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RESUMEN

Introduccion: la hipercalciuria constituye el principal trastorno metabdlico en la
litiasis urinaria. Su diagndstico implica recoleccion de orina de 24 horas con riesgo de
errores y se ha utilizado el indice calcio creatinina como marcador de hipercalciuria.
Objetivos: determinar la validez de este indicador como marcador de hipercalciuria.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo, transversal por la importancia del
diagnostico de la hipercalciuria y los desacuerdos en la utilidad del indice calcio
creatinina y su punto de corte 6ptimo. Se estudiaron 1603 sujetos litidsicos cubanos
entre 2 y 19 afios, a los que se les mensuro calciuria de 24 horas e indice calcio
creatinina de la segunda orina de la manana.

Resultados: se obtuvo correlacion positiva moderada entre las variables. Para los
valores de corte tradicionales del indice calcio creatinina, la sensibilidad fue 95,7 % y
81,9 %, y la especificidad 48,3 % y 66,7 %, para nifios y adolescentes,
respectivamente.

Conclusiones: el indice calcio creatinina es util como prueba de despistaje
poblacional de hipercalciuria, sin embargo para la confirmacion diagnéstica se
requiere ineludiblemente la mensuracién de la calciuria por recoleccion de orina de
24 horas.
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ABSTRACT

Introduction: hypercalciuria is the main metabolic disorder in urolithiasis. Diagnosis
involves collecting urine for 24 hours with risk of errors and calcium creatinine ratio
has been used as a marker of hypercalciuria.

Objectives: determine the validity of this indicator as a hypercalciuria marker.
Methods: a cross-sectional descriptive study was conducted due to the importance of
the diagnosis of hypercalciuria and disagreements on the utility of calcium creatinine
ratio and optimal cutoff. 1603 Cuban lithiasic subjects were studied. Their age ranged
between 2 and 19 years. 24 hour urinary calcium and calcium- creatinine ratio of the
second morning urine were studied.

Results: moderate positive correlation between variables was obtained. For values of
traditional cutting of calcium creatinine ratio, sensitivity was 95.7% and 81.9%, and
specificity 48.3% and 66.7% for children and adolescents, respectively.
Conclusions: calcium creatinine ratio is useful as evidence of population screening
for hypercalciuria, however for diagnostic confirmation the measurement of urinary
calcium is inevitably required by collecting urine for 24 hours.

Keywords: hypercalciuria, calcium creatinine ratio, urinary stones.

INTRODUCCION

La litiasis urinaria es una de las enfermedades documentadas mas antiguas de la
humanidad.2 No reconoce barreras de edad ni sexo, siendo padecida por nifios y
adultos, hembras y varones.? La hipercalciuria constituye el principal factor
metabdlico asociado a las litiasis urinarias. Es importante descartarla cuando en un
infante aparecen trastornos tales como hematuria, dolor abdominal, disuria,
polaquiuria e incontinencia urinaria.3

El diagnostico de hipercalciuria se realiza al determinarse niveles de excrecion de
calcio en orina de 24 horas que superen los 4 mg/kg de peso. Esto requiere
recoleccion de orina de 24 horas, con los inconvenientes que esta supone, no solo por
la incomodidad del estudio, y lo practicamente inalcanzable de su realizacién en la
edad pediatrica, especialmente en las edades mas tempranas, sino por el riesgo de
obtenerse falsos resultados asociados a errores en la recoleccién de la muestra.*

Por esta razén se ha utilizado el indice (relacién o cociente) calcio/creatinina (Ca/Cr)
en un espécimen aislado de orina, como sustituto de la engorrosa recoleccidon de orina
de 24 horas, aunque no existe consenso con respecto a su utilidad, a lo que se suma
que los valores de corte utilizados tampoco son aceptados universalmente. Se
considera por la mayoria de los laboratorios que un cociente Ca/Cr en orina superior a
0,2 en nifos mayores de 2 afios es indicador de excrecion patoldgica de calcio en la
orina (hipercalciuria).®

Por la importancia que reviste el diagndstico certero de hipercalciuria, y la adopcién
de medidas preventivas y terapéuticas que eviten la evolucion de la misma a formas
avanzadas de enfermedad litidsica, asi como los desacuerdos respecto a la utilidad y
punto de corte éptimo del indice Ca/Cr se desarrolla el presente estudio, con el
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objetivo de determinar la validez del indice calcio creatinina como marcador de la
hipercalciuria en poblacion litidsica pediatrica cubana.

METODOS

Se realizd una investigacién observacional, descriptiva, de corte transversal. Se
estudiaron todos los pacientes entre dos y diecinueve afos con litiasis urinaria que
acudieron a realizarse estudio metabdlico renal en el periodo comprendido entre
enero de 2000 a diciembre del 2009 en el Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch
Lopez”. Fueron excluidos los pacientes no cubanos, embarazadas, vegetarianas y
sujetas afectas de enanismo, por presentar condiciones fisicas, culturales o dietéticas
qgue condicionan variaciones en la excrecidn urinaria de creatinina.

A los pacientes que formaron parte de la investigacién y tomaban alguna medicacién
se les suspendid la misma tres dias antes de la realizacién del estudio. Estos
pacientes hicieron una recoleccién de orina de 24 horas, para determinar la calciuria
de 24 horas, en la que se insistid en la acuciosidad de la recoleccion, y en caso de que
la misma fuera inadecuada eran excluidos de la investigacién; en la mafiana
acudieron en ayunas para la entrega de la recogida de orina de 24 horas y se le tomd
una muestra de orina por miccion espontanea (segunda orina de la mafiana), para
determinar el indice Ca/Cr. La creatinina se mensurd por el método cinético de Jaffé
(picrato alcalino) y el calcio por el método de Glioxal-bis (2-hidroxianil), por
espectrofotometria.

Para el procesamiento de la informacion se empled el paquete estadistico S.P.S.S.
(Statistical Package for Social Science) versién 16.0 para Windows (Illinois, Chicago).

Para las variables cualitativas se utilizé la técnica estadistica de analisis de
distribucion de frecuencias. Para cada una de las categorias de las variables
estudiadas fueron calculadas las frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Para determinar la relacion entre las variables hipercalciuria e indice Ca/Cr se
construyd un diagrama de dispersion y se calculd el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson. La sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo del
indice Ca/Cr para el valor de corte utilizado en nuestro medio (0,2), fueron calculados
con tablas de contingencia. Se tomdé como regla de oro la calciuria de 24 horas y se
definié la hipercalciuria como la excrecion urinaria de calcio mayor de 4 mg/kg/dia.

Para evaluar el poder discriminatorio global del indice calcio creatinina se utilizaron
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) en poblacion pediatrica (2-19 afios).
Por la amplitud del margen de la edad pediatrica, en una etapa de criticos cambios en
el crecimiento y desarrollo, se dividié la poblacién en 2 a 9 afios, 10 a 19 afos, y se
estimaron los valores de corte 6ptimos en estas poblaciones.

Para todas las pruebas de hipétesis que fueron realizadas se fijé un nivel de
significaciéon a=0,05.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética y el consejo cientifico de la
institucion.
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RESULTADOS

El estudio fue realizado en una poblacién de 1603 pacientes litidsicos cubanos, entre
2 y 19 afos de edad, de ellos 1085 adolescentes, entre 10 y 19 afios, para un 67,7 %
del total, y 518 nifos entre 2 y 9 afios, que representaron el 32,3 % de la poblacidén.

El 38,8 % de los casos presento hipercalciuria, mientras el indice Ca/Cr elevado se
hallé en el 58,1 % de la poblaciéon. Al analizar el indice Ca/Cr aumentado en ambos
grupos de edad, encontramos que este estuvo presente en el 69,9 % de los nifios, y
en el 52,4 de los adolescentes (Tabla 1), las diferencias entre los grupos fueron
estadisticamente significativas (p=0,00). En cuanto a la hipercalciuria, su frecuencia
fue también superior en nifios, 49,6 %, que en los adolescentes 33,6 %. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,00).

Tabla 1. Hipercalciuria e indice Ca/Cr aumentado de los pacientes estudiados segun grupo de

edades. INEF, 2000-2009.

Grupos de edad (Aiios)
Total

<10 10-19

No.| % | No.| % | No. | % P

Indice Ca/Cr [362 [69,9 [ 569 [52,4 | 931 58,1 | 0.00

aumentado

Hipercalciuria | 257 | 49,6 | 365 | 33,6 | 622 38,8 | 0.00

Al estudiar la relacion entre el indice Ca/Cr y la excrecidn urinaria de calcio, se
encontrd que el coeficiente de correlacidn en la edad pediatrica (Fig 1) fue de 0,65, o
sea la relacion fue estadisticamente significativa, pero moderada, pues el coeficiente
no fue superior a 0,75 (relacion intensa).

Indice cajcr
2 -

1,8 - i
1,6 -
1,4 -
1,2 -
1
0,8 -
0,6 -
0,4 4
0,2 -

Excrecidn de calcio (mag/fka/dia)

Fig. 1. Relacion entre indice Ca/Cr y calciuria por kilogramo
de peso en pacientes de 2 a 19 afos. Coeficiente de corre-
lacidn lineal de Pearson: 0,65.

413
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2014; 33(4):410-418

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo del indice Ca/Cr
(con un valor de corte de 0,2) para nifios menores de 10 afios, adolescentes y en la
poblacidn total se describen en la tabla 2. En todos los casos se obtuvo una alta
sensibilidad del examen que contrastaba con una especificidad no muy elevada.

Tabla 2. Indicadores de validez del indice Ca/Cr ({valor de corte 0.2), segun

grupo de edades.

Indicadores < 10 afios 10 a 19 afios

Sensibilidad % (IC) 89,49 (85,08-92,96) | 81,92 (77,58-85,73)
Especificidad % (IC) 54,41 (48,15-60,56) | 66,67 (63,09-70,11)
valor predictivo (+) % (IC) 65,90 (60,67-70,87) | 55,47 (51,16-59,72)
valor predictivo (-) % (IC) 84,02 (77,61-87,20) | 87,91 (84,88-90,53)

El mejor valor de corte del indice Ca/Cr para la poblacién estudiada fue 0,18, a
diferencia del actualmente reconocido por nuestro laboratorio de 0,2. El area bajo la
curva fue 0,821 (IC 0,801-0,839). Se particularizaron los resultados para ninos de 2 a
9 afos y adolescentes. Para los primeros el mejor valor de corte fue el mismo que el
encontrado al analizar la poblacién como un todo, con un area bajo la curva de 0,805
con un intervalo de confianza de 0,768 a 0,838 (Fig. 2). En el caso de los
adolescentes, el mejor valor de corte fue 0,17, discretamente inferior que el
encontrado en los nifios, el area bajo la curva fue de 0,821 con un intervalo de
confianza de 0,797 a 0,843 (Fig. 3).

Sensibilidad
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100 - Especificidad

Sensibilidad: 95,7%

Especificidad: 48,3%

Criterio: =0,18

Area bajo la curva: 0,805

Intervalo de confianza: 0,768 a 0,838

Fig. 2. Curva ROC del indice Ca/Cr en nifios de 2 a 9 afios.
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Fig. 3. Curva ROC del indice Ca/Cr en adolescentes.

DISCUSION

La OMS incluye en la edad pediatrica a los individuos menores de 20 afios.” Sin
embargo, tradicionalmente se consideraban nifios a los individuos hasta 15 afios de
edad, y adultos a los que superaban la misma. Los estudios epidemioldgicos en edad
infantil muchas veces se abstienen de incluir adolescentes, entre 10 y 19 afios de
edad, por la gran gama de cambios fisicos, hormonales y funcionales que tienen lugar
en esta etapa, que los aleja un poco del concepto que hasta hace poco se tenia de
edad pediatrica. No resulta dificil suponer que no se disponga en nuestro pais de
estudios de indice Ca/Cr e hipercalciuria en este grupo de sujetos.

La elevada frecuencia de hipercalciuria encontrada responde a que la investigacidn se
realizéd en una poblacién afecta de litiasis, ello no menoscaba en sentido alguno la
validez de los resultados obtenidos, pues el estudio se dirige a determinar hasta qué
punto es aceptable el indice Ca/Cr como marcador de hipercalciuria en estos

pacientes.

Si consideramos que la hipercalciuria constituye el trastorno metabdlico mas
frecuentemente vinculado a la enfermedad litidsica, resulta conveniente la utilizacion
de medios diagndsticos efectivos, seguros y alcanzables que permitan su deteccion.
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Asi, se ha utilizado el indice Ca/Cr en muestra de orina tomada al azar, practica
aceptada por unos y rechazada por otros, como estimador de hipercalciuria,
especialmente en infantes, en los que la recogida de orina de 24 horas es
particularmente engorrosa.8?

El punto de corte utilizado como prueba de oro de hipercalciuria por excrecion de
calcio de 24 horas son mundialmente reconocidos,!® no sucede lo mismo con los
valores del indice Ca/Cr, que varian segun el grupo de atencién y el laboratorio
utilizado,!! aunque con mucho el punto de corte mas utilizado a nivel mundial es 0,2,
es decir, el mismo que utiliza nuestro laboratorio.

En el presente estudio, si bien se encontrd una relacidn directa entre la hipercalciuria
y el cociente Ca/Cr, esto no implica que ambos examenes sean intercambiables o
utilizables uno en lugar del otro,'? pues la existencia de correlaciéon no
necesariamente supone concordancia entre ambos examenes.

La correlacion observada en la poblacion litidsica pediatrica (ninos mas adolescentes),
fue superior a la encontrada en algunos reportes'4 e inferior a otros.!> La relaciéon no
fue notoriamente intensa.

Los resultados obtenidos de los criterios de validez de la prueba (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo)'® demuestran que los valores de
corte actualmente aceptados como referencia en nuestro medio, no son los éptimos
para el diagndstico de hipercalciuria. La alta sensibilidad de la prueba la hace un
instrumento valido cuando se realizan estudios poblacionales para la deteccion de
hipercalciuria, con el riesgo de la obtencién de muchos falsos positivos. Cuando se
procede a estudiar a estos casos detectados como aparentemente positivos, es
ineludible la determinacién de calciuria por recoleccidén de orina de 24 horas, aln con
la incomodidad que ello implica, para dilucidar si el paciente reportado como positivo
seguln la prueba de despistaje (indice Ca/Cr), realmente lo es, pues el indice Ca/Cr ha
mostrado poca especificidad para detectar adecuadamente a los sujetos realmente
sanos como negativos.

Los analisis de curvas ROC permiten evaluar la capacidad de discriminacion de las
pruebas cuantitativas en todo el rango de sus posibles valores y permiten identificar
los valores de corte éptimos.t”

Una prueba con una gran capacidad de discriminacion tiene una curva ROC que se
acerca a la esquina izquierda superior del grafico, por el contrario, en la medida que
la curva se acerque mas a la linea diagonal (linea de referencia) la exactitud de la
prueba es menor. El area bajo la curva permite medir la capacidad discriminatoria
total de la prueba. O sea, que es considerada como una estimacién global de la
exactitud diagndstica de la prueba. El area bajo la curva puede tener valores
numeéricos en el rango de 0,5 (no discrimina) a 1 (discrimina perfectamente). Se
considera que una prueba tiene poder de discriminacion si el intervalo de confianza al
95 % del area bajo la curva no incluye el valor de 0,5. Asi, el area bajo la curva de
0,821 implica que si tomaramos una pareja al azar que incluya un sujeto enfermo
(hipercalcilrico) y otro sano, el resultado del indice calcio creatinina sera superior en
el 82,1 % de las veces en el paciente afecto, hipercalcilrico, respecto al sujeto sano.

Los valores de corte se extraen a partir de la curva de ROC en el punto en que tiene
la maxima capacidad para discriminar un verdadero positivo de un falso positivo,
integrando asi la especificidad de la prueba con la sensibilidad. Si se concatena lo
hasta aqui analizado, el estudio de esta poblacidn apunta a que el indice calcio
creatinina es muy util para la realizacion de estudios poblacionales dirigidos a la
deteccién de sujetos hipercalcilricos, con un segundo paso confirmatorio que
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implicaria la realizacion de calciuria de 24 horas. Al utilizar como referencia los puntos
de corte de indice Ca/Cr hasta ahora reconocidos el examen no consigue su maxima
capacidad discriminatoria. De modo que la introducciéon de los puntos de cortes
sugeridos a partir de este trabajo, pudieran mejorar la utilidad del indice calcio
creatinina en nuestra poblacion, si bien ello no elude la necesidad de la confirmacion
con medicion de la calciuria de 24 horas, en los sujetos con indice Ca/Cr elevado.
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