COM (n=8) COD (n=34) HAP (n=11) FAM (n=16) Otros (n=14)
EDAD, SOMATOMETRIA Y Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana p-
ANALITICA [rango N [rango [rango [rango N [rango el
intercuartilico] intercuartilico] intercuartilico] intercuartilico] intercuartilico]
Oxalato/creatinina 28,7[18,2- | 20 | 33,33[24,5- 31,1[27- 72,2[33,5- 8 | 49,54[16,8- | 0,544
(mmol/mol) 198,4] 40,4] 128,4] 135,8] 72,3]
o 0,21[0,17- | 25| 044[0,14- 0,43[0,32 - 0,25[0,1- | 10| o0,2[0,11- | 0,183
Calcio/citrato (mg/mg) 0,47] 0.8] 1,51] 0.87] 0,45]
pH 6.0[30-638] |25 6,0 [5,8 —7,0] 7,0[7,0 - 8,5] 7,0[6,9 - 8,1] ! 6,0 [6,0 -7,0] 0,020

Definicion de los grupos de céalculos: todos los COM (papilares y no papilares) se agruparon como

COM. Los COD y mixtos de COD y HAP se agruparon como COD. En el grupo de HAP quedaron

incluidos los calculos de HAP puro o con componente minoritario de COD. En el grupo de FAM

guedaron incluidos los de FAM puro o como componente mayoritario. En Otros quedaron incluidos

el resto de tipos.
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4.1.4. Estudio especifico de los calculos de hidroxiapatita.

Los célculos de HAP presentaban una elevada prevalencia de antecedente de infeccion
urinaria (46%) asi como de anomalias estructurales o funcionales del tracto urinario (40%), similar
esta Ultima a los calculos de FAM (y muy superior en ambos casos al resto). También el pH urinario
era llamativamente superior en estos dos grupos de calculos respecto a los otros grupos (ver Figuras
22,23y 26).

En los calculos de HAP, el cociente calcio/creatinina (0,25 [0,15 - 0,48] mg/mg) resultaba el
mas alto. La concentracion de citrato (167 [124 - 315] mg/l) era la mas baja. El cociente
citrato/creatinina también era el mas bajo (341 [315 - 870] mg/g). El cociente calcio/citrato (0,43 [0,32
- 1,51] mg/mg) era el mas alto, junto con los célculos de COD. Y, finalmente, el pH urinario era

significativamente mas alto en los HAP (7 [7 - 8,5], similar a los FAM).

Dados estos hallazgos se procedié a comparar el estudio metabdlico correspondiente a los
calculos del grupo de HAP contra el resto, para estudiar si se alcanzan diferencias estadisticamente

significativas al realizar una comparacion de 2 grupos.

Tanto incluyendo los calculos de FAM como sin incluirlos en el grupo control, se encontraban
diferencias significativas, mostrando los calculos de HAP un mayor volumen urinario, mayor cociente
fésforo/creatinina, y mayor pH. Sin alcanzar la significacion estadistica, los célculos de HAP habian
sido diagnosticados a una edad llamativamente inferior, y habia una tendencia a un cociente
calcio/creatinina mas alto (especialmente si se incluian los FAM en el grupo control). También se
observaba una tendencia a cociente calcio/citrato mas alto, aunque con un importante solapamiento
entre los rangos intercuartilicos. No se encontraron otras diferencias relevantes en la comparacion
del estudio metabdlico. Los resultados de la comparacién del estudio metabdlico se resumen en las
Tablas 11y 12.
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Tabla 11. Comparacién de calculos de HAP respecto al resto, incluidos FAM.

HAP (n=11) No HAP (n=72)
Mediana [rango Mediana [rango p-
n : P n ; P

intercuartilico] intercuartilico] valor
Edad diagnostico calculo 10| 30[1,4-137] |55 7,0[34-12,7] 0,227
(afios)
Diuresis (ml/kg/h) 6 29[1,8-5,4] 36 1,3[0,7-2,1] 0,006
Calcio (mg/dl) 8| 105[833-16,1] |53 11 [4,7 - 18,4] 0,831
Fésforo (mg/dl) 8| 588[40,5-76,5 |44 59,8 [38,7 — 77,8] 0,909
Citrato (mg/l) 7 167 [124 - 315] 52 254 [146 —444] 0,261
Calcio/creatinina (mg/mg) 8 0,25 [0,15 - 0,48] 53 0,16 [0,09 - 0,3] 0,098
Fosforo/creatinina (mg/mg) 8 1,97 [1,12 — 2,57] 44 0,87 [0,63 — 1,55] 0,015
Citrato/creatinina (mg/g) 7 341 [316 — 870] 49 440 [239 — 781] 0,833
Calcio/citrato (mg/mg) 7 0,43 [0,32 — 1,51] 49 0,28 [0,14 - 0,52] 0,116
pH 7 7,0 [7,0-8,5] 43 6,5[6,0 - 7,0] 0,034

Tabla 12. Comparacién de calculos de HAP respecto al resto, excluidos FAM.

HAP (n=11) No HAP (n=56)
Mediana [rango Mediana [rango p-
n . P n ; o

intercuartilico] intercuartilico] valor
ok ClE gl G2itul 10| 31[14-137 |46 9,4 [4.2 — 13,0] 0,102
(afos)
Diuresis (ml/kg/h) 6 2,9[1,8-5/4] 31 1,1[0,7 -2,1] 0,007
Calcio (mg/dl) 8 10,5 [8,33 — 16,1] 45 11 [5,3-19,8] 0,921
Fosforo (mg/dl) 8 58,8 [40,5 — 76,5] 36 59,8 [43,3 -77,8] 0,964
Citrato (mg/l) 7 167 [124 - 315] 44 254 [157 — 489] 0,228
Calcio/creatinina (mg/mg) 8 0,25 [0,15 - 0,48] 45 0,18 [0,09 — 0,30] 0,104
Fosforo/creatinina (mg/mg) 8 1,97 [1,12 — 2,57] 36 0,83 [0,63 —1,40] 0,016
Citrato/creatinina (mg/g) 7 341 [316 — 870] 41 428 [287 — 688] 0,942
Calcio/citrato (mg/mg) 7 0,43[0,32 — 1,51] 41 0,29 [0,14 - 0,62] 0,140
pH 7 7,0[7,0-8,5] 37 6,0[6,0 - 7,0] 0,016
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El nimero reducido de casos en el grupo de HAP impidi6 realizar un analisis de regresion
multivariante para caracterizar los factores asociados a este tipo de calculo respecto al resto, y

cuantificar la fuerza de la asociacion, dentro de un modelo estadistico.

Cabe destacar, respecto al pH, que valores extremos (pH>7) en mayores de 6 afios sélo se
observaron en HAP (1 caso), COD+HAP (1 caso) y FAM (1 caso), y en menores de 6 afos sélo se

encontraron 3 casos con dichos valores que no correspondieran a HAP o FAM.

Por otra parte, se contactd con los colaboradores que habian remitido estos céalculos para
pedir informacion clinica y analitica adicional que apoyase la sospecha de acidosis tubular renal distal

subyacente, en forma completa o incompleta:

- Nefrocalcinosis
- Defecto en la mineralizacion 6sea
- Diagnostico (por test funcionales o por genética) de acidosis tubular renal distal en forma

completa o parcial.

Los resultados se exponen en la Tabla 13. Los pacientes procedian de 5 centros. Se

consiguieron datos de 4 centros (10 de los 11 célculos, 9 de los 10 pacientes).

Tabla 13. Revision de los célculos de hidroxiapatita con algunas variables especificas de

interés para este tipo de célculo.

Anomalia Defecto Diagnéstico final o
Litiasis del tracto Mg/creat mineralizacion factores
Cédigo | monogénica Medicacién | urinario Subtipo (mg/mg) pH |NC bsea ATRd | predisponentes
3 no no no HAP * cob 0,25 7 no no No
min
24 no no EUV HAP no si ATRd incompleta
24 no no EUV HAP 9 no si ATRd incompleta
veiiga Paradlisis cerebral
27 no topiramato 19 HAP si si infantil
neurégena )

Topiramato

37 no no duplicidad | HAP + COD 0.20 7 no no ngdgd de paj’a _

renal min eficacia urodinamica

Quimioterapia

54 HAP 0,14 5 no LLA
JAlcalinizacién?

58 no no no HAPnT"?OD 0,20 9 no no Hipercalciuria

59 no no no HAP 0,09 7 no no no Hlpo_(:ltrz?\tuna
Calcio/citrato elevado
Hipercalciuria

59 no no no HAP 0,10 7 no no no Calcio/citrato elevado

71 HOP no no HAP 0,34 7 descartada HOP
Hipocitraturia,

& no no no HAP Calcio/citrato elevado

Se explican las abreviaturas a continuacion. HOP: hiperoxaluria primaria, COD min: minimo
componente de oxalato calcico dihidrato, Mg/creat: cociente magnesio/creatinina, NC:

nefrocalcinosis. ATRd: acidosis tubular renal distal, LLA: leucemia linfoblastica aguda.
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Cabe destacar que, en ninguno de los registros correspondientes, se habia indicado que el
paciente estuviera diagnosticado de acidosis tubular renal distal. Es mas, uno de los pacientes tenia
la orientacion diagnostica de hiperoxaluria primaria, constando en el registro un valor de
oxalato/creatinina discretamente por encima del rango de normalidad para su edad en el momento
del andlisis (152 mmol/mol, normal <130). Concretamente, en este paciente, no se disponian de los
datos de calcio y citrato en orina. Sin embargo, el hallazgo de un célculo de hidroxiapatita, asi como
la escasa elevacién del cociente oxalato/creatinina por encima del valor de normalidad, hicieron

descartar ese diagndstico.

En 3 de los pacientes se encontraron anomalias del tracto urinario (estenosis ureterovesical,
vejiga neurégena, duplicidad renal sin especificar si asociada a procesos obstructivos o reflujo

vesicoureteral).

Dentro del estudio metabdlico, se revisé especificamente la presencia de hipomagnesuria,
dado que esta descrita su presencia de forma frecuente en los pacientes con calculos de HAP, pero
no se encontré en ninguno de aquellos en los que era posible calcularla. Menos en un célculo, los

pH eran todos 27.

La mineralizacion 6sea solo estaba valorada en 4 casos, estando disminuida en uno de ellos,
gue era el paciente con paralisis cerebral infantil y tratamiento con topiramato. En este caso, la
disminucion de la densidad mineral 6sea podria ser multifactorial y no se puede atribuir solo a la

posible acidosis tubular renal secundaria a topiramato.

Solamente en 5 pacientes estaba estudiada la posible existencia de una acidosis tubular renal
distal mediante estudio genético (no realizado en ninguno) o test funcionales. Uno de los pacientes

mostraba un defecto de acidificacion tubular distal, de caracter incompleto (sin acidosis sistémica).

De los 10 pacientes con célculos de HAP, se descartd ATRd en 4 casos, habiendo en 3 de
ellos hallazgos predisponentes a los célculos de HAP (anomalias metabdlicas en 2 de ellos, en uno
de ellos, una anomalia estructural). En dos casos, se reorient6 la valoracién inicial respecto a la
existencia de litiasis monogénica: en uno de los pacientes, se aporté un nuevo diagndstico (obviado,
al menos, a nivel del registro) como ATRd incompleta; en el otro, se descarté razonablemente la
orientacion como hiperoxaluria primaria, sin poder aportar mas sugerencias con los datos
introducidos en el registro. Un paciente presentaba una probable ATRd adquirida por topiramato (si
bien tenia otros factores afiadidos que podian contribuir a la formacién del calculo). Otro paciente
tenia antecedentes clinicos que podian justificar la formacién del calculo (quimioterapia en contexto
de leucemia linfoblastica aguda, posible alcalinizacion urinaria como profilaxis de lisis tumoral o en
algun ciclo de quimioterapia como profilaxis de efectos secundarios, posible hiperuricosuria en caso

de lisis tumoral, posible hipercalciuria por resorcién 6sea por encamamiento o corticoterapia, entre
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otras posibles causas). Finalmente, quedan dos pacientes con una sospecha razonable de ATRd no

evaluada, aparte del paciente del que no se pudieron recabar mas datos.

Se aporta imagen de otro calculo expulsado por el paciente tratado con topiramato en la
Figura 27. En este caso, era un calculo cuyo componente mayoritario era FAM (hay que recordar que
era un paciente con vejiga neurégena, situacion predisponente a la infeccidn urinaria), pero con un

componente minoritario de HAP. Esto ilustra la complejidad de la etiopatogenia de la litiasis renal en

algunos pacientes.

Figura 27. Calculo con componente mayoritario de fosfato amdénico magnésico y minoritario
de hidroxiapatita en paciente con vejiga neurdgena, antecedente de infecciones urinarias y
tratado con topiramato (antiepiléptico que puede producir acidosis tubular renal distal como

efecto secundario).

4.1.5. Comparacion de céalculos calcicos con no célcicos

Vistos los resultados de esta primera exploracion, se procedio a agrupar los tipos de célculos
en litiasis célcicas y no calcicas, buscando encontrar mayores diferencias al reducir los grupos
comparados y aumentar el nimero de casos en cada grupo. Se incluyeron en las litiasis célcicas los
célculos de los grupos previamente descritos de COM, COD y HAP. Juntos, suponen el 65% de los
calculos (similar a lo descrito en la literatura en paises desarrollados**“®). Los hallazgos se exponen

en las Tablas 14 y 15.

En cuanto al sexo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas porque las
litiasis calcicas mostraban ya una elevada prevalencia del sexo masculino (74%), pero hay que
destacar que, en el caso de las no calcicas, llegaba al 90%. La edad al diagnéstico era
significativamente mayor en las litiasis calcicas (8,8 [3,7 - 13,3] afios) que en las no calcicas (3,5 [2,2
- 8,5] afios), p=0,019.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de antecedente
familiar de litiasis renal (76% en litiasis calcica por 52% en litiasis no calcica, p=0,044), de
antecedente personal de infeccion urinaria (25% en litiasis calcica por 60% en no calcica, p=0,002),
y de antecedente personal de litiasis previas (19% en litiasis calcica por 40% en no célcica, p=:
0,043).

En cuanto a parametros analiticos, la concentracion de calcio y magnesio era
significativamente mayor en las litiasis calcicas que en las no calcicas (respectivamente, calcio 11
[8,3 - 19,7] mg/dl contra 4,8 [3,1 - 13,6] mg/dl, p=0,011 y magnesio 9 [5,3 - 12] mg/dl contra 4,5 [2,3
- 6,8] mg/dl, p=0,011). Sin embargo, no lo eran el cociente calcio/creatinina ni magnesio/creatinina.
El cociente citrato/creatinina era significativamente menor en las litiasis calcicas (397 [277 -665] mg/g
contra 533 [365 - 918] mg/g en las no célcicas, p=0,047). En este caso, en cambio, no habia
diferencias significativas ni cercanas a la significacion estadistica en la concentracion urinaria de
citrato. El valor del cociente calcio/citrato se mostraba mayor en las litiasis calcicas de una forma muy
cercana a la significacién estadistica (0,43 [0,18 - 0,73] mg/mg contra 0,23 [0,11 - 0,49] mg/mg en
las no célcicas, p=0,051). Los resultados mas destacados quedan representados en las Figuras 28
- 36.

207

54

Edad al diagndstico (afos)

T T
Litiasis no calcica Litiasis calcica

Figura 28. Comparacién de las litiasis célcicas con no calcicas respecto la edad al diagnéstico
del célculo. Expresado en formade diagrama de cajas (mediana en raya negragruesa, extremo
inferior de la caja p25, extremo superior de la caja p75, lineas superior e inferior representan

valores minimo y maximo no atipicos, circulo para valores atipicos).
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Litiasis célcica Litiasis no calcica

m Antecedente familiar de litiasis m Sin antecedentes familiares

Figura 29. Comparacién de las litiasis calcicas con no célcicas respecto antecedentes
familiares de litiasis renal. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que

representan las frecuencias relativas en cada grupo (litiasis calcica o no célcica).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% A
10% A

0%

Litiasis célcica Litiasis no calcica

m Antecedente personal de infeccion urinaria = Sin antecedente de infeccion urinaria

Figura 30. Comparacioén de las litiasis calcicas con no calcicas respecto antecedente personal
de infeccion urinaria. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan

las frecuencias relativas en cada grupo (litiasis calcica o no calcica).
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m Sin anomalias del tracto urinario
m Antecedente personal de anomalias del tracto urinario

Figura 31. Comparacion de las litiasis calcicas con no calcicas respecto antecedente personal

de anomalias del tracto urinario (estructurales o funcionales). Frecuencia absoluta sobre los

cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo (litiasis

calcica o no célcica).
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Litiasis célcica Litiasis no calcica

m Antecedente personal de calculos previos  ® Primer episodio de calculo renal

Figura 32. Comparacion de las litiasis calcicas con no calcicas respecto antecedente personal

de calculos previos. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan

las frecuencias relativas en cada grupo (litiasis calcica o no calcica).
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Figura 33. Comparacion de las litiasis célcicas con no calcicas respecto prevalencia de
hipercalciuria. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las

frecuencias relativas en cada grupo (litiasis calcica o no célcica).
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Litiasis célcica Litiasis no calcica

m Hipocitraturia = No hipocitraturia

Figura 34. Comparacién de las litiasis calcicas con no calcicas respecto prevalencia de
hipocitraturia. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las

frecuencias relativas en cada grupo (litiasis calcica o no célcica).
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m Hiperoxaluria m No hiperoxaluria

Figura 35. Comparacion de las litiasis célcicas con no calcicas respecto prevalencia de
hiperoxaluria. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que representan las

frecuencias relativas en cada grupo (litiasis calcica o no célcica).
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Litiasis célcica Litiasis no calcica

m Cociente calcio/citrato >0,33 mg/mg m Cociente calcio/citrato <0,33 mg/mg

Figura 36. Comparacién de las litiasis calcicas con no calcicas respecto prevalencia de
cociente calcio/citrato>0,33 mg/mg. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que

representan las frecuencias relativas en cada grupo (litiasis céalcica o no calcica).
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Tabla 14. Comparacién de las litiasis célcicas respecto las litiasis no calcicas. Litiasis

calcicas agrupan alos calculos de oxalato célcico dihidrato y monohidrato, asi como los de

hidroxiapatita (tipos 1 a 5 de la clasificacion del Laboratorio de Investigacion en Litiasis

Renal). Las variables clinicas y presencia de alteraciones metabdlicas se describen

mediante frecuencias absolutas y relativas (expresadas como porcentaje).

Litiasis calcica (n=53) Litiasis no calcica (n=30)

VARIABLES CLINICAS n valor absoluto y % n valor absoluto y % p-valor
Edad gestacional

e  término 53 50 (94) 30 29 (97) 1

. pretérmino 3(6) 1(3)
Sexo

e varén 53 39 (74) 30 27 (90) 0,094

. mujer 14 (26) 3(10)
Antecedentes familiares 49 37 (76) 27 14 (52) 0,044
Antecedente de infeccién urinaria |53 13 (25) 30 18 (60) 0,002
Antecedente de calculos previos |53 10 (19) 30 12 (40) 0,043
Antecedente de inmovilizacion 53 2 (4) 30 3(10) 0.346
prolongada
Enfermedades relacionadas 52 2(4) 30 0(0) 0,414
Litiasis monogénicas 52 3(6) 30 3 (10) 0,664
Medicacion predisponente 52 1(2) 30 2(7) 0,551
Emisién del calculo

. espontanea 36 (68) 22 (73)

o litotricia 51 8 (15) 30 1(3) 0,185

. cirugia 7 (13) 7 (23)
Localizacion célculo al diagndstico

: ‘:nej;g:loc'da 13 (28) 8(32)

. elvis v calices 47 17 (36) 24 6 (25) 0,682

pel X y 10 (21) 6 (25)

it 4(9) 1(5)

* Vejga 3(6) 3(13)
Clinica principal al debut

e  asintomatico 9 (20) 6 (29)

. dolor agudo 45 24 (53) 21 10 (48) 0,365

. otros 12 (27) 5(23)
Patologia del tract_o urinario 52 10 (19) 30 9 (30) 0.288
(estructural o funcional)
Infeccpn_ urinaria concomitante al 42 4(19) 17 1(6) 1
diagndstico de calculo
ALTERACIONES METABOLICAS
(mas relevantes) Y RIESGO n valor absoluto y % n valor absoluto y % p-valor
LITOGENICO
Hipercalciuria 43 19 (44%) 19 8 (42%) 1
Hipocitraturia 38 14 (37%) 18 2 (11%) 0,061
Hiperoxaluria 32 4 (13%) 15 4 (27%) 0,245
Calcio/citrato >0,33 mg/mg 38 20 (53%) 18 5 (28%) 0,094

78



Tabla 15. Comparacion de las litiasis calcicas respecto las litiasis no calcicas. Litiasis calcicas
agrupa a los calculos de oxalato célcico dihidrato y monohidrato, asi como los de
hidroxiapatita (tipos 1 a 5 de la clasificacion del Laboratorio de Investigacién en Litiasis
Renal). Las variables relativas a edad, somatometria y estudio metabdlico urinario se

describen mediante medianas y rangos intercuartilicos (en caso de variables cuantitativas).

Litiasis calcica (n=53) Litiasis no calcica (n=30)

EDAD’, SOMATOMETRIA Y 7 Mediana o a Mediana - p-valor
ANALITICA [rango intercuartilico] [rango intercuartilico]

Edad diagnéstico calculo (afios) 44 8,8 3,7 -13,3] 21 3,5[2,2-8,5] 0,019
Edad eliminacién calculo (afios) 44 9,0[4,3-13,5] 21 4,1[2,9 -8,5] 0,025
Edad anélisis calculo (afios) 42 10,7 [5,8 - 13,1] 19 4,1[3,3-12,9] 0,082
Talla (cm) 40 124 [100 - 142] 19 102 [94 - 123] 0,213
Peso (kg) 42 36,9 [20,9 - 48,5] 21 16 [14 - 29,1] 0,008
Diuresis (ml/kg/h) 29 1,3[0,7 - 2,6] 13 1,7[1,3-2,2] 0,383
Creatinina (mg/dl) 43 68 [47 -87] 19 39,3[31,2-50] 0,001
Calcio (mg/dl) 42 11[8,3 - 19,7] 19 4,8[3,1-13,6] 0,011
Fésforo (mg/dl) 38 61,5[47,7 - 78,1] 14 54,6 [14,0 - 73,8] 0,155
Urato (mg/dl) 33 44,8 [25,3 — 57,0] 16 39,5[18,6 - 48,6] 0,190
Magnesio (mg/dl) 27 9[5,3-12] 8 4,50 [2,3 -6,8] 0,011
Citrato (mg/l) 40 259 [159 - 489] 19 197 [138 - 391] 0,408
Oxalato (mgll) 33 19 [10,9 - 27,9] 17 15 [8,8 - 25] 0,277
Calcio/creatinina (mg/mg) 42 0,19 [0,12 - 0,29] 19 0,11 [0,07 - 0,4] 0,586
Fosforo/creatinina (mg/mg) 38 0,87 [0,64 - 1,68] 14 1,33[0,68 - 1,59] 0,458
Urato/creatinina (mg/mg) 33 0,55[0,45 - 0,76] 16 1,02 0,69 - 1,11] 0,003
Magnesio/creatinina (mg/mg) 27 0,14 [0,1-0,2] 8 0,2 [0,07 - 0,23] 0,844
Citrato/creatinina (mg/g) 38 398 [277 -665] 18 533 [365 - 918] 0,047
Oxalato/creatinina (mmol/mol) 32 32,2 [23,7-42,1] 16 56 [24,4 - 86,4] 0,189
Calcio/citrato (mg/mg) 38 0,43[0,18 - 0,73] 18 0,23 0,11 - 0,49] 0,051
pH 38 6,5[6,0 — 7,0] 13 7,0[6,0 - 7,5] 0,199
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4.1.6. Comparacion por grupos de edad

Dado que se han encontrado diferencias en la edad al estudiar los distintos tipos de célculos,
se procedi6 a estudiar las diferencias segun esta variable. En las tablas 16 y 17 se expone la
comparacion entre los calculos diagnosticados por debajo de 6 afios de edad y aquellos
diagnosticados con 6 o mas afios de edad, dado que los analisis previos sugerian un comportamiento
diferenciado en diversas variables. Esto puede tener una relevancia clinica que se expondra en la
Discusién de los resultados. Es preciso destacar que la edad al diagndstico de la litiasis estaba
disponible s6lo en 65 de los 83 calculos analizados, existiendo un potencial sesgo por valores

perdidos.

En primer lugar, si bien no alcanzaba la significacion estadistica, cabe destacar que todos los

prematuros representados en el estudio desarrollaron céalculos por debajo de los 6 afos de edad.

Por otra parte, era significativa la mayor proporcion de calculos de debut por debajo de los 6
afos con antecedente de infeccion urinaria ya que la prevalencia relativa de anomalias del tracto
urinario en los célculos de debut por encima de 6 afos era practicamente nula. Sin embargo, no
habia diferencias en cuanto a la existencia de infeccion urinaria concomitante en el momento del

diagnéstico del célculo.

Se encontraba una mayor proporcion de litiasis monogénicas en el grupo de debut por debajo
de los 6 afios de edad, sin alcanzar significaciéon estadistica, probablemente por el tamafio muestral

y por la baja prevalencia en ambos grupos.

Cabe destacar la menor proporcién de célculos expulsados espontaneamente en menores de

6 afios de edad (aun asi, llega al 50% contra un 80% en mayores de 6 afios, p=0,024).

Se puede observar que la elevada prevalencia de calculos fruto de hallazgo en pacientes
asintomaticos se ubica principalmente en los menores de 6 afios (39% contra 11% en menores de 6
afios, p=0,020).

La concentracion de calcio era mayor en los mayores de 6 afios (6,9 [3,1 - 15,2] mg/dl en <6
afos contra 11 [6,9 - 17,8] mg/dl en >6 afios, p=0,090, pero no el cociente calcio/creatinina. También

era mayor la concentracion de magnesio, pero no el cociente magnesio/creatinina.

Los valores de normalidad en el cociente urato/creatinina y fosfato/creatinina descienden

sensiblemente con la edad, lo que explica la diferencia en los valores entre los 2 grupos.

Observamos una tendencia a valores mas elevados de citrato/creatinina en los menores de
6 afios (487 [326 - 844] mg/g contra 336 [260 - 698] mg/g en >6 afios, p=0,152) y menor prevalencia
de hipocitraturia en este grupo (19% contra 46%, p=0,068). También observamos valores mas

elevados de calcio/citrato en los mayores de 6 afios (0,26 [0,11 - 0,7] mg/mg contra 0,43 [0,18 - 1,16]
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mg/mg, p=0,091) y mayor prevalencia de estos en rango de riesgo de cristalizacion de sales célcicas
(29% contra 54%, p=0,137).

La litiasis céalcica era mucho mas prevalente entre los mayores de 6 afios (50% en <6 afios,
83% en >6 afios, p=0,007). Esto sucedia, sobre todo, a expensas de la litiasis de COD (13% en <6

afios contra 46% en >6 afios), y la de FAM (27% en <6 afios contra 3% en >6 afios, p=0,009).

Los resultados mas destacados de este apartado quedan representados en las Figuras 37 —
47.
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< 6 afios > 6 afios

B Prematuro ®No prematuro

Figura 37. Comparacién de los calculos entre pacientes menores y mayores (o iguales) de 6
afios de edad respecto al antecedente de prematuridad. Frecuencia absoluta sobre los
cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.

100%
90%
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70%
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50%
40%
30%
20%
10%

0% -
< 6 afios > 6 aflos

m Antecedente familiar de litiasis renal ® Sin antecedentes familiares

Figura 38. Comparacién de los calculos entre pacientes menores y mayores (o iguales) de 6
afios de edad respecto antecedente familiar de litiasis renal. Frecuencia absoluta sobre los
cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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m Antecedente personal de infeccion urinaria ® Sin antecedente de infeccion urinaria

Figura 39. Comparacion de los célculos entre pacientes menores y mayores (0 iguales) de 6

afos de edad respecto del antecedente de infeccion urinaria. Frecuencia absoluta sobre los

cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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< 6 afos > 6 afos

m Espontdnea mLitotricia = Cirugia

Figura 40. Comparacién de los calculos entre pacientes menores y mayores (o iguales) de 6

afios de edad respecto forma de eliminacién. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del

diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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m Asintomatico m Dolor agudo m Otros

Figura 41. Comparacion de los célculos entre pacientes menores y mayores (0 iguales) de 6
afios de edad respecto presentacién clinica al diagnéstico. Frecuencia absoluta sobre los

cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% - .
<6 afios > 6 afios

ECOM mCOD ®mHAP mFAM mOtros

Figura42. Comparacion de los célculos en pacientes menores y mayores (0 iguales) de 6 afios
de edad respecto grupos de calculos. Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama,

gue representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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= COMp = COMc = COD = COD+HAP
= HAP * FAM = Bru = Ur
= COM+Ur = Cys = Otros

Figura 43. Distribucion de los tipos de céalculos en funcion de la edad. a) Menores de 6 afios
de edad, b) mayores (o iguales) de 6 afios de edad y c) datos del registro del Laboratorio de

Investigacién en Litiasis Renal de la UIB.

Calculos de la base de datos del Laboratorio de Investigacién en Litiasis Renal recogidos entre 1985
y 2018 (practicamente todos de adultos, excluyendo los pertenecientes a este Registro). Significado
de las abreviaturas para composicion de los calculos. Los tipos se clasifican segin su componente
mayoritario. COMp: oxalato calcico monohidrato papilar. COMc: oxalato célcico monohidrato de
cavidad. COD: oxalato calcico dihidrato. HAP: hidroxiapatita. FAM: fosfato amoénico magnésico. Bru:

brushita. Ur: urato. COM+Ur: oxalato calcico (monohidrato) + urato. Cys: cistina.
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m Hipercalciuria ®m No hipercalciuria

Figura 44. Comparacién de los calculos entre pacientes menores y mayores (o iguales) de 6
afios de edad respecto la prevalencia de hipercalciuria. Frecuencia absoluta sobre los
cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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m Hipocitraturia ® No hipocitraturia

Figura 45. Comparacién de los calculos entre pacientes menores y mayores (o iguales) de 6
afios de edad respecto la prevalencia de hipocitraturia. Frecuencia absoluta sobre los
cilindros del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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m Hiperoxaluria m No hiperoxaluria

Figura 46. Comparacién de los calculos entre pacientes menores y mayores (o iguales) de 6
afos de edad respecto laprevalenciade hiperoxaluria. Frecuencia absoluta sobre los cilindros

del diagrama, que representan las frecuencias relativas en cada grupo.
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m Cociente calcio/citrato >0,33 mg/mg ® Cociente calcio/citrato <0,33 mg/mg

Figura 47. Comparacién de los calculos en pacientes menores y mayores de 6 afios respecto
prevalencia de cociente calcio/citrato en rango de riesgo de cristalizacién para sales céalcicas
(calcio/citrato >0,33 mg/mg). Frecuencia absoluta sobre los cilindros del diagrama, que

representan las frecuencias relativas en cada grupo.

87



Tabla 16. Comparativa de las variables en funcidon de la edad al diagnéstico del célculo,
expresada como variable dicotémica (<6 afios comparados con 26 afios). Las variables
clinicas y presencia de alteraciones metabdlicas se describen mediante frecuencias absolutas

y relativas (expresadas como porcentaje).

Edad <6 afios (n=30) Edad 26 afios (n=35)

VARIABLES CLINICAS n valor absoluto y % n valor absoluto y % p-valor
Edad gestacional

. término 30 27 (90) 35 35 (100) 0,093

. pretérmino 3(10) 0(0)
Sexo

. varén 30 27 (90) 35 27 (77) 0,201

. mujer 3(10) 8 (23)
Antecedentes familiares 26 14 (54) 34 31(91) 0,002
Antecedente de infeccion urinaria |30 17 (57) 35 5(14) 0,001
Antecedente de calculos previos |30 10 (33) 35 7 (20) 0,266
Antecedente de inmovilizacion 30 103) 35 2(6) 1
prolongada
Enfermedades relacionadas 29 1(3) 35 1) 0,548
Litiasis monogénicas 29 4 (14) 35 1) 0,167
Medicacién predisponente 29 0 (0) 35 1(3) 1
Emision del célculo

e  espontanea 15 (50) 28 (80)

. litotricia 30 5 (17) 35 4(11) 0,024

e cirugia 10 (33) 3(9)
Localizacion calculo al diagnéstico

- s o2

. elvis v calices 27 12 (44) 33 9(27) 0,607

pe’ X y 6 (22) 10 (30)

Lo 1(4) 3(9)

O VERE 3(11) 2 (6)
Clinica principal al debut

e  asintomatico 10 (39) 4(11)

«  dolor agudo 26 6 (22) 34 23 (66) 0,002

e  otros 10 (39) 7 (23)
Patologia del tracto urinario 29 9 (31) 35 3(9) 0,028
(estructural o funcional)
Ir?fecc,lon_ urinaria concomitante al 2 3(13) 30 1(3) 0312
diagnostico de calculo
ALTERACIONES
METABOLICAS (mas 0 0
relevantes) Y RIESGO N valor absoluto y % N valor absoluto y % p-valor
LITOGENICO
Hipercalciuria 23 9(39) 30 14 (47) 0,780
Hipocitraturia 21 4 (19) 26 12 (46) 0,068
Hiperoxaluria 18 4 (22) 21 3(14) 0,682
Calcio/citrato >0,33 mg/mg 21 6 (29) 26 14 (54) 0,137
Litiasis calcica 30 15 (50) 35 29 (83) 0,007
Litiasis COD 30 7 (23) 35 20 (57) 0,009
Litiasis FAM 30 8 (27) 35 1(3) 0,009
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Tabla 17. Comparativa de las variables en funcion de la edad al diagnéstico del célculo,

expresada como variable dicotémica (<6 afios comparados con 26 afios). Las variables

relativas a edad, somatometriay estudio metabdlico urinario se describen mediante medianas

y rangos intercuartilicos (en caso de variables cuantitativas).

Edad <6 afios (n=30) Edad 26 afios (n=35)

EDAD', SOMATOMETRIA Y a Mediana o n Mediana . p-valor
ANALITICA [rango intercuartilico] [rango intercuartilico]

Edad diagnéstico calculo (afios) 30 2,8[1,2 - 3,8] 35 11,3[9,0 - 14,3] <0,001
Edad eliminacién calculo (afios) 30 3,1[2,0-4,4] 35 11,719,.1-14,3] <0,001
Edad analisis célculo (afios) 26 3,6 [2,6 - 4,5] 28 12,6 [10,4 - 14,6] <0,001
Talla (cm) 21 100 [80 - 105] 29 127 [100 - 143,5] 0,002
Peso (kg) 23 14,4196 - 17] 31 41[32 - 52] <0,001
Diuresis (ml/kg/h) 15 1,7[1-23] 22 1,5[0,7 - 2,6] 0,430
Creatinina (mg/dl) 23 38,14 [31,21 - 52] 30 59 [48,35 - 82] 0,007
Calcio (mg/dl) 22 6,95 [3,1 - 15,2] 30 11[6,9 - 17,8] 0,090
Fosforo (mg/dl) 19 62,6 [49,9 - 78,6] 25 54 [35,5 - 73,6] 0,325
Urato (mg/dl) 16 41,7 [27,6 - 52,5] 25 34 20,1 - 47,5] 0,240
Magnesio (mg/dl) 9 5,27 [3,93 - 7,7] 18 8,5[5 - 11,25] 0,080
Citrato (mg/l) 23 261 [157 - 420] 27 215[130 - 321] 0,289
Oxalato (mg/l) 20 17 [10,8 - 25] 21 131[9 - 26,9] 0,611
Calcio/creatinina (mg/mg) 22 0,17 [0,07 - 0,31] 30 0,17 [0,09 - 0,32] 0,670
Fésforo/creatinina (mg/mg) 19 1,57 [1,19 - 2,17] 25 0,81 [0,61 - 1,38] 0,004
Urato/creatinina (mg/mg) 16 1[0,82-1,11] 25 0,55 [0,49 - 0,68] 0,005
Magnesio/creatinina (mg/mg) 9 0,20[0,12 - 0,26] 18 0,13 [0,09 - 0,21] 0,382
Citrato/creatinina (mg/g) 21 487 [326 - 844] 26 336 [260 - 698] 0,152
Oxalato/creatinina (mmol/mol) 18 47,9 [27,2 - 90,2] 21 28,7 [20,4 - 44,5] 0,215
Calcio/citrato (mg/mg) 21 0,26 [0,11 - 0,70] 26 0,43 10,18 - 1,16] 0,091
pH 18 7,0[6,4 —7,0] 25 6,0 [6,0 — 7,0] 0,056
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4.1.7. Estudio de los factores asociados a litiasis calcica

Finalmente, se realizé una regresion binaria logistica univariante, una regresiéon ajustada por
edad y sexo, y una multivariante, de los factores asociados a la litiasis célcica. Queda expuesto el

resultado en la tabla 18.

En la regresion logistica univariante, cabe destacar la asociacion inversa entre antecedente
de infeccibn urinaria y litiasis calcica. Sin alcanzar significacion estadistica, pero cercana a la misma,
estan: la presencia de cociente calcio/citrato de riesgo y el valor de la concentracion de calcio. La
presencia de hipocitraturia y el valor del cociente citrato/creatinina, que mostraban asociacién
estadisticamente significativa (inversa en el caso del cociente) con la litiasis célcica, pierden

significacion estadistica al ajustar por edad y sexo.

La asociacidn entre estas variables en conjunto con la existencia de calculo célcico se valoré
a través de una regresion logistica multivariante, obteniéndose 2 posibles modelos, expuestos en la
tabla 18.

El andlisis multivariante se realiz6 utilizando el método de eliminacién progresiva (stepwise
backward method en inglés). Las odds ratios brutas y ajustadas (O.R.) se indican en la tabla para las
variables que mostraron resultados significativos estadisticamente. La comparacién de las
frecuencias esperadas y observadas por la curva ROC [AUC del modelo 1 = 0,703 (0,577-0,828), p
<0,001; AUC del modelo 2: 0,687 (0,548-0,826), p = 0,016] indic6 un buen ajuste para ambos

modelos. Su validez clinica se comenta en el apartado de discusion.
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Tabla 18. Factores asociados a litiasis célcica en regresion logistica binaria univariante,

ajustada por edad y sexo, y multivariante.

O.R. cruda

O.R. ajustada por

O.R. en analisis

multivariante

O.R. en andlisis
multivariante

IC 95% p-valor edad y sexo p-valor (IC 95%) p-valor (IC 95%) p-valor
(IC 95%)
° MODELO 1 MODELO 2
Edad eliminacién 200
del célculo (por ' 0,022 -
cada 4,9 afios) (1,11 -3,63)
= 4,83 4,83
Edad > 6 afios ' 0,006 - ’ 0,006
(1,56 - 15,02) (1,56 - 15,02)
3,23 4,97
Sexo (varones) ' 0,086 - ’ 0,052
(0,85 - 12,34) (0.99 - 25,06)
Antecedentes 2,86 0.039 3,51 0.104 3,10 0.033
familiares (1,06 - 7.76) ’ (0,77 - 16,01) ’ (1,09 - 8,76) ’
0,22 0,24
AnEEEEnE @ 0,002 0,023
infeccién urinaria (0.08 - 0.57) (0,07 - 0,82)
0,35 0,30
Aptecedente_ de 0,040 0,058
célculos previos (0,13 - 0,95) (0,09 - 1,04)
L . 4,67 3,58
Hipocitraturia 0,061 0,146
(0,93 - 23,37) (0,64 - 19,96)
io/ci 2,89 4,81
Calcio/citrato >0,33 0,086 0,052
mg/mg (0,86 - 9,71) (0,99 - 23,50)
. . 1,09 1,51
Hipercalciuria 0,879 0,523
(0,37 - 3,24) (0,43 -5,28)
. . 2,55 1,22
Hiperoxaluria 0,238 0,839
(0,54 - 12,01) (0,19 - 7,98)
i 2,54 2,49
Calcio (por cada 9 0,024 0,061
mg/dl) (1,13 -5,71) (0,96 - 6.46)
i 6,44 18,36
Magnesio (por cada 0,027 0,099
5 mg/dI) (1,24 - 33,44) (0,58 - 581,68)
i ini 0,54 0,61
Citrato/creatinina 0147 0168
(porcada 783 mg/g)| (0,24 - 1,24) (0,30 - 1,24)
io/ci 1,20 1,53
Calcio/citrato  (por 0,557 0.200
cada 0,5 mg/mg) (0,66 - 2,18) (0,69 - 3,44)
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4.2. Encuesta sobre cuestiones metodoldgicas en el estudio metabélico de la litiasis renal

pediatrica

Los resultados de la encuesta realizada a los miembros de la Asociacién Espafiola de
Nefrologia Pediatrica sobre metodologia en el estudio metabdlico de la litiasis renal se exponen a

continuacion.

Se obtuvieron 26 respuestas desde 25 centros hospitalarios, 15 de ellos hospitales que se
pueden considerar de tercer nivel, con manejo de pacientes de alta complejidad. Los participantes
presentaban una mediana de edad de 42 afios con un rango intercuartilico de [35 - 54] afios. Su

experiencia en la préactica de la Nefrologia Infantil era de 10 [6 - 20] afios.

La mayoria de los encuestados (n=16, 64%) manifestaban disponer de un protocolo de
recogida de orina (Figura 48), aunque no es despreciable la proporcién de los que no tenian

sistematizado este proceso.

El tipo de muestra (orina de 12 horas, orina de 24 horas u orina de miccién) elegido para el
estudio en los pacientes continentes era variable (n=5, 13 y 5, respectivamente). Sd6lo dos

colaboradores referian usar los diversos tipos indistintamente (Figura 49).
Menos de la mitad (n=11, 44%) determinaba la calciuria posprandial (Figura 50).

Solo 7 participantes en la encuesta (28%) dependian exclusivamente del laboratorio del
propio centro para el analisis de las muestras de orina. El resto de los encuestados precisaba que al
menos una parte de los parametros del estudio metabdlico se determinaran en un laboratorio externo
a su hospital (Figura 51). En relacion con esto, hay que mencionar que un 24% (n=6) desconocian
la metodologia de procesado en el propio laboratorio, aumentando hasta un 48% (n=12) en caso de
laboratorio externo. En tres casos (12%) referian que las muestras minutadas se recogian sin ningun
método para evitar sobrecrecimiento bacteriano. La medicion de pH se realizaba generalmente con
tira reactiva (n=21, 84%) y cinco encuestados (20%) no lo determinaban regularmente. Un 44%

(n=11) realizaba recogidas separadas para orina acidificada.

Un 8% de los participantes (n=2) referia que en su laboratorio no realizaban ningun
procedimiento para evitar posibles precipitados, que podrian alterar la determinacion de la verdadera
concentracion de solutos en la orina (Figura 52).

Un 24% (n=6) reconocia que la practica real en su o sus laboratorios diferia de la metodologia
gue pensaban que utilizaban, antes de responder a la encuesta y preguntar previamente en su

laboratorio.

Como comentarios libres de los encuestados, cabia destacar que uno de los participantes
referia problemas de colaboracion por parte del laboratorio, uno mostraba dudas sobre la

metodologia empleada en su laboratorio (pese a que se indicaba confirmar esta metodologia) y otro,
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en cambio, referia tener establecido un grupo de trabajo con el laboratorio de su hospital para este

tema.

Presentado en el Congreso de la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica de 2017, fue
seleccionado como comunicacion oral. Vistos los resultados, se ofrecian como conclusiones unos

puntos de mejora.

=Si =No

Figura 48. Existencia de protocolo de estudio de litiasis renal pediatrica en el centro de trabajo

del encuestado con indicaciones sobre el método de recogida de la orina a tal fin.
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= 24 horas =12 horas nocturna = Orina de miccion = Indistintamente

Figura 49. Tipo de muestra de orina utilizado para el estudio metabdlico de la litiasis renal
pediatrica en el centro de trabajo del encuestado, en pacientes que han alcanzado la

continencia urinaria.

=Si =No

Figura 50. Utilizacion de orina posprandial para valorar cambios de la calciuria con laingesta,

caracterizarla mejor y orientar la etiologia y tratamiento.
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= Solo laboratorio del propio hospital = Solo laboratorio externo

= Laboratorio del hospital y externos

Figura 51. Laboratorio que procesa las muestras urinarias para estudio metabdlico de la

litiasis renal en el centro de trabajo del encuestado.

= Se agita la muestra y se acidifica una alicuota (si no se ha acidificado antes)

= Se agita pero no se acidifica (aunque no se haya acidificado antes)

= Ni se agita ni se acidifica en ningin momento

Figura 52. Medidas tomadas en el laboratorio donde se procesan las muestras que envia el
encuestado para estudio metabdlico urinario de la litiasis renal, dirigidas a evitar sesgos

analiticos por precipitacion de solutos.
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5. DISCUSION
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5.1. Delos resultados obtenidos del Registro Nacional de Litiasis renal pediatrica
5.1.1. Estimacion de la incidencia de la litiasis renal pediatrica

Los resultados de incidencia de litiasis renal pediatrica expresados como casos por cada 1000
hospitalizaciones son muy dispares entre los 2 hospitales analizados (0,6 en HUSE vs 5 en Hospital
Santa Lucia), pudiendo reflejar distinta poblacién de referencia, criterios de ingreso, problemas con
la codificacion, incluso la propia variabilidad por motivos aleatorios en un periodo de tiempo corto y
en una patologia relativamente poco frecuente. En un punto intermedio se situaria lo descrito en un

estudio reciente en EE.UU. (1 de cada 685 ingresos) y Croacia (2,5 por cada 1000 ingresos)?°.

Los registros poblacionales estan poco desarrollados en el estudio de la litiasis renal. Al
menos segun hemos podido recabar, s6lo tenemos constancia, como registros con una vocacion de

vision global de la patologia, de:

- Registro de la Asociacion Latinoamericana de Nefrologia Pediatrica, con una comunicacién a
un congreso de la International Pediatric Nephrology Association en 2016, con 512 pacientes
incluidos hasta el momento de la comunicacion®.

- ReSKU (Registry for Stones in Kidney and Ureter)*, EE.UU. Publicacion del proceso de
creacion, con integracion de sistemas de informacién médica electrénicos para favorecer la

incorporacion de datos.

Efectuando una bilsqueda en Internet, hemos encontrado referencia a otros registros. Se
observa que todos estan focalizados en un tipo de calculo o una parte de la problematica: Clinical
Research Office of the Endourological Society percutaneous nephrolithotomy and ureteroscopy
global registries, Brushite Kidney Stone Registry, Rare Kidney Stone Consortium registries,
Percutaneous Nephrolithotomy Registry, y Health-Related Quality of Life in Rare Kidney Stone
Registry. Tienen base en EE.UU. aunque algunos aceptan colaboracion internacional.

En Espafia, no disponemos de datos, al menos que conozcamos, que den una estimacion de
la prevalencia o incidencia de una forma clara en pacientes pediatricos. En adultos, oscilaria entre
240y 510 casos por cada 100 000 habitantes®!.

La poblacion espafiola menor de 19 afios a mitad aproximadamente de este periodo (1 de
enero de 2017) era de 10 225 268 personas*’. Suponiendo una incidencia de unos 9 pacientes
nuevos por cada 100 000 habitantes menores de 18 afos (incidencia descrita en un periodo similar
en Islandia, incluyendo tanto calculos eliminados como no eliminados), la incidencia esperable en
Espafa seria de unos 920 pacientes nuevos al afio, lo que contrasta con el nUmero de célculos
registrados al afio en nuestro estudio. Debe hacerse notar, en todo caso, que este Registro sélo
incluye pacientes litiasicos con célculo analizado, mientras que en el estudio islandés no todos los

pacientes tenian calculo objetivado por expulsién (algunos, tampoco por imagen). Por otra parte,
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aungue el nimero de centros participantes en nuestro estudio no era pequefio, la mayoria de célculos
analizados se concentraba en unos pocos centros. Algunos de los centros hospitalarios terciarios

mas grandes no habian participado en absoluto o de forma muy escasa.

Por otra parte, se puede analizar el grupo de célculos recogidos en el &mbito de las Islas
Baleares, en el que tenemos mayores garantias de una recogida mas exhaustiva. Tenemos
registrados 30 calculos emitidos entre 2008 y 2018 (septiembre), correspondientes a 25 individuos.
Excluimos 2 calculos por no constar fecha de eliminacién y 4 calculos incluidos en el registro con
fechas anteriores (1999 y 2000). Tomando la poblacién de 0 a 19 afios de edad en las Islas Baleares
en el afio 2013 (a mitad del periodo), que era de 223 286 personas*, la incidencia esperable deberia
ser de 20 casos al afio. Sin embargo, el nimero medio de calculos incluidos en el registro es de 3 al
afio (2 pacientes al afio de media). Si computamos solo la poblacion administrativamente en edad
pediatrica (de 0 a 14 afios), que es de 171 905 personas?*®, para evitar pérdidas por casos atendidos
por especialistas de adultos y que no se hayan incluido en este registro, el nUmero esperable de

casos seria de 16 al afio, el nimero de calculos y pacientes incidentes observado no varia.

Todo ello sugiere que los casos incluidos en el registro infraestimarian la incidencia de la
enfermedad litiasica en nuestro medio. Al mismo tiempo, por lo expuesto y por observacion clinica
personal, se puede sospechar que la incidencia estimada en Islandia (por no mencionar la de EE.UU.,
en torno a 60 casos por cada 100 000 habitantes menores de 18 afios y afio*®), es mayor que la

incidencia real en este momento en Espafia.

5.1.2. Comentarios sobre el estudio descriptivo general de la muestra

En primer lugar, hay que destacar la dispar participacion de los centros colaboradores. El
hecho de que tres hospitales concentraran el 70% de los célculos analizados indica que la muestra
no puede considerarse representativa de todo el ambito geografico previsto. Segun el Libro Blanco
de las Especialidades Pediatricas, el nimero de Unidades, Secciones o Servicios de Nefrologia
Pediatrica en Espafia es de 72°°. Si bien algunas estaran ubicadas en centros que puedan no tener
la infraestructura para asumir el seguimiento de pacientes litiasicos, hay un gran nimero de centros
gue potencialmente podrian haber incluido pacientes en este Registro y no lo han hecho. Esto no
invalida los resultados obtenidos, pero deben extrapolarse con cautela al conjunto del territorio

espafol.
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5.1.2.1. Diferencias en la tipologia respecto a la litiasis renal del adulto. Calculos

infrecuentes. Variabilidad intrapaciente de la tipologia.

El andlisis de los calculos por un laboratorio especializado y con la utilizacion al mismo tiempo
de las tres metodologias recomendadas actualmente por la literatura garantizaba obtener
informacion fiable y exhaustiva respecto a la composicion y ultraestructura de los céalculos®”®.
Disponer de un sistema de clasificacion tipoldgica facilita la realizacién de estudios como este
Registro. Cabe destacar que la microscopia electrénica esta disponible en pocos laboratorios donde

se procesan calculos renales.

Se observaron diferencias en la frecuencia de los distintos tipos de célculos respecto a lo
observado en adultos, segun datos del propio Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal.
Utilizamos la clasificacion tipoldgica descrita por este laboratorio por el hecho de ser el laboratorio
de referencia para el estudio de los céalculos de este estudio. Ademas, esto nos permitia comparar

los datos encontrados en este Registro con sus datos en pacientes adultos.

Cabe destacar que los pacientes de este Registro pediatrico mostraban con mas frecuencia
célculos de HAP y FAM, y con menor frecuencia de COM (tanto papilares como de cavidad) y de
urato o de acido Urico. Esto coincide con lo descrito por la literatura de forma genérica®®!, aunque
podria haber diferencias geograficas notables. En un estudio desarrollado en Islandia, la prevalencia
de los distintos tipos de oxalato célcico en conjunto llegaba al 60%, mientras que los de FAM eran
del 10%!. En un estudio retrospectivo realizado en el Great Ormond Street Hospital de Londres,
incluyendo pacientes con debut entre 1993 y 2015, los calculos de oxalato calcico (sin especificar
mas) suponian un 34%, y los de fosfato célcico eran un 44%, siendo los calculos de FAM un 13%%,
En todo caso, el patron observado en el Registro parece propio de paises desarrollados, con una
gran mayoria de célculos de oxalato y fosfato célcico, y con limitada prevalencia de calculos infectivos
y de urato®®. Los célculos de Urico en el adulto se asocian con el sindrome metabdlico, cosa no
demostrada en nifios. También es caracteristicos de los paises desarrollados que la gran mayoria

de célculos se localicen en tracto urinario superior (célices, pelvis y uréteres)**.

Las peculiaridades de los calculos infrecuentes detectados en el registro contribuyen a
destacar la importancia de su andlisis. contribuyendo a una mejor comprensién de su génesis y
posibles medidas terapéuticas. Se discuten también en el apartado 5.1.3.1. por la posible relacién de
algunas con la infeccién urinaria. Todos ellos son formas dificiles de sospechar por las analiticas
realizadas con los parametros mas habituales en un estudio de litiasis y, por otra parte, su diagndstico

tiene relevancia para su tratamiento.

La litiasis cistinica si se puede detectar, siempre y cuando se realice un screening con el test
de Brand en orina y procediendo a la cuantificacion de la cistinuria o cociente cistina/creatinina en

caso de positividad (o de negatividad con alta sospecha, ya que los pacientes con mutaciones en
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heterocigosis simple en SLC7A9 o los heterocigotos compuestos generalmente daran falsos
negativos en el test). El paciente con cistinuria e incluido en el registro estaba catalogado
previamente como tal, probablemente por un estudio exhaustivo al debutar a los 0,3 afios de edad
con litiasis multiples. La orina introducida en el registro, con una edad de 8,5 afios de edad, no
muestra otras anomalias metabdlicas asociadas, aunque se supone que el paciente se encuentre en

tratamiento con alcalis.

Por otra parte, la xantina no se determina generalmente en orina, pero puede sospecharse la
xantinuria en un paciente litidsico con hipouricemia e hipouricosuria, o bien un paciente con
hiperuricemia bien controlada en tratamiento con alopurinol que forme célculos renales. El paciente
introducido en el registro con litiasis de xantinuria carecia de un diagnostico de litiasis monogénica
previo al analisis del calculo. El debut sintoméatico se produjo a edad temprana, con 2,2 afios de edad.
En la orina recogida (ya continente, con 3,3 afios de edad) destaca un cociente oxalato/creatinina de
101 mmol/mol, superior al rango de normalidad para la edad. Esto podria haber llevado a un
diagnéstico etiolégico erréneo. Visto el resultado del analisis del calculo, resulta llamativo el cociente
urato/creatinina de 0,18 mg/mg, formalmente normal, aunque llamativamente bajo y que podria haber

suscitado la sospecha (no hay datos acerca de las cifras de Urico en sangre).

Los célculos de brushita comparten con los de hidroxiapatita un posible déficit de inhibidores
de la cristalizacion y posibles cavidades de baja eficacia urodinamica. En el caso de la brushita los
pH urinarios estaran entre 6 y 7, y no se observara hipomagnesuria (que puede contribuir en los de
hidroxiapatita). El paciente con calculo de brushita debutd a los 4,1 afios de edad con calculos
multiples. Tenia una estenosis pieloureteral asociada que pudo jugar algin papel en la génesis del
calculo. El pH urinario alcalino (8 segun el registro), era mayor de lo descrito como rango tipico y no
se encontraban anomalias metabdlicas en la orina (no es descartable que el paciente estuviera en
tratamiento con alcalis en el momento de la recogida de la orina, 0,3 afios después del debut

sintomatico, segun el registro).

Finalmente, se identificaron 2 calculos de carbonato calcico. Una de las pacientes que
presentd calculo de carbonato calcico, con 14,3 aflos de edad, lo expulsé espontaneamente y sin
conocerse la localizacion previa. Las 2 pacientes tenian antecedentes de infeccion urinaria. Se
comenta mas ampliamente en Discusion. Los 2 calculos de carbonato calcico eran puros, sin otros

componentes minoritarios.

En cuanto a los artefactos, en uno de los casos (una piedra de calle), el médico responsable
confirmé la existencia de alteraciones psicolégicas. En otro caso, probablemente fue la preocupacion
familiar por un célculo expulsado previamente lo que llevé a analizar un cuerpo solido encontrado en

la ropa interior que resulté ser también un artefacto.
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Los colaboradores en este estudio eran todos nefrélogos pediatricos. Esto podria haber
influido en que hubiera una sobrerrepresentacion de los calculos y etiologias mas raras. Pensamos
gue estos pacientes tenderan a acabar en seguimiento por dichos especialistas, dada la complejidad
fisiopatoldgica subyacente y tendencia a la recurrencia. Si hubieran colaborado urélogos pediatricos,
u otros médicos que hubieran podido atender pacientes pediatricos con litiasis renal, y que no
trabajaran con nefrélogos pediatricos, quizas podria haberse encontrado una mayor prevalencia de

los tipos mas frecuentes.

Hay que tener en cuenta que 25 de los 83 calculos correspondian a pacientes con mas de un
calculo introducido, por lo que la frecuencia relativa de calculos no es representativa de la frecuencia
de pacientes. Sin embargo, dada la variabilidad dentro de estos pacientes en cuanto a la composicion
(en la mayoria, la composicidn variaba en cuanto a componente minoritario o incluso tipo de célculo),

no parece correcto hablar de que un paciente tiene un tipo de céalculo sin mas matices.

Se plantea la duda sobre si eran célculos o fragmentos. En el paciente 58, con eliminacion
de los calculos tras litotricia, probablemente eran fragmentos. En otros casos, bien por haberse
identificado varios célculos en pruebas de imagen o por la eliminacién secuencial con un mes de
diferencia en uno de ellos, parece que podian tratarse de calculos distintos y no fragmentos, con
ciertas salvedades. En el paciente 31, el alto nimero (4) hace pensar que alguno de ellos fuera
fragmento. El paciente 10 pueden ser fragmentos o dos calculos diferentes, generados en distintos
momentos. Es destacable que sélo en un paciente el andlisis de ambos calculos era idéntico, en los
demas habia diferencias en componentes minoritarios, incluso llegaban a constituir tipos de célculo
distinto (por ejemplo, COD y COM, o FAM y urato). Por lo tanto, es importante saber que dos calculos
o fragmentos expulsados simultAdneamente pueden tener una composicion variable gue lleve a una
orientacion etiologica ligeramente diferente, aunque habitualmente habra un sustrato etiologico
comun. Esto puede deberse al andlisis de distintas zonas de un célculo fragmentado con
componentes multiples o a la presencia de varios célculos formados en distintos momentos
evolutivos o distintas zonas del aparato urinario. Por ejemplo, el paciente con 2 calculos de FAM y
de urato amadnico simultaneos, en ambos la infeccién urinaria previa puede estar implicada, aunque
en el caso del urato estaria implicada también una hiperuricosuria (el paciente estaba diagnosticado
de hipouricemia renal que se comport6 de forma transitoria, lo que parece descartar un origen
genético). Todo ello hace aconsejable que se analicen todos los fragmentos de un calculo (en caso
de que se produzca la fragmentacion durante su expulsion) o todos los calculos que se eliminen en

un episodio.

Por otra parte, los pacientes que habian eliminado varios célculos en distintos momentos
temporales también presentaban diferencias tipolégicas que pueden representar cambios en las
condiciones de formacion de los calculos, incluyendo el tratamiento farmacoldgico. Por ejemplo, en

el paciente 14 se observaba aparicion primero de un calculo de COD (con transformacién parcial a
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COM gue indicaba permanencia prolongada en la via urinaria) y después de otro calculo de COD
con componente minoritario de HAP, probablemente por alcalinizacién excesiva con citratos en
paciente con enfermedad litidsica ya conocida. En el paciente 38, el primer calculo era de FAM no
puro, con COD y HAP, indicando una posible asociacion de infeccion urinaria e hipercalciuria. En el
segundo calculo, la infeccion urinaria estaba resuelta pero probablemente persistia una alteracion
metabdlica que condicionaba un céalculo de mixto de COD y HAP; de hecho, se identificaba
hipercalciuria en la analitica de orina asociada, sin registrarse anomalias anatomicas del tracto

urinario.

5.1.2.2. Predominancia de varones respecto mujeres

La elevada prevalencia del sexo masculino dentro de este registro es llamativa. En general,
la enfermedad litidsica renal es mas prevalente en el sexo masculino. Se ha descrito un aumento de
la incidencia en adolescentes mujeres, al igual que en mujeres adultas. Es posible que el hecho de
gue la mayoria de pacientes del Registro estén por debajo de la adolescencia (el p75 de edad esta
en 12 afios) haya contribuido a exacerbar la diferencia, ya que esta suele ser mas acusada a favor
de los varones en edades mas tempranas.'?°! El estudio islandés mostraba una mayor prevalencia
en mujeres, pero debe destacarse que sélo un 32% de los casos tenian menos de 13 afos, y en
estos la proporcion de varones y mujeres era similar. En el Registro Latinoamericano, con datos de
2016, habia una clara predominancia de varones (58%), con una mediana de edad algo mayor al
Registro Espariol.*® En el estudio del Great Ormond Street Hospital, la relacién varones:mujeres era

1,7:1*, inferior a la de este estudio (4:1).

En nuestro registro, se confirma la tendencia general a una mayor prevalencia de varones
respecto a mujeres en los nifios mas pequefios (90% en menores de 6 afos frente a un 77% en

mayores), aunque sigue siendo destacable la diferencia en nifios mayores y adolescentes.

Por lo tanto, parece ser que la litiasis renal es mucho mas frecuente en varones entre los
pacientes de pocos afios de edad para luego tender a equilibrarse en nifios mas mayores,

adolescentes y adultos, de una forma variable segln diversos estudios®..

5.1.2.3. Antecedentes familiares de litiasis y antecedentes personales de infeccion urinaria

y de anomalias del tracto urinario

La elevada prevalencia de antecedentes familiares coincide con lo descrito en la literatura,

especialmente cuando se habla de pacientes pediatricos?+%°.

La prevalencia de antecedente de CAKUT es relativamente elevada en comparacion con el

estudio islandés (23% frente a 10%), lo que probablemente se esté en relacion con una mayor
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proporcion de pacientes de menor edad, y con mayor prevalencia de célculos de origen infectivo
(FAM).! En el estudio unicéntrico del Great Ormond Street Hospital, sin embargo, la prevalencia de
anomalias del tracto urinario (en este caso, s6lo estructurales) era similar, 18%%. Esto resulté en una
prevalencia de célculos considerados como relacionados con infeccion urinaria del 22% (no queda
claro cdmo se establecio esta relacion; aquellos en los que se pudo estudiar el célculo, que era
aproximadamente la mitad, eran de FAM un 13%). En nuestro trabajo los antecedentes de infeccién
urinaria estan presentes, aproximadamente, en un tercio de los pacientes. La infeccién urinaria se

puede relacionar con la presencia de anomalias del tracto urinario.

La forma de presentaciéon como dolor agudo sélo en la mitad de los casos coincide con lo

descrito en la literatura®**°, si bien en los pacientes mas mayores, esto es mucho mas frecuente?.

5.1.2.4. Morbilidad asociada

Debe destacarse la frecuencia con que se preciso alguna técnica para la eliminacion de los
calculos, mayor que en adultos, y similar a lo descrito en otros estudios. Esto supone un aumento de

costes por paciente, asi como mayor riesgo de morbilidad.

5.1.25. Anomalias metabdlicas: consideraciones sobre el conjunto de la muestra

La anomalia metabdlica mas frecuente en este registro (hipercalciuria) coincide con la
mayoria de estudios, aunque en algunos de los recientes se describe la hipocitraturia como mas
prevalente.52%52 Debe recalcarse que el diagnostico de anomalia metabdlica a nivel del Registro
depende de los datos introducidos por los participantes, puestos en relacién con los valores
considerados en este caso como referencia de normalidad. No son un diagnéstico realizado por el
clinico responsable. Ademas, en la mayoria de casos se ha realizado esta categorizacién o
diagnostico con una sola muestra urinaria, lo que podria ser inexacto, dada la variabilidad en la
excrecion de solutos entre diversos dias en un mismo individuo.>*%* De hecho, se sugiere que el
diagnéstico de anomalias metabdlicas urinarias se haga solo tras valorar varias muestras. Por otra
parte, la definicion de normalidad se ha realizado a partir de los valores en cociente soluto/creatinina,
ya que permitia utilizar al mismo tiempo valores en muestras de orina de miccion con muestras de
orina de 12 o 24 horas. Esto simplificaba la comparacion de los datos de estudio metabdlico. Sin

embargo, los valores de normalidad son un asunto complejo, por diversos motivos:

- una aceptable correlacién con la excrecion urinaria no implica una adecuada concordancia a
la hora de clasificar a los pacientes!?°°

- la evidencia sobre los valores de normalidad es variable entre solutos
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-y, por ultimo, los valores de normalidad en un determinado tipo de muestra pueden no ser

extrapolables a otras’!4.

Por tanto, clasificar a un individuo como poseedor o no de una determinada anomalia
metabdlica urinaria con una sola muestra puede ser inadecuado desde un punto de vista clinico. Sin
embargo, si puede constituir una orientacion aceptable a nivel de un estudio muestral, como es el
caso. Por otra parte, valorar las condiciones de recogida y otros factores que podrian influir en el
diagnéstico de las alteraciones metabdlicas escapan a nuestras posibilidades, y procesar

estadisticamente varias muestras por paciente hubiese complicado mucho mas el andlisis.

5.1.2.6. Consideraciones generales sobre las implicaciones etiopatogénicas

Al igual que lo descrito en la literatura, la elevada prevalencia de anomalias metabdlicas, asi
como de anomalias morfol6gicas o funcionales del tracto urinario sugieren ya los mecanismos
fundamentales de la litiasis renal en los pacientes pediatricos. Por una parte, las anomalias del tracto
urinario contribuirian a un flujo urinario mas lento, asi como favorecerian la infeccion urinaria. Por
otra, las anomalias metabdlicas contribuirian a alcanzar mas facilmente situaciones de

sobresaturacion urinaria que sobrepasasen los mecanismos compensatorios de cristalizacién.

5.1.3. Diferencias entre los grupos de calculos

A continuacion, se discuten aspectos relevantes de los hallazgos en la comparacién de los

distintos tipos de calculos, segun los 5 grupos descritos previamente.

5.1.3.1. Papel de lainfeccién urinariay las anomalias del tracto urinario

Al comparar los distintos grupos de célculos, se observaba que las anomalias del tracto
urinario parecian tener mas peso en la génesis de los calculos de FAM (probablemente por favorecer
las infecciones urinarias) y los de HAP. Asi pues, parece que la estasis urinaria sea especialmente
favorecedora de los céalculos de HAP, dentro de aquellos relacionados con anomalias metabdlicas.
También podria estar relacionado con un dafio tubular que indujera acidosis tubular renal distal. Por
otra parte, sin embargo, son los que presentan volimenes urinarios mas altos. En todo caso, esto se

discute en el siguiente apartado.

El antecedente de infeccion urinaria previa, como era esperable, es mucho mayor en los
célculos de FAM. En relacion con esto, la tendencia a una mayor proporcion de varones en estos
célculos que en el resto podria relacionarse con el hecho de que las infecciones urinarias son mas

prevalentes en varones dentro de los nifios de muy corta edad, habitualmente en pacientes urépatas.

104



Puede verse méas adelante cdmo la predominancia de varones en este registro es mucho mayor en
nifos pequefos. En todo caso, no debe suponerse que los calculos de FAM son exclusivos de
urépatas; solo la mitad aproximadamente de estos calculos tenian recogidos antecedentes de
uropatia funcional o estructural. En el grupo de calculos de FAM, a pesar de que su etiopatogenia no
se relaciona, en principio, con anomalias metabdlicas, hay que destacar una prevalencia elevada de
hipercalciuria y cociente calcio/citrato en rango de riesgo (38% en ambas variables). Se ha descrito
la relacion entre hipercalciuria e infeccion urinaria?®. Por otra parte, la hipercalciuria podria haber

contribuido al crecimiento del calculo en formas no puras de FAM.

Dada la relaciéon con una infeccion urinaria previa de los calculos de FAM, es l6gico que
presenten las tasas mas bajas de antecedentes familiares, aunque no es despreciable. Esto lleva a
pensar en varias explicaciones: componente hereditario de las uropatias (habitualmente de compleja
identificacion a nivel genético®®®’) u otros factores adicionales metabdlicos (no todos los célculos
eran de FAM puro), asi como posibles defectos en inhibidores de la cristalizacién urinaria no

identificables en laboratorios habituales.

Si bien, en la infeccion urinaria habitualmente el tipo de célculo encontrado es FAM, no debe
olvidarse que hay otros tipos de célculos que pueden aparecer con menor frecuencia si cambian las
condiciones fisicoquimicas. La infeccién urinaria es un posible factor etiolégico en los céalculos de
brushita y de urato (puros o mixtos de urato con oxalato calcico, habitualmente monohidrato) por
consumo de citrato en el metabolismo de algunas bacterias. También podria relacionarse la infeccion
urinaria con los calculos de materia organica (detritus asociados con la infeccién) y, al menos
teéricamente, con los calculos de carbonato célcico. Cabe recordar que los calculos de este tipo

incluidos en este registro planteaban ciertas dudas sobre su verdadero origen como calculos renales.

Los célculos de carbonato calcico son mucho mas raros en humanos que en rumiantes, ya
gue en estos animales se ven favorecidos por el pH urinario extremadamente alcalino asociado con
dietas vegetales puras. Otros factores favorecedores son la presencia de carbonato en orina (por
ingesta de antiacidos, por ejemplo), cavidades de baja eficacia urodindmica, e hipercalciuria. Una
dieta vegana podria estar relacionada con estos calculos, pero es un hecho que no podemos
confirmar. En teoria, podria haber una relacién de las infecciones urinarias con este tipo de célculos,
gue seria compleja. El pH urinario tan alcalino requerido para su formacion podria favorecer las
infecciones urinarias, pero también podria ser generado por las propias infecciones urinarias. Las
infecciones también generarian nucleantes heterogéneos, que contribuirian a la cristalizacion
urinaria. Ademas, cabe destacar que algunos gérmenes, como Pseudomonas aeruginosa®®, pueden
generar en su metabolismo cristales de carbonato célcico, por lo que también (tericamente) podrian
contribuir de esta manera a la formacion de estos calculos. Sin embargo, el caracter puro de los dos
célculos de carbonato calcico incluidos en este Registro, sin FAM gque pudiera aparecer en caso de

relacionarse con infeccién urinaria en su génesis, ni HAP, que podria aparecer como componente
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minoritario con los pH alcalinos requeridos, hace dudar de que se traten de verdaderas litiasis
renales. De hecho, era frecuente entre los célculos de FAM identificar como componente minoritario
HAP (favorecido seguramente por el pH urinario alcalino y alguna de las otras alteraciones

metabdlica propias, que se discuten en el apartado 5.1.3.5.)

Por otra parte, los célculos de urato amonico son muy frecuentes en paises subdesarrollados
y se asocian con malnutricién, diarrea crénica y pobreza. En cuanto a estos célculos, la infeccion
urinaria actua favoreciendo la generacién de amonio y el consumo de citrato. Este entorno, en
presencia de concentraciones elevadas de urato, predispondria a los calculos de urato amoénico, o
mixtos de urato y COM®®, si hay un pH urinario<7 (por encima, se favoreceria la formacion de FAM y
seria mas dificil la cristalizacion del urato). Parece importante distinguir los calculos de &cido arico
respecto de los de urato en el andlisis, ya que los primeros seguramente no estén relacionados con

infeccién urinaria, y se formarian en pH acidos (pH<5,5).

El caso de los HAP también es dificil de valorar, ya que la infeccion urinaria puede ser tanto
un predisponente (consumo de citrato por las bacterias y elevacion de pH) como verse favorecida
por una orina previamente alcalina. Ademas, muchos célculos de HAP asociaban anomalias del
tracto urinario, que podrian a su vez favorecer las infecciones urinarias. Lo que si es cierto es que
las infecciones parecen frecuentes en los pacientes con calculos de HAP, casi la mitad de los que

estan incluidos en este estudio.

Si tenemos en cuenta los 16 célculos de FAM, los 2 célculos de carbonato célcico (con las
dudas expuestas sobre su origen renal), los 2 de urato y el calculo mixto de urato y COM, (y sin
considerar los de HAP), un total de 21 de 83 calculos (25%) estuvieron influidos (o pudieron estarlo)

en su génesis por la infeccion urinaria.

La diferencia entre los calculos de FAM y los agrupados en Otros es que en estos ultimos las
anomalias estructurales (anatomicas) del tracto urinario eran mucho menos frecuentes, por lo que
debieron contribuir menos a la infeccion urinaria y a la estasis urinaria. Sin embargo, estas anomalias
podrian considerarse como un factor predisponente en los célculos Uricos. Por ultimo, no pueden
descartarse posibles alteraciones en los inhibidores de la cristalizacion UGrica como son los

glucosaminoglicanos, las glucoproteinas y la teobromina.

5.1.3.2. Localizacion, expulsién y recurrencia de los célculos

Se observaba una tendencia a que los calculos de HAP se presentaran con localizacion
multiple de forma frecuente y mucho mas habitualmente que otros tipos. Esto podria influir en el
hecho de que fueran el grupo de célculos con menor tasa de expulsion espontanea (de forma no

estadisticamente significativa). En el estudio del Great Ormond Street Hospital, los pacientes con
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célculos de localizacion multiple tenian el doble de probabilidad de presentar anomalias
metabdlicas**. En nuestro estudio, los calculos de HAP eran uno de los grupos con mayor prevalencia
de hipercalciuria. No era infrecuente la hipocitraturia. Sin embargo, con prevalencias parecidas de
anomalias metabdlicas, los célculos de COD eran de localizacion mdultiple con mucha menor
frecuencia. Por lo tanto, la prevalencia de anomalias metabdlicas no explica por si sola la diferencia
en la frecuencia de localizacion multiple. Seguramente, se trate de una combinacién de factores,
entre los que puedan estar las anomalias estructurales, con una prevalencia relativamente elevada
en las HAP.

Los célculos de FAM también tenian una tasa de eliminacion espontanea mas baja. Los
célculos de FAM son de crecimiento muy rapido y ademas mas frecuentes en los nifios mas
pequefios. Ellos tienen mayor prevalencia de anomalias del tracto urinario, lo que dificultaria su
expulsion espontanea. Por otra parte, en estos calculos estaria contraindicada la litotricia por el riesgo
de sepsis urinaria. Como se comentaba en los Resultados, todos los célculos de FAM y COM, por
sus caracteristicas intrinsecas, no son buenos candidatos a litotricia, a diferencia de los de HAP. Por
ello, todos aquellos no eliminados espontaneamente de FAM y COM requirieron cirugia de algan
tipo. En definitiva, HAP, FAM y COM tienen la morbilidad mas relevante en cuanto a requerir medidas

no conservadoras para su tratamiento, por diversas causas.

No se puede establecer una tasa de recurrencia al no tratarse de un estudio prospectivo. Sin
embargo, parece haber una tendencia a que los célculos de los grupos de COM, FAM y Otros
recurran mas frecuentemente, ya que tienen mayor prevalencia de antecedente de célculos previos
al recogido en el Registro. En el caso de los de FAM, que parecen recurrir mas que en adultos, la
recurrencia sucederia en los primeros afios de vida, en todo caso, ya que el diagnéstico de calculos
infectivos practicamente no se produce en mayores de 6 afios. Sin embargo, en aquellos pacientes
con varios célculos analizados no procedentes del mismo episodio (5 pacientes), s6lo uno tenia
inicialmente FAM y no era puro (mezclado con COD y HAP). En cambio, 3 de los 5 pacientes tenian
HAP como componente mayoritario, solo o asociado a COD, y se mantenia en el segundo céalculo
analizado (uno de los casos, el paciente con FAM asociado a COD y HAP). Los otros 2 pacientes
presentaban COD, que se mantenia en un caso y cambiaba a COM de cavidad en otro. En adultos
se ha observado que los céalculos mixtos de COD y HAP son los mas recurrentes entre los que
contienen COD (lo que coincide con estos pacientes). En cambio, los COM en global son menos
recurrentes (aunque especificamente los relacionados con hiperoxaluria primaria tipo | son muy
recurrentes).®® El subtipo especifico de céalculo influye mucho en el grado de recurrencia, siendo uno

de los motivos que justifica un estudio pormenorizado del tipo de célculo.
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5.1.3.3. Factores implicados en la génesis de los calculos de COM

En primer lugar, hay que recordar que se han analizado conjuntamente los célculos de COM
papilar (menos frecuentes en este estudio pediatrico que en poblacion adulta) y COM de cavidad,

gue comparten solo algunos posibles factores etiolégicos.

Es destacable que todos los pacientes con calculos de COM tenian antecedentes familiares
de litiasis renal. Los célculos de COM se relacionan, entre otros factores, con hiperoxaluria. Sin
embargo, las formas hereditarias son autosdmicas recesivas. Por tanto, podria plantearse que
hubiera portadores con cierta sintomatologia no identificados. O también serviria para destacar la
influencia de los otros factores relacionados con este tipo de calculos, como un bajo volumen urinario
(favoreciendo concentraciones elevadas de oxalato) o déficit de inhibidores de la cristalizacion.®* La
deficiencia de inhibidores de la cristalizacion, como el citrato, podria tener un componente hereditario
genético o derivado de los habitos alimentarios familiares, y el bajo volumen urinario podria
relacionarse también con una herencia de los habitos de ingesta de liquidos. En este sentido, los
calculos del grupo de COM presentaban los volumenes de diuresis mas bajos. Los célculos de COM
tendian a tener una edad al diagndéstico significativamente mayor, como los de COD. Los nifios
mayores y adolescentes tienen volimenes urinarios mas bajos en este estudio y en lo descrito en la
literatura®2. Como se destaca en el apartado de Resultados, los célculos de COM presentaban las
concentraciones de oxalato en orina mas altas, pero no habia mayor prevalencia de hiperoxaluria
gue en otros grupos de calculos. Asi pues, en los célculos de COM de este registro, parece que la
presencia de concentraciones elevadas de oxalato como factor favorecedor se relacionaba
fundamentalmente con bajos volumenes de diuresis. Podria haber factores dietéticos o entéricos,
pero es improbable que hubiera hiperoxalurias primarias, que suelen presentar valores del cociente
oxalato/creatinina muy elevados. En todo caso, los valores reflejados de oxalato en orina deben
tomarse con cierta prudencia. Se trata de un soluto con importantes variaciones segun la técnica
analitica y con importante variacion interdiaria en un mismo paciente.®® La hipocitraturia estaba
presente en la mitad de calculos de COM. Sin embargo, al no jugar un papel significativo la
hipercalciuria (salvo en célculos mixtos de COM con un componente importante de COD)®%?, el
cociente calcio/citrato no se encontraba en rango de riesgo en casi ninguna de las orinas
relacionadas. Por tanto, parece que el cociente calcio/citrato no es un marcador de riesgo litogénico
atil para los calculos de COM. Por ultimo, hay que decir que también podria haber un componente
hereditario correspondiente a las anomalias del tracto urinario que favoreciera la estasis urinaria en

ciertos casos, aunque en este estudio parece de marginal importancia.
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5.1.3.4. El cociente calcio/citrato

A diferencia de los célculos de COM, el cociente calcio/citrato si se encontraba elevado en
una proporcién importante de pacientes con calculos de COD y HAP. Para estos tipos, puede resultar
un elemento diagnéstico y de seguimiento importante.0226485 Incluso en los célculos de FAM no puro

también podria ser interesante su monitorizacion.

5.1.3.5. Estudio de los posibles factores implicados en la génesis de los calculos de HAP.

Posible infradiagndstico de dichos factores

El grupo de célculos de HAP presentaba una serie de caracteristicas bien conocidas como
factores favorecedores: fosfaturia elevada, calciuria elevada, pH urinario elevado, citraturia baja.
También habia una proporcién alta de anomalias del tracto urinario que podrian haber favorecido la
existencia de cavidades de baja eficacia urodinAmica, no compensada por volimenes de diuresis
mas elevados. Sin embargo, al establecer la comparacion con los otros grupos o contra el conjunto
de los otros calculos, las diferencias no alcanzaban la significacion estadistica (lo que podria deberse
al bajo tamafo muestral). La proporcion de calculos en los que la orina estaba en rango de
hipercalciuria, hipocitraturia y con un calcio/citrato >0,33 mg/mg era relativamente alta y similar a los
de COD. La unica variable con valores significativamente diferentes era el pH urinario, mas alto (con
valores similares a los calculos de FAM). El pH urinario parece ser el factor que llevaba a formar
calculos de HAP en lugar de COD en pacientes con las anomalias metabdlicas mencionadas, al
menos en este registro, junto con las anomalias del tracto urinaria y, tal vez, la concentracion elevada

de fosfato urinario en algunos casos.

Como se ha comentado anteriormente, la asociacion de frecuente hipercalciuria, hipocitraturia
y anomalias del tracto urinario podrian ser la causa de que, con frecuencia, estos calculos se
presentaran con multiples localizaciones al diagnéstico. En el caso de las uropatias, la presencia de
una bacteriuria crénica aparentemente asintoméatica podria contribuir a la alcalinizacién urinaria y a
la hipocitraturia (por consumo del citrato en el metabolismo de algunas bacterias), si bien no constaba
este dato. En la tesis de Ruiz Plaza se incide en la importancia de las anomalias estructurales del
tracto urinario asociadas al déficit de inhibidores de la cristalizacion urinaria y pH>6,2 en la génesis
de los célculos de hidroxiapatita, que con frecuencia son multiples, como podemos observar también
en los pacientes de este Registro®®. En uno de los pacientes, que tenia una estenosis ureterovesical,
se documento la existencia de ATRd incompleta, que podria ser secundaria al dafio tubulointersticial

por la uropatia obstructiva, y este habria sido el factor fundamental.

La asociacién de hipercalciuria, hipocitraturia y pH urinario elevado debe hacer sospechar la
existencia de una ATRd congénita o adquirida, completa o parcial®’. Los resultados del registro,

indican que esta posibilidad esta explorada insuficientemente en muchos pacientes. Sin embargo,
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tanto por los datos de este estudio como por la literatura, la asociacién de estos hallazgos no guia
inequivocamente al diagnéstico de una ATRd. En el estudio de Guimera et al, se detectaba ATRd
por test de furosemida en aproximadamente un tercio de los pacientes con cdélculos de
hidroxiapatita®. En todo caso, parece prudente considerar la posibilidad de una ATRd primaria y
también evaluar posibles mecanismos favorecedores de esta anomalia, es decir, formas secundarias
de ATRd: farmacos, anomalias del tracto urinario con posible dafio tubulointersticial como, por
ejemplo, procesos obstructivos, o determinadas enfermedades sistémicas (como el sindrome de

Sjogren).

La sensibilidad y especificidad del diagnéstico de ATRd depende del test funcional elegido,

lo que también deberia tenerse en cuenta en la evaluacion de estos pacientes.

Otras entidades relacionadas con los calculos de HAP son improbables en pacientes
pediatricos: abuso de antiacidos, hiperparatiroidismo primario, riiédn en esponja medular. La
posibilidad de un defecto tubular con hiperfosfaturia no es descartable en algunos casos del Registro,
pero no hay ningun diagnostico en este sentido. Si bien es cierto que el cociente fosfato/creatinina
es mas elevado en los calculos con HAP, también es cierto que los valores de normalidad son mas
altos en nifios mas pequefios, y muchos pacientes con HAP lo eran. Ademas, los rangos de
normalidad de la fosfaturia son amplios y no bien establecidos. Muy pocos calculos de HAP
presentaban cocientes fosfato/creatinina destacablemente elevados (el p75 estaba en 2,5 mg/mg,

por encima del cual podria comenzarse a pensar en una hiperfosfaturia).

Respecto a la posibilidad de una ATRd asociada, debe comentarse finalmente que el hecho
de que ninguno de los céalculos tuviese antecedente de calculos previos es un dato en contra de dicha
enfermedad, ya que tiene (y, en general, todas las litiasis de causa monogénica) un caracter
altamente recurrente. Es cierto que muchos pacientes, por su corta edad, podrian no haber
presentado todavia la recurrencia, pero, al mismo tiempo, la dispersion de la edad al diagnéstico era

amplia.

La medicién de pH urinario presenta aspectos controvertidos. Los resultados obtenidos
mediante tiras reactivas pueden ser inexactos®®-"1, lo cual es relevante en pacientes en los que el pH
urinario es un factorimportante, como en los célculos de HAP. Ademas, la tira de orina puede producir
un mayor error en los valores mas extremos, que seran los que presenten aquellos pacientes que
precisen un control mas estrecho. En todo caso, de utilizarse la tira de orina, debe realizarse

respetando los tiempos de lectura para intentar reducir el sesgo.

En el caso del paciente con HAP tratado con topiramato, hay que destacar que es un farmaco
usado como antiepiléptico y como tratamiento del dolor cronico, con una accién inhibidora bien
conocida sobre la anhidrasa carbénica tipo Il y IV y sobre la secrecién de protones en el tibulo

distal’?. Ademas, el paciente presentaba paralisis cerebral infantil. Segin el grado de afectacion
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motriz, podria haber hipercalciuria resortiva debida a la escasa movilidad, entre otros motivos,

aungue el estudio metabdlico urinario del paciente no estaba introducido en su registro.

La hipomagnesuria esta descrita como otro hallazgo metabdlico frecuente asociado con los
calculos de HAP, pero en ninguno de nuestros casos se encontraba en rango patoldgico (de aquellos
en los que estaba disponible este valor). Esto podria sugerir que no fuera un factor tan determinante

0 que los valores de normalidad de la magnesuria en nifios deban revisarse.

5.1.4. Diferencias entre los calculos calcicos y no célcicos

A pesar de que etiopatogénicamente los calculos calcicos no son homogéneos, comparten
algunos factores de riesgo asociados. Realizamos la agrupacion de calculos con y sin compuestos
de calcio para reducir el nimero de grupos en la comparacion estadistica y buscar diferencias
significativas. Las diferencias encontradas resultan menos especificas, por tanto, ya que se

generalizan a todo el grupo de calculos calcicos o no célcicos.

5.14.1. Edad

Cabe destacar que las litiasis célcicas eran diagnosticadas a una edad significativamente
mayor. Aungue tanto litiasis calcicas como no célcicas presentaban una amplia dispersion, el rango
intercuartilico en las célcicas era mas amplio y abarcaba con su p75 hasta la adolescencia (13,3
afos) mientras que el p75 de los célculos no calcicos se encontraba en 8,5 afios. Esto sugiere que

las litiasis no calcicas son bastante menos frecuentes en adolescentes.

5.1.4.2. Antecedentes familiares de litiasis y antecedentes personales de infeccion urinaria

y anomalias del tracto urinario

Se confirmé lo observado en el analisis por grupos de célculos, encontrandose una mayor
relacion con antecedentes familiares de litiasis y menor relacion con antecedente de infeccidn urinaria
entre las litiasis calcicas (los calculos de FAM eran los mas prevalentes en el grupo de litiasis no
célcicas). Las litiasis no calcicas eran mas recurrentes, lo cual es dificil de interpretar, dada la
heterogeneidad de ambos grupos. La distribucion del antecedente de anomalias del tracto urinario
era similar, aunque mas frecuente en los calculos no calcicos, lo que indica que estas anomalias
tenian un papel tanto favoreciendo litiasis infectivas como un papel inespecifico aumentando el

tiempo de transito de la orina por las cavidades y favoreciendo asi la formacién de cristales.
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5.1.4.3. Diferencias en el estudio metabélico urinario

La concentracion de calcio en orina y el cociente calcio/citrato eran mas altos en las litiasis
célcicas, pero con un importante solapamiento en el rango intercuartilico, lo que dificulta usar este
dato de forma aislada para diferenciar ambos grupos. Lo mismo sucede con el cociente

citrato/creatinina, pero a la inversa (cociente mas bajo en las litiasis calcicas).

La concentracion de calcio mostraba diferencias significativas, pero no el cociente
calcio/creatinina. Una interpretacion podria ser que la hipercalciuria sola no basta para favorecer la
existencia de litiasis célcicas, sino que debe acompafarse de otros factores como hipocitraturia o
bajos volumenes urinarios. Al mismo tiempo, indica que un bajo volumen urinario con elevadas
concentraciones de calcio puede ser tanto 0 mas importante que presentar la hipercalciuria como

anomalia metabdlica, para la formacion de litiasis célcicas.

En cambio, en el caso de citrato, la concentracion no daba diferencias estadisticamente
significativas, pero si el cociente citrato/creatinina. Esto podria deberse a que la existencia de
hipocitraturia si sea relevante para la formacion de litiasis célcicas pero la concentracion detectada
no refleje la concentracion existente en los picos de riesgo litdgeno!142873-5 También podria ser
gue la hipocitraturia fuera asociada a otros factores de riesgo litbgeno, como un pH en rango de

riesgo, infeccion urinaria o anomalias estructurales urinarias.

La diferencia en la prevalencia de hipocitraturia y de calcio/citrato en rango de riesgo de
cristalizacion también estaban cercanas a la significacion estadistica, con mayor prevalencia en las
litiasis calcicas. Volviendo a lo comentado en la comparacion de mdaltiples grupos de célculos, esto
parece deberse a prevalencias mas elevadas en las litiasis COD y HAP, pero no en COM, en las que

no se observaba un cociente calcio/citrato de riesgo.

5.1.5. Diferencias entre célculos segln la edad de los pacientes
5.1.5.1. Influencia de la prematuridad en la litogénesis

En primer lugar, es necesario comentar que la posible influencia de la prematuridad en la
génesis de algunos calculos parece observarse solo en los que son diagnosticados con menos de 6
afos de edad. La prematuridad puede favorecer la aparicién de calculos por alteraciones metabdlicas
urinarias relacionadas con factores nutricionales o metabdlicos sistémicos como la osteopenia del
prematuro, por la inmadurez funcional tubular que implica una mayor eliminacién relativa de algunos
solutos o una menor capacidad para acidificar la orina, asi como por factores hemodinamicos que
condicionen un dafio tubulointersticial sobre el que se desarrolle una calcificacién, o factores

urodindmicos como un flujo tubular mas lento?’.
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Los célculos observados en los prematuros fueron en 2 casos de HAP y en un caso mixto de
HAP y COD. Fueron diagnosticados con 3,6 y 0,9 afios de edad, y con 1,1 afios, respectivamente.
Uno de los célculos con HAP no mostraba hipercalciuria ni hipocitraturia, el otro no constaba un
estudio metabolico completo. En el calculo mixto se observaba hipercalciuria sin hipocitraturia, y tenia
duplicidad renal. Dado el tiempo transcurrido entre el nacimiento y el diagndéstico del célculo, es dificil
asegurar individualmente en cada caso la influencia de la prematuridad, y debe tenerse en cuenta
gue la analitica urinaria introducida por el médico colaborador no refleja necesariamente las
condiciones en las que se generaron los célculos, en caso de haberse originado en el contexto de
dicha prematuridad. Aun asi, es destacable que, en todos los calculos descritos anteriormente, la
tipologia fuera HAP (puro o mixto), sugiriendo un entorno metabdlico con posible hipercalciuria, déficit

de inhibidores de la cristalizacién célcica y orinas alcalinas, compatibles con la prematuridad.

Un cuarto calculo analizado resultd ser un artefacto, y correspondia al paciente con célculo
mixto de HAP y COD.

5.1.5.2. Antecedentes familiares de litiasis

La influencia de los antecedentes familiares de litiasis es destacable en los pacientes litidsicos
en general y en aquellos en edad pediatrica en particular, como ya se ha comentado, y se confirma
en este estudio. Esto se cumplia en los menores de 6 afios, pero hay que destacar que, en los

mayores de 6 afos, practicamente siempre habia un antecedente familiar de litiasis renal.

5.1.5.3. Antecedente personal de infeccion urinaria

El antecedente de infeccion urinaria casi desaparecia en los mayores de 6 afios, en
consonancia con el hecho de que son escasas las litiasis de FAM diagnosticadas por encima de esa
edad. También las anomalias del tracto urinario eran mucho menos frecuentes en mayores de 6
afios, lo que sugiere que contribuian escasamente a la génesis de la litiasis. Sin embargo, en la
comparacion previa de litiasis calcicas contra no calcicas, aunque eran mas prevalente en las no
célcicas, esta diferencia no era tan evidente. Esto sugiere que las anomalias del tracto urinario
contribuyen a la génesis de litiasis calcicas y no calcicas (infectivas en su mayoria) pero,
principalmente, por debajo de 6 afios de edad. Podria deberse a que la mayoria de estas anomalias,
gue son estructurales, estan corregidas o paliadas a esa edad. En el estudio del Great Ormond Street
Hospital, el resultado era parecido aunque no tan extremo: un 70% de los célculos infectivos eran
diagnosticados en menores de 6 afios**. El diagnoéstico de infeccion urinaria concomitante al
diagnostico del calculo no mostraba diferencias entre los grupos, lo que sugiere que no guarda

relacion con una posible infeccion urinaria previa como origen del calculo.
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5.1.5.4. Diferencias clinicas relevantes

Desde un punto de vista del manejo clinico de estos pacientes, hay dos hechos muy
relevantes. Por una parte, el dolor célico renal (dolor agudo) era el sintoma mas relevante con mucha
diferencia en mayores de 6 afos, al igual que en adultos. Sin embargo, en menores de 6 afios era
mas frecuente el hallazgo casual en una prueba de imagen o la presentacion con otros sintomas,
como hematuria aislada. Por otra parte, mientras que los calculos en mayores de 6 afios eran
expulsados espontaneamente en su mayoria, al igual que en adultos, la mitad de los calculos en
menores de 6 afios requirieron litotricia o algun tipo de técnica quirdrgica para su tratamiento. Esto
supone una elevada morbilidad y consumo de recursos sanitarios, y exposicion a riesgo relacionados
con la técnica y la anestesia. Y todo ello a pesar de que las vias urinarias en menores de 2 afios son

mas distensibles, permitiendo la eliminacién de célculos relativamente mayores que a otras edades.

5.1.5.5. Diferencias metabdlicas urinarias y en la tipologia de los célculos

Es destacable que, en mayores de 6 aflos de edad, la prevalencia de hipercalciuria se

igualaba con la de hipocitraturia, confirmando una tendencia actual ya descrita en la literatura®.

En cuanto a la composicion de los calculos, la diferencia mas notable por grupo de edad se
encontraba en los calculos de COD (pasaban de 23% en menores de 6 afios a 57% en mayores de
6 afos) y en los célculos de FAM (pasaban de 27% a 3%, respectivamente). Esto concuerda con un
patrén similar a los calculos de adultos (la proporcion de COD era incluso mayor). En los mayores
de 6 afos se reducia discretamente la prevalencia de calculos de HAP. Por el contrario, la prevalencia
de célculos de COM era menor en los mayores de 6 afios, al revés que sucede con la litiasis del
adulto. Probablemente aqui influya el hecho de que los céalculos de COM papilar eran escasos en
este Registro pediatrico, lo que concuerda con la literatura y la etiopatogenia. Otros tipos de calculos

seguian siendo escasos, independientemente de la edad.5303!

Aunque la hipocitraturia y la presencia de cociente calcio/citrato en rango de riesgo eran mas
frecuentes por encima de 6 afios de edad, tampoco eran infrecuentes por debajo de esta, lo que
sugiere que también podria haber contribuido a las litiasis de dicho grupo. Aun asi, hay que tener en
cuenta que la citraturia podria ser fisiolégicamente mayor en nifios mas pequefios’®, aunque hemos
utilizado un unico punto de corte para definir hipocitraturia en todas las edades. En todo caso, al ser
la litiasis de COD mas prevalente en el grupo de mayores de 6 afos, era esperable que la prevalencia
de cociente calcio/citrato en rango de riesgo y los valores del cociente fueran mayores, vista la

relacion observada en este estudio y en la literatura.
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La concentracion de calcio y de magnesio era mayor en los mayores de 6 afios, pero no el
cociente calcio/creatinina ni el cociente magnesio/creatinina. Se estudié si una menor diuresis con
orinas mas concentradas en los pacientes mayores podria ser la explicacion, pero no hay diferencias
en este parametro. Hay que tener en cuenta que se han comparado concentraciones de orinas
minutadas y de miccidn sin diferenciarse entre ellas, y en los pacientes mas pequefios
(especialmente los no continentes, por debajo de 2-3 afios) se usaron casi exclusivamente orinas de
miccién para el estudio de la litiasis. Asi pues, los lactantes que tienen una dieta mas rica en liquidos
podrian no quedar reflejados en la variable diuresis ajustada por peso, y estar infraestimada su

mediana y rango intercuartilico en los menores de 6 afios.

5.1.6. Laposibilidad de predecir el caracter calcico de un calculo

Para avanzar en el conocimiento de la litogénesis, asi como para poder predecir el tipo de
célculo en los casos en los que no se pudiera acceder a su andlisis, se procedié a correlacionar
variables clinicas y analiticas con la existencia de litiasis calcica o no calcica (ver apartado 5.1.4.)
Esta division tiene sus limitaciones, como se ha comentado, ya que agrupa solo algunos factores
etiopatogénicos comunes, presentando diferencias entre los distintos tipos de calculos de COM, COD
y HAP. Dado el bajo tamafio muestral, esta agrupacién aumentaba a priori la posibilidad de encontrar
asociaciones estadisticamente significativas, pero limitaba el valor predictivo de las mismas, al

limitarse a una diferenciacion muy grosera en la tipologia.

El andlisis univariante mostré una asociacion directa moderada de la litiasis calcica con la
edad, los antecedentes familiares, la concentracion de calcio y de magnesio en orina. Esto Gltimo
parece contradictorio con el teérico papel inhibidor o facilitador de la inhibicion de la cristalizacién
urinaria del magnesio para las sales célcicas. Sin embargo, probablemente se deba a que el
metabolismo del magnesio sigue una regulacion parecida al calcio y, por tanto, un paciente con la
concentracion de calcio mas elevada en orina tenderia a tener también mas elevada la de magnesio.
Al mismo tiempo, esa elevacién del magnesio urinario no tendria un efecto protector suficiente para

compensar la elevacioén del calcio.

Por otra parte, se observaba una asociacion inversa con el antecedente personal de infeccién
urinaria, lo que es ldgico. Se debe relacionar principalmente con la génesis de calculos infectivos,
aungue los detritus producidos en una infeccion urinaria podrian actuar como nucleante de cualquier
tipo de calculo y la elevacién del pH urinario podria favorecer los calculos de fosfato calcico. También
se observaba una asociacion inversa con la existencia de episodios de célculos previos al
documentado en el Registro. Como se habia comentado previamente, tanto los calculos de FAM
como los agrupados en Otros tenian una elevada prevalencia de antecedente de céalculos previos.

También los calculos de COM, pero no asi los de COD o HAP. Esto explica esta asociacion inversa.

115



Incluso en el estudio univariante, el cociente calcio/citrato>0,33 mg/mg no llegaba a mostrar
una asociacion estadisticamente significativa con la litiasis calcica (probablemente por la inclusién
de los célculos de COM), aunque el resultado era cercano. Tampoco el resto de parametros
metabdlicos urinarios alcanzaba ningun resultado estadisticamente significativo, probablemente por

el tamafo muestral relativamente bajo. Se observaba una tendencia también en la hipocitraturia.

El analisis multivariante permitié establecer dos modelos en los que ninguna de las variables
mostraba una asociacién fuerte con la litiasis célcica. Por lo tanto, no se trata de modelos que puedan
predecir, con alto grado de seguridad, el caracter céalcico de un célculo teniendo en cuenta las
variables incluidas. Aun asi, se puede decir que, en un paciente con diagnéstico de litiasis renal, el
hecho de ser diagnosticado por encima de los 6 afios, 0 ser vardn y con antecedentes familiares de
litiasis, se asocia moderadamente con la existencia de un calculo con compuesto calcico como

componente principal.

5.2. Delosresultados obtenidos de laencuesta sobre metodologia en el estudio metabdlico

de la litiasis renal pediatrica

Los resultados obtenidos permitieron identificar &mbitos de controversia y oportunidades de

mejora en varios ambitos.

- Protocolizacion: un tercio de los encuestados referian no tener protocolizada la recogida de
muestras para estudio metabdlico. Esto podria suponer una variabilidad en la practica clinica y
facilitar errores en la peticion de analiticas cuando intervenga personal no habitual (como
especialistas en formacion, por ejemplo). Seria deseable especificar parametros analiticos a
determinar y tipos de muestra a utilizar, entre otras condiciones.

- Variaciones intradiarias de la calciuria: la calciuria posprandial era determinada en algo menos
de la mitad de casos. La variabilidad circadiana en la calciuria y en relacién con la ingesta puede
tener un interés de cara a individualizar las recomendaciones dietéticas en pacientes
hipercalciuricos. Incluso, la hipercalciuria podria no ser diagnosticada si fuera exclusivamente
absortiva, si se valora solamente una orina de primera miccién o el conjunto de la orina de 24
horas, sin fraccionamiento por periodos. Su determinacion puede ayudar a caracterizar el
problema y mejorar el tratamiento”’~7°.

- pH urinario: este pardmetro era determinado mediante tira reactiva con mucha frecuencia. El pH
es un factor importante en la cristalizacion urinaria tanto de sales calcicas como Uricas, y debe
incorporarse a los parametros a analizar. La idoneidad de la determinacion mediante tira reactiva
en comparacion con un peachimetro estia en discusion, aunque la mayoria de la bibliografia
sugiere que la determinacion con tira reactiva puede ser inexacta (hasta un maximo de 0,5-1

puntos por encima o debajo), lo cual es relevante en pacientes que requieran un control estrecho
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del pH®®", Era mas preocupante incluso que la quinta parte de los encuestados no solicitaban
regularmente el pH urinario como parte del estudio metabdlico o no recibian esta informacion. La
informacion sobre el tipo de muestra en el que se realizaba la determinacién de pH no fue
requerida en la encuesta.

Tipo de muestra urinaria: el tipo de muestra utilizado en pacientes continentes era muy variable.
Esto refleja la realidad identificada en toda la bibliografia, ya comentada, que no establece unas
recomendaciones claras. Por otra parte, dificulta comparar resultados entre distintos centros y el
seguimiento de los pacientes.

Acidificaciébn de las muestras: se realizaba una recogida de orina separada con muestra
acidificada y sin acidificar en la mitad de los casos. Es preciso acidificar una parte de la muestra
antes de su procesamiento para la adecuada determinacién de algunos de los solutos. Sin
embargo, hacer una recogida de orina por separado dificulta relacionar concentraciones de los
solutos determinados en dias separados, dada la variabilidad conocida interdiaria, complicando
una correcta valoracion del riesgo litogénico. La bibliografia revisada no parece apoyar esta
practica de recogida de muestras separadas, que presenta este inconveniente ademas de
incomodidad®®®!, lo cual podria llevar incluso a errores en la recogida. Por otra parte, casi en la
mitad de los centros no se tomaban todas las medidas necesarias para evitar la formacién de
precipitados (acidificacion de la muestra y agitacién previa al procesado), con lo cual la
determinacion de solutos podria dar valores erréneos por infraestimacion.

Control del sobrecrecimiento bacteriano: en la mayoria (pero no todos) de los centros se hacia la
recogida de orinas minutadas con medidas para evitar el sobrecrecimiento bacteriano. Son
validas tanto la adicién de inhibidores del crecimiento bacteriano (por ejemplo, timol) como la
conservacion refrigerada durante la recogida. El sobrecrecimiento bacteriano puede alterar la
orina por consumo de citrato y por modificacion del pH, principalmente. A su vez, estos cambios
y la propia presencia de las bacterias podrian inducir la aparicion de cristales no existentes en la
orina durante su transito por el aparato urinario del individuo a estudio.

Conocimiento sobre el proceso por parte de los clinicos: frecuentemente, las muestras no se
procesaban en el propio centro y, especialmente en esos casos, no se conocia bien la
metodologia empleada. Esto no deberia ser un problema siempre y cuando la metodologia de
procesado de las muestras desde que son entregadas sea correcta, pero se sabe que en la
practica no siempre es asi. El transporte de muestras puede afiadir un riesgo de alteracion de la
muestra por exposicion a diversos mecanismos (sedimentacioén, posible crecimiento bacteriano,

alteracion pH)80:8283,

De todas estas observaciones y la discusion publica se derivo la sugerencia de elaborar
un documento de consenso sobre la recogida y procesamiento de muestras en el estudio

metabdlico de la litiasis renal pediatrica, que se encuentra en elaboracion. El objetivo final es

117



homogeneizar la practica clinica y metodologia en el ambito del estudio metabdlico de la litiasis
renal pediatrica, de acuerdo con la evidencia cientifica y a partir de las oportunidades de mejora

observadas.

5.3. Del documento de consenso para el estudio metabdlico urinario de la litiasis renal

pediatrica

La elaboracién del documento ha permitido incorporar la visién de especialistas clinicos y
de medicina de laboratorio, haciendo una revisién exhaustiva de la literatura actual sobre el
estudio metabdlico del paciente litidsico en la edad pediatrica, y las especificaciones técnicas de

la recogida y procesamiento de las muestras.

El grado de evidencia de la literatura disponible no ha permitido usar una metodologia
GRADE?®, realizandose en cambio unas recomendaciones consensuadas entre los participantes

en funcion de la bibliografia revisada.

El objetivo final es que la difusiébn del documento entre los especialistas clinicos que
atienden a estos pacientes y los especialistas de laboratorio que participan en el procesamiento
de las muestras mejore la obtencién de resultados representativos de la enfermedad litidsica de
cada sujeto. Asi, se conseguiria tanto una determinacién de los parametros necesarios como una
recogida y procesamiento adecuados que eviten alteraciones en dichas muestras. Los médicos
gue atiendan a estos pacientes deben tener una formacion especializada que permita
comprender los mecanismos fisicoquimicos y las enfermedades relacionadas con la litiasis renal.
Los nefrdlogos pediatricos serdn habitualmente los especialistas con mejores bases de
conocimiento para esta tarea, si bien deberian realizar una actualizaciéon continua en este
campo®. Deberan contar con otros especialistas, principalmente urélogos pediatricos, que

también deberan tener una formacion especifica.

Especificamente en cuanto al estudio de los célculos renales, la literatura indica que debe
abandonarse el analisis bioquimico y que las técnicas aceptables son la microscopia
estereoscopica, la microscopia electrénica de barrido con microanalisis por difraccién de rayos X
y la espectroscopia de infrarrojos®’396!, Estas tres técnicas son utilizadas en el Laboratorio de
Investigacion en Litiasis Renal de la Universitat de les llles Balears. Junto con la amplia

experiencia acumulada, esto ofrece un estudio de calidad de los célculos.

5.4. Recomendaciones finales

De todo lo expuesto a lo largo de este documento y como antesala de las conclusiones, aunque

también en relacion con ellas, extraemos las siguientes recomendaciones:
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En el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con litiasis renal pediatrica deberian valorarse
tanto su historia clinica como el estudio metabdlico urinario, las pruebas de imagen y el estudio
del célculo para entender lo mejor posible la génesis del mismo, adecuar el tratamiento y prevenir

recurrencias.

La adecuacion de la practica clinica y de laboratorio al documento de consenso elaborado deberia
mejorar la fiabilidad de los estudios metabdlicos urinarios, dentro de las limitaciones en el grado
de evidencia cientifica de las recomendaciones aportadas. Dichas recomendaciones quedan

resumidas en su apartado final (Recomendaciones y puntos claves).

El estudio y el manejo de la litiasis renal son complejos. Por tanto, creemos que deberian
realizarse por parte de personal de laboratorio especializado para obtener resultados fiables. En
especial, el estudio de los célculos requiere adiestramiento especifico y la utilizacion de, al
menos, alguna de las técnicas aceptadas actualmente: microscopia estereoscopica,
espectroscopia de infrarrojos y microscopia electronica de barrido con microanalisis por
difraccion de rayos X. Una descripcion y clasificacion tipoldgica precisa del céalculo ayuda a

entender los mecanismos etiopatogénicos subyacentes.

Los nefrélogos pediatricos, por su conocimiento en la fisiologia y fisiopatologia renal junto con la
formacion clinica en pediatria, deberian estar implicados en el estudio y tratamiento de estos
pacientes. Deberian coordinarse con equipos quirtrgicos especializados en Urologia Pediatrica.
Estos profesionales, junto con los especialistas de Laboratorio formados especificamente, y
trabajando en estrecha relacion, constituirian un equipo multidisciplinar ideal para el diagnéstico

y tratamiento de la litiasis renal pediatrica.
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6. CONCLUSIONES
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Las principales conclusiones derivadas de este estudio son las siguientes:

La incidencia y prevalencia de la litiasis renal pediatrica en Espafia es desconocida. Este estudio
no puede resolver esta cuestién, pero sugiere que podria ser menor que en otros paises
desarrollados donde se ha estudiado.

El tipo de calculo mas prevalente en nuestro estudio era el oxalato calcico dihidrato. El fosfato
amaonico magnésico era relativamente frecuente en menores de 6 afios.

Los calculos de hidroxiapatita constituian un porcentaje relativamente pequefio pero mayor que
en adultos. La posibilidad de una acidosis tubular renal distal deberia valorarse siempre en estos
calculos.

La orientacion diagnéstica de litiasis genética (monogénica) en los pacientes era mejorable: era
erronea o no se habia considerado en varios de los casos.

La enfermedad litiasica renal afectaba con mucha mayor frecuencia a varones que mujeres, con
una proporciéon de 4:1 (en mayores de 6 afos, 3:1).

El antecedente familiar de litiasis renal era frecuente, especialmente en los pacientes con litiasis
célcicas y en los mayores de 6 afios.

Por el contrario, el antecedente personal de infeccién urinaria era frecuente sobre todo en los
pacientes menores de 6 afios, independientemente de la composicién del calculo.

El diagnéstico como hallazgo casual era frecuente en menores de 6 afios.

Era necesario recurrir a diversas técnicas para facilitar la expulsion o la extraccion del célculo con
relativa frecuencia, principalmente en los menores de 6 afios.

El hallazgo de un cociente calcio/citrato>0,33 mg/mg resultaba sugerente de la existencia de
litiasis de oxalato célcico dihidrato o de hidroxiapatita. Su valor predictivo para el tipo exacto de
calculo, asi como el del resto de parametros metabdlicos urinarios, era bajo. La edad mayor a 6
afos y los antecedentes familiares de litiasis resultaban sugerentes de litiasis calcica.

El estudio de la litiasis renal pediatrica no esta suficientemente sistematizado y no siempre se

adecua a la evidencia cientifica disponible, que es de irregular calidad.
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