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RESUMEN

OBJETIVOS: Establecer la asociacion entre la relacion Calcio/Creatinina (Ca/Cr) urinaria y
la relacion Sodio/Potasio (Na/K) urinaria en el estudio de nifios con hipercalciuria
idiopatica.

DISENO DEL ESTUDIO: estudio prospectivo-descriptivo. La poblacién estudiada de pre-

escolares y escolares fue seleccionada al azar, un grupo de casos con sospecha de
hipercalciuria; y un grupo control de sujetos sanos. En ambos grupos se tomé muestra

aislada de orina donde se determind el calcio, sodio, potasio y creatinina urinaria.

RESULTADOS: Para el grupo de casos se obtuvo una media de las relaciones Ca/Cr y

Na/K urinaria de 0,27 y 2,59 respectivamente. En los grupos de casos y controles se
obtuvo significancia estadistica al correlacionar la relacién Ca/Cr con la relacion Na/K

urinaria (p<0,05).

DISCUSION: los resultados obtenidos sugieren la utilidad de la relacion Na/K urinaria,

como valor predictivo positivo para la estimacion de la calciuria. El aumento de la
excrecion de sodio urinario y la disminucién de la excrecion de potasio urinario afectan

el proceso de excrecion urinaria de calcio.

CONCLUSIONES: se demostrd que la relacion Na/K urinaria es 0til como predictor de

hipercalciuria idiopatica en nifios.

Palabras claves: hipercalciuria, calcio, sodio, potasio, dieta.




1.- INTRODUCCION

La Hipercalciuria Idiopética es un trastorno metabdlico frecuente en los nifios
representando un factor de riesgo importante en la formacién de litiasis renal. La
nefrolitiasis o presencia de célculos o concreciones anormales en las vias urinarias es
una entidad conocida desde la antiguedad. En los tiempos de Hipdcrates y Galeno se
recomendaba vino, miel, perejil y semillas de alcaravea (1).

La excrecién urinaria de calcio esta influenciada por factores hormonales y
metabdlicos y se consideran valores normales de calciuria en el nifio 2 mgr/kg/dia o
menos segun los autores ingleses y venezolanos (2-6). Segun autores
norteamericanos se consideran normales todos los valores por debajo de 4 mgs/kg/dia
(2,3).

La relacion entre los valores calcio/creatinina en muestra aislada de orina es
una prueba que se ha venido usando desde hace mas de 3 décadas, cuando Nordin
(7) la propuso para detectar hipercalciuria en adultos, reportando un valor promedio de
0,15 con un limite superior de 0,28 y posteriormente se hizo aplicable en nifios, en
quienes la recoleccion de orina de 24 horas es dificil de obtener (8).

Asi la relacion calcio/creatinina en muestra aislada de orina en ayunas < 0,12
mg/mg sirve para el diagnostico de hipercalciuria, de acuerdo a los resultados
obtenidos por autores venezolanos (5-9), aunque autores norteamericanos manejen
valores > 0,21 mg/mg (8-10).

Un estudio reciente realizado por Cirillo y cols (11) mostré que en adultos con
una relacion elevada de sodio/potasio urinaria causada por una excrecion elevada de
sodio y/o baja excrecion de potasio existe mayor riesgo de desarrollar litiasis renal.
Estos hallazgos reflejan la relacion que existe entre la ingesta por la dieta de sodio y

potasio con la hipercalciuria y la urolitiasis.




Al enfrentarnos al tema nos encontramos que en la literatura médica existen
controversias del mismo, lo cual nos incité a estudiar las posibles relaciones entre la

excrecion urinaria del calcio, sodio y potasio.

Ademas, deseamos motivar a los pediatras para el estudio clinico sistematico de
estos elementos en la orina dentro del plan diagnéstico de la hipercalciuria idiopatica y

la litiasis renal.

1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se pretende estudiar la relacion entre la excrecion urinaria de sodio y potasio, y

la excrecién urinaria de calcio a través de la determinacion de las relaciones
sodio/potasio (Na/K) y calcio/creatinina (Ca/Cr). Nos hicimos la siguiente interrogante:
¢, Qué relacién existe entre la excrecion urinaria del sodio y potasio y la excrecion

urinaria de calcio y creatinina en muestra aislada de orina en nifios?.

Consideramos que es importante ya que el calcio es el elemento mas comudn en
la formacién de célculos renales en la poblacion pediatrica, y la excrecion urinaria de
calcio se correlaciona directamente con la litiasis, siendo ademéas el sodio y el potasio

piezas fundamentales de la excrecion de electrolitos urinarios.

1.2.- ANTECEDENTES

Nordin, (7) fue el primero en demostrar la utilidad de las relaciones
calcio/creatinina en muestras simples de orina en adultos.

Hasta 1980 se consideré que dada la rara recurrencia de los calculos renales
en nifios, su evaluacion metabdlica era costosa larga e innecesaria (12).

Sin embargo, diversos autores han informado la importante incidencia de
hipercalciuria con cifras normales de calcio sérico en nifios. En la serie de Moore y

cols. 9 de 17 nifios con urolitiasis tenian hipercalciuria idiopatica (13), asi mismo en la
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década de los 80, los estudios metabdlicos de Roy (14), Khalia (15), Warsshow y
Hynes (16).

Por otra parte, algunos autores han sugerido que el uso de las relaciones
calcio/creatinina y magnesio/creatinina en nifios puede constituir una via mas facil y
probablemente mas real que la recoleccién de orina de 24 horas para cuantificar la
excrecion urinaria diaria de calcio, asi Matos y Cols (17), en 1997 estudiaron a 410
nifios sanos menores de 17 afios, para determinar valores de referencia de electrolitos
urinarios y relaciones fosforo/creatinina, calcio/creatinina y magnesio/creatinina.

Mas recientemente, Osorio y Cols (18), estudiaron la relacién entre la excrecion
de calcio, sodio y potasio, encontrando una fuerte asociacién entre la relacion

sodio/potasio urinario con la relacién calcio/creatinina.

1.3.- OBJETIVOS

1.3.1.- OBJETIVO GENERAL:

¢ Establecer la asociacion entre la relacion Calcio/Creatinina urinaria y la
relacién Sodio/Potasio urinaria en el estudio de nifios con hipercalciuria
idiopatica.

1.3.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Establecer la asociacién entre el aumento de Calcio/Creatinina urinaria y la

relacion Sodio/Creatinina urinaria con Potasio sin modificaciones.

¢ Establecer la asociacion entre el aumento de Calcio/Creatinina urinaria y la

relacion Potasio/Creatinina urinaria con Sodio sin modificaciones.

¢ Establecer la asociacién entre el aumento de Calcio/Creatinina urinaria y la

relacion Sodio/Potasio urinaria.




2.- MARCO TEORICO

El equilibrio electrolitico entre el sodio, el potasio y el calcio a nivel renal es
conocido a través de estudio experimentales en animales que se han extrapolado a los
seres humanos. De estos, se conocen la mayoria de los mecanismos regulatorios,
compensatorios y las relaciones entre estos elementos que permiten un
funcionamiento armoénico y eficaz. Para la comprension del problema planteado, es

necesario conocer la fisiologia de cada uno de los elementos involucrados.

SODIO

La funcién principal del sodio es mantener constante el volumen del espacio
extracelular. La concentracion extracelular de sodio es regulada por los
osmorreceptores, en tanto que la cantidad total presente en dicho espacio depende de
la intervencién de barorreceptores: los primeros mantienen el equilibrio acuoso y los
segundos el equilibrio de sodio (19, 20). Este sistema regulador permite que la
excrecion renal de cloruro de sodio se adapte a la perfeccion a la cantidad ingerida.
Posiblemente, aunque los barorreceptores se han localizado en numerosas zonas del
tronco arterial y venoso (incluyendo auriculas, ventriculos. capilares pulmonares.
arterias periféricas, sistema nervioso central e higado), lo que realmente modula la
excrecion renal de sodio es el estado de llenado de las arterias en respuesta a
pequefias variaciones de flujo sanguineo en areas criticas (20). La activacién de los
barorreceptores cardiacos y arteriales da origen a una inmediata respuesta renal, que
se produce por diversos mecanismos homeostéticos de la excrecion renal de sodio:
tasa de filtracién glomerular, caracteristicas fisicas de la sangre peritubular, actividad
simpética del sistema nervioso auténomo, distribucion intrarrenal del filtrado y factores
hormonales (19,21). Los factores hormonales tienen un papel fundamental en la

regulacién de la excrecion renal de sodio. La aldosterona se secreta en respuesta al
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aumento del "volumen efectivo" del espacio extracelular. en tanto que su secrecién se
inhibe por cambios en la direccién opuesta. La secrecién de aldosterona es regulada
por el sistema renina-angiotensina Il que responde a estimulos generados en el
aparato yuxtaglomerular. La accion de otros factores hormonales (calicreina.
bradicinina, catecolaminas, factor natriurético atrial, sustancias tipo digoxina) ha sido

menos estudiada que la de aldosterona.

El factor natriurético atrial tiene un papel especialmente importante en la
regulacion de la homeostasis salina. El factor mas conocido es una molécula circulante
de 28 aminoécidos, que deriva de una prohormona de 126 aminoacidos secretados
principalmente en miocitos de las células cardiacas en respuesta a la expansion del
espacio extracelular.

Este péptido, a través del sistema guanilciclasa, inhibe de manera inmediata el
transporte de sodio en el tibulo colector medular interno (22). A partir del clivage de la
prohormona derivan otros factores natriuréticos también activos, inhibiendo también el
transporte de sodio en el tabulo colector medular interno, por la inhibicion de la enzima
Na-K-ATPasa (23).

Factores natriuréticos parecidos a los de origen atrial también pueden ser
sintetizados en el rifién, donde ejercen una accién autocrina o paracrina(24-25).

La accion autocrina o paracrina se ha demostrado para otras sustancias que
también actian en forma inhibitoria sobre la reabsorcion de sodio, como dopamina,
endotelina o factor de crecimiento epidérmico (26-27). Es posible que todas estas
sustancias que actdan tanto a nivel cardiovascular como sobre la absorciéon renal de
sodio, interactien entre si y con el sistema renina-angiotensina ll-aldosterona para
conseguir en conjunto una perfecta regulacién "volumen vascular efectivo".

El sodio es filtrado libremente en el glomérulo. En el tibulo contorneado
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proximal es reabsorbido isoténicamente, es decir, no se realiza trabajo en contra de un
gradiente de concentracion. A pesar del hecho de que el sodio es reabsorbido
isoténicamente, los procesos correspondientes consumen energia. Del 60 al 70% del
sodio filtrado es reabsorbido en el tibulo proximal. El porcentaje de sodio reabsorbido
se mantiene constante con amplias diferencias de la velocidad de filtracion glomerular.
Este porcentaje constante de reabsorcion sobre una velocidad de filtracibn muy
variable es lo que se denomina "balance tubular glomerular'. Aun cuando del 60 al
70% del sodio es reabsorbido en el tdbulo proximal, el 85% de NaHCO; es
reabsorbido en el mismo segmento del nefrén. Si el sodio es reabsorbido
isotonicamente, la concentracion de sodio en la luz se mantendrd constante. Sin
embargo, si se reabsorbe proporcionalmente mas cantidad de HCO3; que de cloruro, la
concentracion luminal de bicarbonato descendera y la concentracién luminal de cloruro
aumentara. Si, como se ha sugerido, la reabsorcion isotonica de NaHCO; comienza en
las porciones mas proximales del nefron, el sodio restante debera estar asociado con
una concentracion de cloruro gradualmente mas alta. A medida que se eleva la
concentracion de cloruro a lo largo del tibulo proximal, la concentracién luminal de
cloruro excede a la concentracién plasmatica y se establece un gradiente quimico. La
difusion de cloruro es electrogénica, produciendo una luz positiva al &rea periluminal y
facilitando el movimiento de sodio con carga positiva hacia fuera de la luz. La reduccién
del volumen de filtrado glomerular en un 60 a 70% en el momento en que sale del
tibulo proximal proporciona un volumen de filtrado muy reducido a la porcion restante
del nefrén, que entonces puede efectuar la fina regulacion de la excrecion de sodio. El
segmento descendente del asa de Henle es permeable al agua, pero lo es menos al
sodio y la urea (28-29).

Podemos considerar de forma simple que la regulacién del sodio se efectia en

10



tres sitios tubulares principales: proximal, donde es reabsorbido del 60 al 70%,
reduciendo isoténicamente el volumen del filtrado glomerular; en el asa de Henle,
donde se reabsorbe del 20 al 25%, facilitada por la reabsorcién activa de cloruro y por
lo comun no saturable; y en el nefrén distal, con una reabsorcion del 5 al 10%,
facilitando la secrecién de potasio y, en parte, en respuesta a la aldosterona (29, 30).

La excrecion renal de sodio es muy variable y, en condiciones fisiolégicas,
esencialmente igual a la ingesta de sodio. Si el rifidn varia su excrecién de sodio de 1
mMEQ/24 horas a varios cientos de mEQq/24 horas, se desprende de ello que, deben
existir varios mecanismos que regulan la excrecion de sodio.

La velocidad de filtracién glomerular (VFG) es el modificador de la excrecion de
sodio que primero se reconocié. Los aumentos de la VFG aumentan la excrecion de
sodio, mientras que las disminuciones de la VFG la reducen. No llama la atencion esta
relacién con la VFG si consideramos el fenédmeno del balance glomerulotubular. El
balance glomerulotubular describe el fenémeno por el cual un porcentaje constante de
sodio filtrado es reabsorbido en el tdbulo proximal a pesar de amplias diferencias de
velocidad de filtracion glomerular. Cuando, a medida que aumenta la VFG vy la carga
filtrada de sodio aumenta, el porcentaje de sodio filtrado reabsorbido se mantiene
constante, se deduce que el porcentaje de sodio filtrado que escapa a la reabsorcion
también es un porcentaje constante, pero entonces de mayor cantidad. Por lo tanto, si
existe un balance tubular glomerular, la excrecidon de sodio debe aumentar a medida
gue lo hace la VFG. El fenémeno del balance glomerulotubular solo tiene lugar en el
tibulo proximal. Existen por lo menos cuatro reguladores de la excrecién de sodio
(VFG, aldosterona, fuerzas fisicas y sustancias natriuréticas), que estan coordinados
para proteger el volumen de liquido extracelular. Por ejemplo, la infusién de solucion

fisiolégica aumenta la VFG y reduce la excrecién de renina, la disminucién de la renina
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produce menor secrecion de aldosterona, las fuerzas fisicas favorecen la natriuresis, y
la sustancia natriurética es liberada. El resultado es el aumento de la excrecion urinaria
de sodio. Cuando hay contraccién del volumen, estos procesos se revierten y el sodio
es retenido por el rifién.

Existe otro mecanismo regulador, menos definido, en el que interviene la
distribucién del flujo sanguineo renal. Al parecer hay dos poblaciones de nefrones:
nefrones corticales, superficiales, con asas de Henle cortas, que tienden a excretar
sodio y no son efectivos en la concentracion urinaria; y nefrones mas profundos, o
yuxtamedulares, que tienen asas de Henle largas y son capaces de retener sodio y
concentrar la orina. En los estados en que es necesaria la retencién de sodio,
tedricamente la sangre seria desviada hacia los nefrones més profundos, mientras que
con la expansion del volumen los glomérulos superficiales estarian perfundidos
selectivamente. La distribucién del flujo sanguineo en el rifibn puede estar regulada por
prostaglandinas. El papel de estas sustancias en la regulacion del flujo sanguineo renal

y la excrecion de sodio no se ha aclarado todavia. (28-30)

POTASIO

El balance neto de potasio esta determinado fundamentalmente, por la
excrecion renal. El potasio es filtrado libremente en el glomérulo, y la concentracion del
mismo en el ultrafiltrado glomerular es igual a la del plasma. Independientemente de la
ingesta, la reabsorcion del potasio filtrado es casi completa luego de su paso por el
tibulo proximal y el asa de Henle; aproximadamente el 5 % del potasio filtrado es
entregado a la primera porcién del tabulo distal. Con una ingesta normal o alta, el
tibulo proximal y el asa de Henle contindian reabsorbiendo aproximadamente el 95 %
del potasio filtrado. A pesar de esta reabsorcién casi completa del potasio en las

porciones proximales del nefrén, la orina final contiene cantidades de potasio
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equivalentes al 10 al 20 % de la carga filtrada. Dado que solamente el 5 % del potasio
filtrado llega al nefron distal, se desprende que este agrega potasio a la orina final (31,
32). Los factores que afectan a la secrecion de potasio por el tubulo distal y el conducto
colector estan bien definidos y representan el centro de interés para el andlisis de la
perdida o retencién renal de potasio (33, 34).
La secrecion tubular distal de potasio depende de:

1. Laingesta de potasio.

2. Laconcentracién de potasio en la célula tubular renal.

3. Laentrega de sodio y liquido al nefrén distal.

4. El anién que acompafia al sodio entregado al nefron distal.

5. El nivel de actividad de mineralocorticoides.

6. La integridad funcional de las células del tabulo renal.

1) INGESTA DE POTASIO: Existe una adaptacién al aumento cronico de la ingesta
de potasio que permite que una persona excrete cantidades de potasio que producirian
hiperkalemia si fueran administrados sin que medie un adecuado periodo de
adaptacion. Este mecanismo adaptativo se correlaciona con un aumento de la
actividad sodio-potasio-ATPasa en las células del nefrén distal y el parecido a la
adaptacion que permite que una persona con funcién renal disminuida excrete mayores
cantidades de potasio por masa de nefrébn remanente. La estimulacion de la
aldosterona por la prolongada ingesta de mayores cantidades de potasio podria
contribuir también al mecanismo de adaptacion. Si bien la presencia de una adaptacion
cronica al aumento de la ingesta de potasio ha sido reconocida, todavia se discuten los

fendmenos celulares que controlan esta adaptacion (35, 36).

2) CONCENTRACION DE POTASIO EN LA CELULA TUBULAR RENAL: La cantidad de
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potasio que puede ser secretada por la célula del tubulo distal depende del potasio
celular mas que de la concentracion sérica de potasio. En consecuencia cuando estan
aumentados el potasio sérico y celular, la carga de potasio, aumenta la excrecién de
este. Cuando desciende el potasio sérico y aumenta el celular, por alcalemia

respiratoria 0 metabolica, se eleva la excrecion de potasio (34, 36).

3) ENTREGA DE SODIO Y LIQUIDO AL NEFRON DISTAL: La cantidad de sodio y
liquido entregado al nefron distal es fundamental para determinar la excrecion de
potasio. Cuando el i6n sodio cargado positivamente es reabsorbido en forma activa en
el nefrén distal, un anién queda detrds de él la luz tubular, produciendo una diferencia
de potencial eléctrico a través del tabulo, con la luz negativa. Este gradiente eléctrico
facilita el movimiento del potasio cargado positivamente desde la célula a la luz. La
relacién entre la entrega de sodio y la excrecién de potasio sera variable, dado que,
ademas de la entrega de sodio, la avidez del tabulo por el sodio (es decir, la necesidad
de conservarlo), la concentracién celular de potasio y la penetracion del anién que
acompafia al sodio afectaran esta relacion. También puede ocurrir la secrecion de
potasio por el nefrén distal por medio de un intercambio directo de sodio por potasio,
gue es independiente de la generacién de un gradiente eléctrico. La velocidad de
entrega de orina al nefrén distal (independiente del contenido de sodio) regula también
la secrecion de potasio; cuanto mayor es la velocidad de la entrega, mayor seré la

velocidad de secrecion (36, 37).

4) ANION QUE ACOMPARA AL SODIO: Cuanto menos penetrante sea el anién que
acompabfa al sodio al nefron distal, mayor serd el gradiente eléctrico generado por la
reabsorcion de sodio. En otras palabras, a medida que el sodio es reabsorbido, la luz
se vuelve mas negativa si el sodio va acompafiado por un anién relativamente no

reabsorbible, como el bicarbonato, en lugar de un anién mas facilmente reabsorbible,
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como el cloruro (36, 37).

5) EFECTO MINERALOCORTICOIDE: La secrecién de aldosterona es controlada por
dos factores importantes el sistema renina-angiotensina, y el potasio. Una vez
secretada, la aldosterona se une a los nlcleos de las células del tabulo distal vy,
mediante una serie de pasos que dependen de la sintesis de proteinas, estimula la
reabsorcion de sodio por la célula tubular distal. De tal modo, para una cantidad dada
de sodio entregada al nefron distal, la reabsorcion es mayor en presencia de
aldosterona. Aun cuando el nefrén distal es capaz de la reabsorcién de sodio y la
secrecion de potasio independientes de la aldosterona, esta desempefia un importante
papel para proteger contra la hiperkalemia durante los periodos de contraccion de
volumen y/o carga de potasio. La aldosterona es el mineralocorticoide primario que
afecta al nefrén distal, pero existen otras sustancias que tienen efectos parecidos a los
mineralocorticoides (desoxicorticosterona, 18-hidroxicorticosterona, extracto de

regaliz) (38, 35, 36).

6) INTEGRIDAD FUNCIONAL DE LA CELULA TUBULAR DISTAL: Por Ultimo, aun
cuando haya una adecuada ingesta de potasio, la entrega adecuada de sodio y liquido
al nefrén distal, y aldosterona adecuada, debe existir un nimero adecuado de células
intactas funcionantes en el tibulo distal para que reabsorban sodio y excreten potasio.
Los trastornos capaces de producir una nefritis intersticial pueden alterar la funcién de

la célula tubular distal (34, 37).

CALCIO

El calcio se encuentra en el plasma en una concentracion de 9,5 mg/dl mas o
menos 1,0 mg/dl. El calcio plasmatico esta ionizado en un 50%, y aproximadamente el

40 % esta unido a proteina (sobre todo a la albumina), mientras que un 10 % se halla
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formando complejos con sustancias como el citrato. EI 60 % del calcio sérico que no
esta unido a proteina es ultrafiltrado en el glomérulo, y del 98 al 99% es reabsorbido
durante su pasaje por el nefron (23,24). La reabsorcidon de calcio en los nefrones
proximales y distales es activa y se halla intimamente relacionada con la reabsorcion
de sodio. En efecto, es dificil disociar la reabsorcion de calcio de la de sodio en el
tibulo proximal y el asa de Henle; los estimulos que modifican la reabsorcién proximal
de sodio afectan de manera semejante al calcio. Sin embargo, en el tubulo distal la
hormona paratiroidea puede favorecer la reabsorcion de calcio sin afectar al sodio, asi
como los mineralocorticoides pueden aumentar la reabsorcion de sodio sin afectar al
calcio.

Los factores que modifican la absorcién de calcio son las hormonas, el volumen
de liquido extracelular, el estado acido-base y la actividad fisica.

Las hormonas que alteran la excrecion de calcio son la hormona paratiroidea, la
calcitonina y la vitamina D. La hormona paratiroidea inhibe la reabsorcién de calcio en
el tubulo proximal, pero la favorece en el tibulo distal. El aumento de reabsorcién de
calcio distal es suficiente, de manera que el resultado neto es la reduccién del calcio
urinario. La mayor excrecion de calcio urinario que se observa en el hiperparatiroidismo
es el resultado de la combinacion de un aumento de la absorcion intestinal y la
resorcion 6sea, produciendo una mayor carga filtrada de calcio que supera el aumento
de reabsorcion tubular distal de calcio. Sin embargo, con cualquier grado de
hipercalcemia, el grado de hipercalciuria sera menor cuando hay aumento de la
actividad de la hormona paratifoidea que cuando la causa de la hipercalcemia es otra.
La calcitonina tiene una accidén escasa y clinicamente poco importante en el aumento
del calcio urinario. La vitamina D y sus metabolitos activos aumentan directamente la

reabsorcion tubular de calcio. Sin embargo, también estimulan la absorcién intestinal
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de calcio y facilitan la resorcion 6sea, de manera que el efecto neto de la mayor
cantidad de vitamina D; es, casi invariablemente, un aumento de la calciuria.

La expansion del volumen de liquido extracelular que deprime la reabsorcién
tubular de sodio afecta de igual manera al calcio y produce un aumento de la excrecién
urinaria de este (3,39).

Los diuréticos que alteran la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal y en el
asa de Henle también son agentes calciuricos. Por ejemplo, las tiazidas, que afectan
fundamentalmente la reabsorcion de sodio en el segmento cortical del segmento
ascendente, tienen menor efecto sobre la reabsorcion de calcio. El resultado de la
administracion de tiazida es la excrecion de sodio del nefrén distal, la contraccién del
volumen, y aumento de la reabsorcion proximal de sodio y calcio. El efecto neto es una
natriuresis y un descenso de la excrecién urinaria de calcio (39).

La acidemia aumenta la movilizacién 6sea del calcio y reduce la reabsorciéon
tubular del mismo. El resultado es un aumento de la calciuria. La alcalemia tiene
efectos menos previsibles. Por ultimo, la excrecién de calcio muestra una variacion
diurna, con un pico mas elevado al mediodia (40).

Ya conocidos los mecanismos fisiolégicos de cada uno de los elementos a
estudiar debemos realizar otras consideraciones importantes sobre el tema.

La hipercalciuria es un trastorno metabdlico frecuente en los nifios (8), que
representa un factor de riesgo importante para la formacion de nefrolitiasis.
Tradicionalmente se ha considerado que la calciuria normal en el nifio es de 4 mgr /
kg/dia (2,3). Los autores ingleses consideran normal valores por debajo de 2
mgs/kg/dia y valores similares fueron encontrados por autores venezolanos y
latinoamericanos (2-6), datos que fueron adoptados como normales para la realizacion

de este estudio. (Ver anexo 1).
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La relacion entre los valores Calcio/Creatinina en muestra aislada de orina es
una prueba que se ha venido usando desde hace mas de 3 décadas, cuando Nordin
(7) la propuso para detectar hipercalciuria en adultos, reportando un valor promedio de
0,15 con un limite superior de 0,28 y posteriormente se hizo aplicable en nifios, en
quienes la recoleccion de orina de 24 horas es dificil de obtener (9).

Asi la relacion calcio/creatinina en muestra aislada de orina en ayunas < 0,12
mg/mg sirve para el diagnostico de hipercalciuria, de acuerdo a los resultados
obtenidos por autores venezolanos (5,9), aunque autores norteamericanos manejen

valores > 0,21 mg/mg (8,10). Ver anexo 2.

Por otra parte al interpretar la excrecién de calcio debemos tener presente si la
muestra fue o no procesada con lantano ya que los valores son muy diferentes con el
uso de un agente liberador. La mayoria de las investigaciones indican la utilidad del
uso del lantano en la determinacién del calcio en orina por espectrofotometria de
absorcion atdmica, evitando la precipitacion del calcio con otros elementos (berilio,
fésforo sulfuros, silicdn, aluminio, etc.), que deprimen la respuesta en la flama del
espectrofotometro.(7)

El tratamiento inicial de los nifios con hipercalciuria consiste en la ingesta
elevada de liquidos y restriccion de sal de la dieta (8,41). Esto ultimo se bas6 en
observaciones bien establecidas que implicaban al sodio ingerido en la dieta como
modulador de la excrecion urinaria de calcio, y la correlacion estrecha que existe entre
el sodio y el calcio urinarios en muestras de orina de 24 horas tanto en adultos sanos
como en aquellos que formaban litiasis renal (42, 43). A pesar de estas
recomendaciones, un namero significante de pacientes permanecian hipercalciuricos,
requiriendo la adicién de diuréticos tiazidas (41).

Los diuréticos tiazidas disminuyen la excrecién de calcio urinario al aumentar
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su reabsorcion en el tdbulo renal distal. El efecto hipocalciurico del tratamiento con las
tiazidas depende de la ingesta de sodio (44). Asi, la prescripcion de tiazidas no libera al
paciente de la necesidad de mantener una dieta baja en sal, lo cual en pacientes

pediatricos es dificil de cumplir. Ademas, el tratamiento con tiazidas se ha asociado
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con un aumento del colesterol sérico total y las lipoproteinas de baja densidad
(12).

Un estudio reciente realizado por Cirillo y Cols (11) mostré que en adultos con
una relacion elevada de sodio/potasio urinaria causada por una excrecién elevada de
sodio y/o baja excrecion de potasio existe mas riesgo de desarrollar litiasis renal. Estos
hallazgos reflejan la relacion que existe entre la ingesta por la dieta de sodio y potasio

con la hipercalciuria y la urolitiasis.
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3.- DISENO EXPERIMENTAL

3.1.- DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo en el Departamento de Pediatria del
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo" desde el 1° de agosto de 1998 hasta el 1° de junio
de 1999. La poblacion estudiada se seleccioné al azar, de uno u otro sexo, sin
preferencia de raza, con una edad comprendida entre 2 afios y 11 afios 11 meses y 29
dias; conformandose asi un estudio de casos y controles. Para el grupo de casos se
tomaron los pacientes con sospecha diagndstica de hipercalciuria idiopatica no tratada,
dada por presencia o no de enuresis, hematuria y cristales de oxalato de calcio
abundante en uroandlisis; sin otra enfermedad renal previa. Para el grupo control se

tomaron nifilos aparentemente sanos.

De los dos grupos de pacientes seleccionados, se tom6 una muestra de orina
aislada en ayuna y se rellené un formulario para el procesamiento de datos que
contenia informaciéon sobre: nombre, teléfono, edad, sexo, presencia o0 no de
hematuria, enuresis y cristales de oxalato de calcio abundante en uroandlisis, valores
obtenidos de Calcio, Creatinina, Sodio y Potasio urinarios Se calcularon las tasas
Sodio/Creatinina (mg/mg), Potasio/Creatinina urinarios (mg/mg), Calcio/Creatinina

urinarios (mg/mg) y Sodio/Potasio urinarios (mg/mg). (Ver anexo 3).

3.2.- ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el procesamiento de los datos en un
computador personal por medio del programa SPSS version 7.5 para Windows (1997)
donde se obtuvo la estadistica descriptiva, dada por promedio, desviacion estandar y

rango; correlacién bivariada entre las variables estudiadas, cuantificandose el
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coeficiente de correlacion de Pearson, aplicandose ademas un modelo de regresion no

lineal con un 95% de confianza.

3.3.- VARIABLES

3.3.1.- VARIABLE DEPENDIENTE

Los valores de Sodio y Potasio urinario.

3.3.2.- VARIABLE INDEPENDIENTE

Los valores de Calcio y Creatinina urinarios.

3.4.- MUESTRA

Muestras aisladas de orina en ayuna, de 25 pacientes con diagnéstico de
Hipercalciuria (Relacion Ca/Cr > 0,12) de reciente diagnostico, que no habian recibido
tratamiento y de 24 pacientes aparentemente sanos, en las cuales se realizaron

determinaciones de Creatinina y Electrolitos Urinarios: Sodio, Potasio y Calcio.

3.5.- MATERIALES

La concentracion urinaria de Sodio y Potasio se obtuvo por el procesamiento de
la muestra en un equipo Ciba-Corning. La concentracién de Calcio se analiz6 mediante
proceso espectrofotométrico con el analizador Gilford Impact 400E y la Creatinina

urinaria se determiné por la reaccion cinética de Jaffe.

Una vez obtenidos los datos: Calcio, Creatinina, Sodio y Potasio se registraron

en una planilla de recoleccion de datos. (ver anexo 3)
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4.- RESULTADOS

Después de haber sido recolectados y clasificados se describen y reportan los

datos en cuadros y graficos para su respectivo analisis

4.1.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS
4.1.2.- CASOS

Se recolectaron un total de 24 muestras de pacientes que tenian examenes de
orina previos que reportaban oxalato de calcio abundante, de edades comprendidas
entre 3 afios y 11 afios, 4 meses con una media de 6,42 afios y una desviacion
estandar + 2,48 en las cuales se encontraron valores mayores de 0,12 en la relacion
Calcio/Creatinina (Ca/Cr) urinaria, observandose una media de 0,273, desviacion
estandar de + 2,77 con un minimo de 0,13 y un maximo de 0,93. En cuanto a las

variables estudiadas:

1) En la relacidon Sodio/Creatinina (Na/Cr) urinaria encontramos una media de 2,09,

desviacion estandar de + 2,77 con un minimo de 0,35 y un maximo de 12,59.

2) En la relacién Potasio/Creatinina (K/Cr) urinaria, encontramos una media de 0,53,

desviacion estandar de + 0,74 con un minimo de 0,09 y un maximo de 2,96.

3) En la relacion Sodio/Potasio (Na/K) urinaria encontramos una media de 2,59,

desviacion estandar de + 1,19 con un minimo de 0,96 y un maximo de 4,75

Aplicando la correlacion de Pearson encontramos significancia estadistica entre las
relaciones urinarias de K/Cr y Na/K al compararlas con la relacion Ca/Cr en orina (p
< 0,008 Y 0,001 respectivamente). Sin embargo al correlacionar la relacién Na/Cry

Ca/Cr urinarias no obtuvimos significancia (p= 0,06). Aplicando ademas la
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correlacién bilateral entre las variables encontramos que existe significancia
estadistica entre la relacion Ca/Cr y Na/K urinarias (p = 0,001) utilizando las
pruebas de regresion lineal obtuvimos una R? = 0,660 con una p< 0,001 entre la

relacion Ca/Cr y las variables estudiadas Na/Cr, K/Cr y Na/K.

4.1.3.- CONTROLES

Se recolectaron un total de 25 muestras de pacientes que tenian exdmenes de
orina normales, de edades comprendidas entre 2 afios 4 meses y 11 afios 7 meses,
con una media de 6,28 afios y una desviacion estandar de + 2,49, en las cuales se
encontraron valores menores o iguales a 0,11 en la relacion Ca/Cr urinaria,
observandose una media de 0,05, desviacion estandar de + 0,03 con un minimo de

0,01 y un maximo de 0,11. En cuanto a las variables estudiadas:

1) En la relacién Na/Cr urinaria encontramos una media de 0,16, desviacion estandar

de £ 0,08 , un minimo de 0,02 y un maximo de 0,40.

2) En la relacion K/Cr urinaria encontramos una media de 0,56, desviacién estandar

de £ 0,03 con un minimo de 0,01 y un maximo de 0,14

3) En la relacion Na/K urinaria encontramos una media de 0,48, desviaciéon estandar

de £ 0,24 con un minimo de 0,12 y un méaximo de 1,02 .

Aplicando la Correlacion de Pearson encontramos significancia estadistica entre
las relaciones urinarias de Na/Cr, K/Cr y Na/K al compararlas con la relacion Ca/Cr
urinaria (p=0,005; 0,01 y 0,02 respectivamente). Aplicando ademas la correlacion
bilateral entre las variables encontramos que existe significancia estadistica entre la
relacién Ca/Cr y Na/K urinarias (p=0,02). Utilizando las pruebas de regresion lineal

obtuvimos una R?=0,439 con una p=0,006 entre la relacion Ca/Cr y las variables
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estudiadas Na/Cr, K/Cry Na/K.

Por otra parte, al utilizar la Regresién obtuvimos significancia estadistica entre
las variables estudiadas en conjunto, por ello si no disponemos de medicion de Calcio
en muestra aislada de orina, el uso de las relaciones Na/Cr, K/Cr y Na/K urinarias en
conjunto tienen una alta significancia, es mas si solo utlizamos la relaciéon Na/K
urinaria en muestra aislada contaremos con un valor fidedigno para el diagnéstico de

Hipercalciuria.
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4.2.- CUADROS Y GRAFICOS
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Cuadro 1

Estadistica descriptiva de los Grupos de Casos y Controles.
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".

Caracas - Venezuela.

1998-1999.
Casos
N Rango Minimo Maximo Media |Desviacion
Tipica
Edad 24 8,33 3,00 11,33 6,4203 2,4875
CalCr 24 0,81 0,13 0,93 0,2739 0,2075
Na/Cr 24 12,24 0,35 12,59 2,0381 2,7738
K/Cr 24 2,87 0,09 2,96 0,5340 0,7498
Na/K 24 3,79 0,96 4,75 2,5925 1,1949
N valido 24
Controles
N Rango Minimo Méximo Media |Desviacion
Tipica
Edad 25 9,19 2,35 11,54 6,2752 2,4927
CalCr 25 0,10 0,01 0,11 0,0496 0,0284
Na/Cr 25 0,38 0,02 0,40 0,1617 0,0821
K/Cr 25 0,13 0,01 0,14 0,0560 0,0297
Na/K 25 0,90 0,12 1,02 0,4824 0,2395
N valido 25

Fuente: Historias Médicas del Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".
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Cuadro 2

Relaciones Na/K y Ca/Cr Urinaria en el Grupo de Control
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".

Caracas - Venezuela.

1998-1999.
Caso N° Relacion Ca/Cr Relacion Na/K
Urinaria Urinaria
1 A1 .75
2 .07 44
3 .04 .23
4 .01 A2
5 .08 .23
6 .03 48
7 .09 .34
8 .05 .96
9 .03 21
10 .10 1.02
11 .05 .70
12 .04 48
13 .07 .39
14 .02 A7
15 .09 .70
16 .06 .64
17 .04 .52
18 .03 .34
19 .07 .56
20 .03 .15
21 .01 .36
22 .03 .16
23 .04 .56
24 .02 .61
25 .03 .64

Fuente: Historias Médicas del Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".
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Cuadro 3

Relaciones Na/K y Ca/Cr Urinaria en el Grupo de Casos
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".

Caracas - Venezuela.

1998-1999.
Caso N° Relaciéon Ca/Cr Relacion Na/K
Urinaria Urinaria
1 ,33 2,88
2 27 1,08
3 ,26 1,32
4 ,18 1,45
5 ,15 1,14
6 ,23 2,45
7 ,15 2,54
8 ,50 3,52
9 ,29 2,89
10 A7 1,86
11 ,13 ,96
12 17 2,01
13 ,24 2,41
14 ,16 1,60
15 ,20 2,41
16 ,93 4,75
17 21 2,85
18 ,85 4,72
19 ,16 4,75
20 ,15 1,36
21 22 3,69
22 24 4,03
23 ,13 2,03
24 27 3,52

Fuente: Historias Médicas del Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".
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Grafico 1

Relacion entre Na/K y Ca/Cr Urinaria en el Grupo de Control
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".

Caracas - Venezuela.
1998-1999.
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Fuente: Datos del Cuadro 2
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Grafico 2

Relacion entre Na/K y Ca/Cr Urinaria en el Grupo de Casos
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".

Caracas - Venezuela.

1998-1999.
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Grafico 3

Probabilidad en la relacion Na/K urinaria en el Grupo de Casos

Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".
Caracas - Venezuela.
1998-1999.
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Grafico 4

Histograma y Curval Normal de la relaciéon Na/K Urinaria en el Grupo de Casos
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo".

Caracas - Venezuela.

1998-1999.
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Fuente: Datos del Cuadro 3 procesadas estadisticamente para la realizacién del histograma y la
curva normal.
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5.- DISCUSION

Las relaciones urinarias Na/K y Ca/Cr mostraron significancia estadistica en los
dos métodos utilizados para ello, tanto en correlacién como en regresion. Ademas se
pudo comprobar que existe una correlacion significativa entre la relacion Na/K y Ca/Cr
urinaria, tanto en casos como en controles; esto nos sugiere la posible utilidad de la
relacion Na/K urinaria, como valor predictivo positivo para la estimacion de la
calciuria, evidenciando asi que estos electrolitos juegan un rol importante en la
fisiopatologia y control de esta alteracion renal. Esto mismo se refleja en el hecho de
gue los valores de sodio y potasio urinarios al relacionarlos con la creatinina urinaria
también poseen significancia estadistica. Hallazgos similares de correlacion lineal entre

Na/Ky Cal/Cr urinarios han sido reportados por otros autores (11,18).

La ingesta de sodio es el principal factor que influencia la excrecion urinaria de
calcio. Diariamente la excrecién de calcio en la orina aumenta en promedio de 0,8 a 1,5

mmol/dia por cada incremento de 100 mmol/dia en la excrecién de sodio. (45)

Ahora bien, el hecho de poder establecer que la relacion Na/K urinaria es
compatible con la relacion Ca/Cr urinaria, nos dice que el aumento de la excrecién de
Sodio Urinario y la disminucion de la excrecién de potasio urinario afectan el proceso
de excrecion urinaria de calcio, asi es necesario comprobar si la hipercalciuria es un
fendmeno compensador del aumento de excrecién de sodio y la disminucion de
excrecién de potasio, o si por el contrario, son el sodio y el potasio los que intervengan

como mecanismo compensador de la excrecion de calcio.

Estudios realizados en nifios y adultos (8,11,18), iniciaron una dieta rica en
potasio para disminuir la calciuria, no encontrando significancia estadistica en ello y sin

lograr modificar la calciuria.
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De esta forma se enfrenta mas la posibilidad de que la relacién alterada Na/K
urinarios sea compensatoria al aumento de la excrecién de calcio. A pesar de que
nuestra muestra no represente un universo grande, podemos tomar como valor de
referencia para la relacion Na/K urinaria 0,96 segun lo observado en nuestro estudio.
Considerando que la relacion Na/K urinaria minima para los casos fue de 0,96 y la
relacion Na/K urinaria maxima para los controles fue de 1,02, establecemos la media
entre estos dos valores de 0,99. Sin embargo, como el valor minimo para los casos es

de 0,96 creemos conveniente tomar este valor como referencia.

Otros autores (8), reportan valores normales de Na/K urinarios en nifilos como <
2. En un estudio previo (18) todos los nifios con hipercalciuria tenian relacién Na/K >
4.5, y esto pudiera estar relacionado con el hecho de que se toma como valor normal
de calciuria hasta 4 mgs/kg/dia y no 2 mgs/kg/dia que fue el valor de referencia

utilizado en nuestra investigacion (9).

Finalmente, lo importante es que a través de la relacion Na/K pudiéramos
controlar a los nifios en los que se tenga la sospecha clinica de Hipercalciuria, si no
disponemos del equipo necesario para realizar mediciones de calcio y creatinina en

orina.
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6.- CONCLUSIONES

Se demostrdé que la relacién sodio/potasio urinaria es til como predictor de
hipercalciuria idiopatica en nifios, ya que es estadisticamente significativa la correlacion
entre la relacion calcio/creatinina y la relacion sodio/potasio urinaria.

Es util la relacion sodio/potasio urinario en sitios donde sea dificil la obtencién
de valores de calcio y creatinina urinarios.

Asi mismo se abre la brecha para concretar que la excrecion urinaria de sodio y

potasio poseen un rol fundamental en la fisiopatologia de la hipercalciuria idiopatica.
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Anexo 1

Valores Promedio de Calciuria segun varios autores

Autores Calciuria (mgs/kg/dia) + DE
Stapleton B. 1,7 +£0,09

Santos et al. 1,7+0,08

Perone et al 1,6 +£0,30
Zambrano y Mota 20+£1,22

Moore et al 5,34

Ghazali et al 2,38 + 0,66

Knapp E. 2,03

Brazil 1,60 + 0,10

Fuente: Zambrano E, Rodriguez H, Colmenares U. Calciuria y relacién Calcio/Creatinina en

orina de nifios sanos. Arch Ven Puer Ped 1994; 57 (3): 118-24.
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Anexo 2

Relacién Calcio/Creatinina en muestra aislada de orina en ayuna,

segun varios autores.

Autores Tipo de Muestra |Media |Limite superior
Nordin E. Adultos 0,15 0,28

<10 afos 8%513 %))
Buluso etal (1970) ’

10 a 20 afios 0,14 (M)

0,15 (F)

Ghalazzi & Barratt (1974) | 1-15 afios 0,14 0,25
Stapleton et al Pediatrica 0,09
Zambrano y Mota 5 a 15 afios 0,12 0,30
Moore E 3 meses al6 afos | 0,06 0,40
Sparano et al Pediatrica 0,12

Fuente:

Zambrano E, Rodriguez H, Colmenares U. Calciuria y relacion Calcio/Creatinina en

orina de nifios sanos. Arch Ven Puer Ped 1994; 57 (3): 118-24.

Sparano D, Gonzalez G, Rojas T, Cardona G. La razdén calcio/creatinina vy
proteinas/creatinina como expresién de calciuria y proteinuria cuantitativa en nifios.

Arch Ven Puer Ped 1995; 58: 3, 133-6.
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Anexo 3

RELACION ENTRE EXCRECION URINARIA DE
SODIO Y POTASIO Y LA CALCIURIA EN NINOS.

Formulario para la recoleccion de datos

Nombre: Edad:
Sexo: Teléfono:
Enuresis: Oxalato de calcio abundante en uroanalisis: Hematuria;

Valores del laboratorio en muestra de orina:

Calcio mgs
Creatinina mgs
Sodio mgs
Potasio mgs

Procesamiento de tasas:

Calcio/Creatinina mgs/mgs
Sodio/Creatinina mgs/mgs
Potasio/Creatinina mgs/mgs
Sodio/Potasio mgs/mgs
Examinador: Fecha:
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