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RESUMEN

La litiasis del tracto urinario es una condicién que, por lo general, se asocia a
alteraciones metabdlicas como hipercalciuria, hipocitraturia, hiperfosfaturia,
hiperuricosuria, hiperoxaluria, cistinuria y defecto de acidificacion urinaria, pero su
etiologia es multifactorial, e intervienen en su formacion la predisposicion genética y
los factores ambientales, entre los que la dieta y la baja ingestion de liquidos
contribuyen a la formacidn de los célculos. En nifios y adolescentes las causas
genéticas y anatdmicas son las principales. La hipercalciuria idiopatica es la causa
mas frecuente en estos grupos etarios, aunque, como en el adulto, los factores
ambientales (ingestion dietética de sal, proteinas, calcio y otros nutrientes) pueden
ganar importancia para su incremento. Entre los factores locales de la orina que
favorecen la formacioén del célculo se encuentran, la disminucién del volumen urinario,
el pH urinario bajo, la tendencia al estancamiento y las infecciones. En esta revision
se analizan brevemente las distintas causas que pueden producir litiasis, valorando la
importancia de la ingestion adecuada de liquidos en general, las modificaciones
dietéticas que deben realizarse en cada tipo de enfermedad litiasica, las diferentes
medidas terapéuticas que deben utilizarse en el cdlico nefritico producido por litiasis,
en los casos asintomaticos con litiasis demostrada y en los casos en que la litiasis
pueda provocar obstruccioén al flujo urinario.
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ABSTRACT

Urinary tract litiasis is a condition that is generally associated to metabolic
impairments such as hypercalciuria, hypocitraturia, hyperphosphaturia,
hyperuricosuria, hyperoxaluria, cystinuria and urinary acidification defect. However
the true etiology of the disease is multifactoral and its formation involves genetic
predisposition and environmental factors among which diet and low fluid intake
contribute to the formation of calculi. The genetic and anatomic causes are the main
factors in children and adolescents. Idiopathic hypercalciuria is the most frequent
cause in these age groups, although as it occurs in the adult, the environmental
factors (diet salt, protein, calcium and other nutrient intake) may be important for the
disease. Among the local factors of the urine that may favor the formation of calculi
are low urinary volume, low urinary pH, urinary retention and infections. This review
briefly analyzed the various causes of lithiasis and assessed the importance of
adequate fluid intake, the changes in diet that can be made according to the type of
lithiasis, the different therapeutic actions that should be taken in case of lithiasis-
caused renal colic, asymptomatic cases with proven lithiasis and in those cases in
which lithiasis may obstruct urinary flow.

Keywords: urolithiasis, idiopathic hypercalciuria, nephric colic, lithiasis types.

INTRODUCCION

El término urolitiasis significa calculos que son formados dentro del rifién, y menos
frecuentemente, en la vejiga, pero pueden estar en el riiién, la pelvis, los uréteres o
la vejiga.

Calculo es la estructura sélida en el tracto urinario formada a partir de precipitaciones
de componentes de la orina, que pueden llegar a obstruir la via urinaria y
comprometer la funcién renal.

Nefrocalcinosis es el término utilizado para describir los depdésitos de calcio dentro del
parénquima renal (tubulos, epitelio e intersticio). La nefrocalcinosis es altamente
sugestiva de trastornos metabdlicos, como, la acidosis tubular renal y la oxaluria
primaria. Puede presentarse sola o en asociacion con célculos.!

DESARROLLO

Estudios arqueolégicos muestran evidencia de que los humanos han tenido calculos
renales y vesicales desde hace siglos. La litiasis renal en el nifio se presenta en todo
el mundo, en ricos y pobres, tiende a recurrir, su prevencion y terapéutica siguen
siendo controvertidas, y es una condicion clinica en aumento.*

La urolitiasis es una condicion que afecta aproximadamente entre el 3y 5 % de la
poblacién mundial,? y por lo general se asocia con alteraciones metabdlicas, como,
hipercalciuria, hiperfosfaturia, hiperoxaluria, hipocitraturia, hiperuricosuria, cistinuria,
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un bajo volumen urinario por poca ingestion hidrica, y defecto en la acidificacion
urinaria.® Si no se corrigen, estas alteraciones pueden provocar la formacién
recurrente de célculos en proporcién tan alta como el 50 % a los 5 afios.*®

La etiologia de la litiasis renal es multifactorial, e intervienen interacciones
ambientales y predisposicion genética.®™® Los célculos y la nefrocalcinosis en nifios son
los sintomas de una enfermedad, pero no la enfermedad.! La nefrolitiasis o urolitiasis
es la manifestacién final de un amplio rango de etiologias y patogénesis. Las
malformaciones congénitas aportan entre 10 y 30 % de las causas de litiasis en el
nifio,*° las causas metabdlicas el 40, las asociadas a infecciones el 10 y el 25 % son
idiopaticas (se desconoce la causa).*

Entre los factores ambientales se incluyen la ingestion dietética de sal, proteinas,
calcio y otros nutrientes, la poca ingestion de liquidos, las infecciones del tracto
urinario, el estado socioeconémico del individuo, su estilo de vida y el clima.®*?

Mientras el incremento de la litiasis en el adulto esta relacionado principalmente con
factores ambientales, como habitos dietéticos, ingestion de liquidos y obesidad, y
aunque estos factores pueden ganar importancia en Pediatria, las causas genéticas y
anatémicas son las principales determinantes a esta edad.*®**

La hipercalciuria idiopatica es la causa mas frecuente de litiasis en el nifio.** Las
familias con hipercalciuria idiopatica y recurrencia de litiasis de oxalato de calcio, por
lo general, revelan una forma de herencia autosémico dominante.*® Los estudios en
estas familias han establecido ligazén entre la litiasis hipercalcidrica y un locus en el
cromosoma 1g23.3-g24, el cual contiene el gen adenil-ciclasa soluble (SAC);®*° otro,
en el cromosoma 12qg12-ql4, el gen receptor de la vitamina D (VDR); y otro, en el
cromosona 9923.2-g34.2, para el cual no se ha encontrado un gen candidato
apropiado.® Los mecanismos patogénicos responsables de la hipercalciuria idiopatica
incluyen aumento de la absorcién gastrointestinal, aumento de la resorcién ésea y

descenso de la reabsorcion renal de calcio.**’

La composicion de los célculos ha cambiado con el paso del tiempo con aumento de
los de oxalato y fosfato de calcio, haciéndolos mas frecuentes que los célculos de
acido drico y por infecciones. Estudios epidemioldgicos recientes, citados por Restrepo
y otros,* en distintos paises y continentes, reportan que el oxalato de calcio es
responsable del 60 al 90 % de los calculos en nifios, seguido por el fosfato de calcio
con el 10 a 20 %, estruvita 1 a 14 %, &cido Urico 5 a 10 %, cistinal1l a9 % vy
miscelaneos 4 %. En un estudio de 99 nifios cubanos, en la composiciéon de los
célculos predominé el oxalato de calcio (64,5 %), seguido de los fosfaticos (28,9 %),
mixtos (5,5 %) y cistina (1,1 %).° En un estudio italiano en adultos con litiasis
célcicas, el 34 % de los casos tenian una hipercalciuria idiopatica.®

PATOFISIOLOGIA DE LOS CALCULOS

Los mecanismos multifactoriales ya sefialados, contribuyen a la formacién de céalculos
que pasan por la génesis de un nucleo, que, permaneciendo en la via urinaria, puede
crecer mediante la agregacion de cristales o particulas cristalinas.

La orina es una solucién en la que las sales pueden estar en distintas
concentraciones. Cuando ocurre incremento de las concentraciones de solutos en la
orina que excede el umbral de saturacién, la solucién se comporta de forma inestable
y ocurre la precipitacion de cristales; se forma un nucleo al que se agregan otros
cristales por medio de mucoproteinas, y esto es favorecido por cualquier mecanismo
que altere el flujo normal de orina para aumentar la sobresaturacién. Entre los
factores locales de la orina que favorecen este proceso se encuentran: la disminucion
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del volumen urinario, el pH urinario bajo, la tendencia al estancamiento y las
infecciones. Estos mecanismos son los que favorecen la formacién de célculos.®

SINTOMATOLOGIA

Los pacientes con litiasis pueden permanecer asintomaticos durante largo tiempo, y
en los nifios pequefios la sintomatologia suele ser inespecifica.® El sintoma mas
comun es el coélico nefritico, sobre todo, en mayores de 10 afios, que puede ser
superior al 50 % como sintoma de presentacion.>*° El dolor abdominal recurrente en
los mas pequefios es una manifestacion relativamente frecuente. Entre el 33 y el 90
% de los casos presentaran hematuria macroscoépica no glomerular, y la bacteriuria
asintomatica y las infecciones urinarias recurrentes en el nifio mayor. Sobre todo, si
se aisla proteus sp., hace pensar en una litiasis.*

En un estudio cubano que incluyé 227 pacientes de entre 2 y 18 afios, el 59,9 % con
edades entre los 11 y 18 afios, Labrada y otros reportan: coélico nefritico en el 53,7
%, dolor abdominal recurrente en 11,5 %, trastornos digestivos en 10,1 %o,
trastornos miccionales sin infeccion en 10,1 %, infeccién urinaria en 8,4 %, hematuria
monosintomatica en 4,8 %, residual de cirugia (operaciones anteriores por litiasis) en
2,6 % y expulsion de célculo en 0,9 %.%°

La sintomatologia variara de acuerdo con la edad y la localizacién del célculo. Los
calculos renales en el nifio, por lo general, son asintomaticos durante mucho tiempo,
y se descubren al realizar ultrasonografia abdominal por causa no relacionada o
durante el estudio de una tubulopatia.! En nuestra experiencia los nifios mayores de
10 afios en la mayoria de las ocasiones se presentan con el célico nefritico tipico al
igual que en el adulto. En ocasiones los célculos pueden salir en forma de fragmentos
(matriz suave) o "arenilla" a través de la uretra. Sefiala Restrepo® que la presencia de
este raro material y pintas de sangre en el pafal de un lactante puede ser
interpretado incorrectamente; por ejemplo, atribuirlos a una balanitis.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de una litiasis del tracto urinario puede ser casual al realizar una
ultrasonografia renal o abdominal en un nifio asintoméatico, o puede realizarse en un
paciente con sintomas clinicos en el que ya se sospecha la enfermedad litiasica. Las
imagenes son los estudios indicados para confirmar la litiasis y su localizacion. El
ultrasonido abdominal puede diagnosticar y localizar un calculo, pero no encontrarlo
no descarta el diagnéstico; cuando el célculo esta en el rifidn, se visualiza con mayor
frecuencia que cuando se encuentra en el uréter o vejiga. La radiografia de tracto
urinario simple (TUS) permite localizar los calculos radiopacos, no asi los
radiotransparentes; en este ultimo tipo de calculo es frecuente la necesidad de utilizar
el urograma excretor (UE). La escanografia del tracto urinario no contrastado
(UROTAC) y la uroresonancia magnética (RM) con gadolinio, pueden utilizarse, pero
por lo general no es necesario su indicacidon en la practica médica diaria.

Una vez que se establece la presencia de litiasis, lo importante es precisar la
alteracion metabdlica que condiciona la formacién de calculos. Teniendo en cuenta
que los calculos mas frecuentes son los que contienen calcio, en un nifio con
antecedentes familiares de enfermedad litidsica o sin estos antecedentes, la primera
prueba encaminada a diagnosticar esta anomalia debe ser la determinacion de calcio
en orina de 24 horas. Los valores de calcio en orina de 24 horas en el nifio mayor de
2 afios de edad se consideran normales hasta 4 mg/kg de peso (0,1 mmol/kg), pero
cifras superiores a estas se considera hipercalciuria. En el menor de 2 afios sin
entrenamiento vesical es muy dificil, practicamente imposible, la recolecciéon de orina
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de 24 horas, por lo que es necesario recurrir a la determinaciéon de la relacién
calcio/creatinina en una muestra de orina en ayunas.*®*°

La relacion normal de calcio/creatinina en orina en ayunas varia con la edad: 0 a 6
meses (< 0,8 mg/mg), 7 a 12 meses (< 0,6 mg/mg) y mas de 2 afos (< 0,2
mg/mg). Después de los 15 afios puede aplicarse lo establecido en el adulto: 250 mg
(6,25 mmol en la mujer) y 300 mg (7,5 mmol en el hombre).?>?* Para la
interpretacion de las pruebas metabdlicas en orina debemos guiarnos por la propuesta
de Restrepo,* citando a Kher y otros,?* y que se expone en la tabla 1. Cuando el
estudio se hace en una muestra de orina, podemos guiarnos por las cifras de
referencia que aparecen en la tabla 2, propuestas por los mismos autores.*??

Tabla 1. Valores normales de excrecién en orina de 24 horas en nifios estudiados por

Volumen
20-25 mL/kg

Depuracion de creatinina
Excrecion de calcio
Excrecion de sodio
Excrecion de potasio
Excrecidon de magnesio

Excreciéon de oxalato

Excrecion de citrato

Excrecion de proteinas
Excrecion de cistina
Excrecion de xantinas
Excrecion de hipoxantinas

urolitiasis

Tiempo/o relacién con la creatinina urinaria

24 horas

90 mL/min/1,73 m?
< 35 mg/kg/24 horas

< 4 mg/24 horas

< 3 mEq/kg/24 horas

> 3 mEq/kg/24 horas

> 88 mg/1,73 m?/24 horas

< 52 mg/1,73 m?/24 horas
< 2 mg/kg/24 horas

> 180 mg/g de creatinina en nifios
> 128 mg/g de creatinina en varones adultos
> 300 mg/g de creatinina en mujeres adultos

< 4 mg/m?/hora

< 60 mg/1,73 m?/24 horas
20-60 umol/24 horas
20-100 umol/24 horas
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Tabla 2. Yalores normales de escrecion urinaria en muestras de orina aisladas corregidas

por excreciaon urinaria de creatinina

Sustancia excretada/creatinina Yalor normal
Calcio/creatinina {mg/mag) < 0,2
Owxalato/creatining {mg/mg) < 0,05

< 0,65 {10-14 afios)

Acido Oricofcreatinina {mg/mg) < 0,60 {14-17 afios)
Magnesiofcreatinina (mg/mag) > 0,05
Citrato/creatinina (mg/mg) = 0,18 en nifios
Cistina/creatinina (mg/mg) < 0,075

Glicolatofcreatinina (mmal/mmal) < 0,013 (= 12 afios)

L-glicerato/creatinina {umoal/umaly | < 0,28

TRATAMIENTO

El tratamiento de la litiasis urinaria hay que dividirlo en tres periodos o etapas
diferentes: el célico nefritico agudo, la litiasis asintomatica y su prevencion, y la
litiasis que crea obstruccion de las vias excretoras.

Cdlico nefritico: durante el célico, nefritico ademas de las medidas farmacoldgicas,
son imprescindibles la hidratacién y los analgésicos. El incremento de la ingestién de
liquidos, o su administracion intravenosa, es la primera medida terapéutica en todos
los tipos de célculos, con lo que se busca obtener un volumen urinario diario mayor
de 750 mL en los nifios pequefios, 1 000 mL en mayores de 5 afios, 1 500 en
mayores de 10, y méas de 2 000 en preadolescentes y adolescentes.*

Dos factores importantes para predecir el paso de un calculo hacia el exterior son su
tamafio y su localizacién. Estudios observacionales sefialan una tasa de expulsion de
12, 22 y 45 %, cuando el célculo se encuentra en la porciéon proximal media y distal
del uréter; y 55, 35 y 8 % para célculos de < 4, 4-6 y > 6 mm.?* Sin embargo,
calculos que pueden pasar, en muchas ocasiones, hacen impredecible el tiempo de
expulsion, y estos pacientes necesitan tratamiento para reducir los sintomas
asociados con el descenso del célculo.?* Como tratamiento en este sentido se han
evaluado corticosteroides, hormonas, antinflamatorios no esteroideos, bloqueadores
de los canales de calcio y bloqueadores alfa-adrenérgicos. Los bloqueadores de
canales de calcio y alfa-adrenérgicos emergen como los agentes mas prometedores
como terapéutica médica expulsiva.?* La adicion de corticosteroides a estas drogas ha
mostrado modestos resultados solamente,?® y su utilidad es aun incierta.?®
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Litiasis asintomatica: en estos casos lo mas importante es tratar de precisar el
trastorno metabdlico que condiciona la formaciéon de los calculos, ya que cada
alteracion debe llevar medidas terapéuticas diferentes, pero la ingestiéon abundante de
liquidos es primordial en todos los casos.

El tratamiento universal, y probablemente el mas importante en todos los tipos de
célculos renales, es el aumento del volumen urinario, para disminuir la concentracion
de solutos, y consecuentemente, la sobresaturacion.?’ Hay estudios que demuestran
que el nifio con litiasis del tracto urinario tiende a tener un volumen urinario diario
menor que el de los nifios sanos sin litiasis,?® como también se ha demostrado que el
nifo litiasico que tiene un volumen urinario mayor de 1 mL/kg/hora, casi elimina el
riesgo de sobresaturacion de oxalato y fosfato de calcio, asi como de acido urico, que
lo protege de la formacion de este tipo de calculos.?®

En los nifios con cistinuria el flujo urinario debe ser ain mayor, y en otros casos como
la xantinuria, la alta ingestiéon de liquidos es el Unico tratamiento disponible, pero
lamentablemente, se ha visto que en los nifios la recomendacion de ingesta
abundante de liquido tiene poco éxito, por lo que estamos obligados a mayores
esfuerzos educativos en este sentido.?®

La otra intervencion no farmacolégica es la alimentacion, pero no se ha logrado
disminuir el exceso de sodio, pues, por lo general, se ingiere dos o tres veces mas de
lo que es recomendado. La 6ptima ingestién de sodio entre los 4 y 8 afios de edad es
1,2 g, y entre 9 y 18 afos de 1,5 g diarios, y el limite superior maximo para evitar
riesgo es 1,9 y 2,3 g, respectivamente.?®

Debido a la falta de estudios prospectivos randomizados controlados que enfoquen el
problema dietético, no existe amplia evidencia para recomendar los cambios
dietéticos. Pero, a pesar de esto, existen experiencias que apoyan la modificacion de
la dieta como prevencién de la nefrolitiasis. En particular se recomienda limitar la
ingestion de proteina animal, consumir leche y sus derivados que se corresponda con
una ingestion diaria de calcio no mayor de 1 200 mg, consumir diariamente frutas y
vegetales y evitar los alimentos con alto contenido de oxalato (cuadro 1),* no exceder
de 1 500 mg de vitamina C por dia, evitar la deficiencia de vitamina B6, asi como
abstenerse, si es posible, de los suplementos de vitamina D. La leche aporta 120 mg
de calcio por cada 100 mL, al igual que el yogur, y el queso aporta un promedio de
700 ng9 3|c())or cada 100 g. Con el queso hay que tener en cuenta la ingestién de
sodio.”™

La restriccidon de alimentos que contengan oxalato, en pacientes con calculos de
oxalato de calcio, aun se discute. Mientras algunos autores proponen este
tratamiento, otros no encuentran asociacion entre la dieta y el riesgo de litiasis,
sefiala Alon.?® También destaca este autor, que los habitos nutricionales no se
cambian de un dia para otro, y que un cambio gradual puede ser mas tolerable y
efectivo, por lo que se necesita de un nutricionista para asesorar a la familia y lograr
los cambios necesarios.?® Estas medidas generales son las indicaciones para el
paciente con litiasis asintomatica, como para el paciente que ya ha expulsado
célculos.

Se ha indicado que los calculos de < 10 mm en el uréter distal deben medicarse, y
hay buena evidencia para apoyar esta conducta.?® Cuando se logra diagnosticar el
trastorno metabdlico que condiciona la formacién de calculos, cada alteracion tiene su
terapéutica especifica.
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Cuadro 1. Alimentos ricos en oxalato

Remolacha
Apio
Frambuesa
Chocolate
Cocoa

Jugo de arandano
Higos secos
Frijoles verdes
Cebolla verde
Espinaca
Mostaza verde
Col

Puerro
Pimienta
Calabaza

Té

Calculos de calcio: en los nifios y adolescentes con calculos calcicos recurrentes o
hipercalciuria persistente después de 3 a 6 meses de tratamiento dietético adecuado,
fundamentalmente la reduccién de la ingesta de sodio, si persiste la hipercalciuria
debe utilizarse la terapia con diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida: 1-2 mg/kg/dia en
una sola dosis), lo que reduce la excrecién de calcio por la orina, y aumenta la
reabsorcion de calcio y sodio en el tabulo distal, y suele normalizar la calciuria
independientemente de su etiologia.* En los pacientes con hipercalciuria e
hipocitraturia, el tratamiento con citrato de potasio tiene la doble ventaja de disminuir
el calcio, y aumentar el citrato en la orina, y ademas, mejora la mineralizacién 6sea
en estos pacientes. El citrato de potasio es la droga de eleccién en los pacientes con
hipocitraturia y las tiazidas en las hipercalciurias.?®

Como las tiazidas pueden producir hipopotasemia, es conveniente utilizar la
combinacion de tiazidas y diuréticos ahorradores de potasio, como el amiloride, con lo
cual se puede lograr una reduccion de la hipercalciuria.?® También se puede utilizar la
espironolactona (aldactone: 1,5-3 mg/kg/dia). Otra opcién para aumentar los efectos
hipocalciuricos de las tiazidas, es evitar la hipopotasemia y aumentar la citraturia; o
sea, utilizar las tiazidas en combinacién con citrato de potasio.*! La eficacia de las
tiazidas en la prevencion y tratamiento de los calculos calcicos recurrentes ha sido
bien demostrada, y hasta el presente es el inico medicamento que actla
directamente para reducir la calciuria.?®

Hiperoxaluria primaria: debido a que la mayor carga de oxalato en estos pacientes es
debido a un defecto enzimatico hepatico, existen pocos razonamientos para
recomendar restriccién dietética extrema de oxalato, pero parece sensato recomendar
a pacientes y familiares la reduccién o eliminacion de los alimentos muy ricos en
oxalato.?® El tratamiento tradicional ha sido la ingestién de abundante liquido,
magnesio, citrato y pirofosfatos. Se ha demostrado que entre el 30 y 50 % de los
pacientes con oxaluria tipo | disminuyen la oxaluria después de la administracion de
piridoxina (vitamina B6). En los pacientes con hiperoxaluria primaria, que desarrollan
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insuficiencia renal cronica terminal, es necesario un tratamiento enérgico con métodos
dialiticos, seguido de trasplante renal y hepatico.?®

Hiperoxaluria absortiva: la hiperoxaluria absortiva puede ser idiopatica, o ser
secundaria a anomalias gastrointestinales, principalmente asociadas a malabsorcion,
y en esta Ultima situacidn es necesaria la correccion de la alteracion gastrointestinal,
restringir el oxalato, e incrementar la ingestidon de calcio. El suplemento de calcio es
necesario para compensar el calcio que se une a las grasas no absorbibles. Aunque
aun discutidos sus efectos, puede ser beneficiosa la colonizacién intestinal con
Oxalobacter formigenes, que no solo degrada el oxalato intestinal, sino que también
mejora la secrecién colénica de oxalato, y produce un descenso de su concentracion
en sangre y orina.?® Oxalobacter formigenes es una bacteria gram negativa
anaerébica, cuya principal via energética es el oxalato. Segutin Jiang y otros,*! se ha
demostrado que esta bacteria disminuye el riesgo de formacién de calculos
recurrentes de oxalato de calcio en el rifidon. Sefialan que el estudio realizado por ellos
tiene ciertas limitaciones por el escaso numero de individuos estudiados (11 pacientes
y 11 controles), pero sugiere que la colonizacion intestinal por esta bacteria
disminuye la excrecion de oxalato durante periodos de baja ingestion de calcio y
oxalato.

Kaufman y otros®? estudiaron 247 adultos con célculos recurrentes de oxalato de
calcio, y 259 controles de igual edad y sexo; aislaron la bacteria en las heces del 17
% de los casos con litiasis y 38 % de los controles, y al final de su analisis sefialan
que sus resultados sugieren que la colonizacion con Oxalobacter formigenes esta
asociada con un 70 % de reduccion de riesgo para tener recurrencias de calculos de
oxalato.

Cistinuria: segtin Alon®® un individuo sano excreta menos de 30 mg (0,13 mmol) de
cistina por dia, mientras los pacientes homozigotos excretan entre 400 y 3 000 mg
(1,7 y 13,0 mmol) por dia. La meta de este tratamiento es mantener la cistina soluble
a una concentracién menor de 250 mg (1 mmol/L). Esto significa, explica el autor,
que un paciente que excrete 750 mg (3 mmol) de cistina por dia, necesita tener un
volumen urinario diario de 3 L para mantener la cistina urinaria soluble. Sefiala,
ademas, que la ingestiéon de liquido hay que distribuirla durante el dia y la noche, por
lo que el paciente debe tomar una buena cantidad de liquido antes de acostarse vy, al
menos, una toma adicional durante las horas de suefio. Como la solubilidad de la
cistina aumenta dramaticamente en orina alcalina, el pH urinario debe mantenerse
entre 7,0 y 7,5. Los agentes 6ptimos para alcalinizar la orina son el citrato de potasio
y el bicarbonato de potasio.?®

La cistinuria es un trastorno del transporte tubular de cistina, ornitina, lisina y
arginina. Es un trastorno hereditario producido por defectos en SLC3A1 (tipo A) o
SLC7A9 (tipo B). La cistinuria tipo AB, producida por mutacion de ambos genes, es
encontrada solamente en el 2 % de los pacientes con cistinuria.®® Si se considera el
uso de acetazolamida, se debe tener en cuenta que los inhibidores de anhidrasa
carbdnica siempre tienen el riesgo de producir orina demasiado alcalina asociada a
hipocitraturia, que pueden conducir a la produccién de calculos de fosfato de calcio.
La excrecién urinaria de cistina se correlaciona con la ingesta dietética de sodio, por lo
que se recomienda una dieta baja en sodio, asi como evitar las preparaciones
alcalinizantes con base sodica.?’**

En algunos pacientes estas medidas son suficientes para evitar la formacion de
nuevos célculos; otros necesitan terapéutica especifica.?® Si con estas medidas no se
obtiene la respuesta deseada se utiliza la D-penicilamina o la
mercaptopropionilglicina. Como estos agentes quelantes tienen efectos adversos
importantes, deben reservarse para los pacientes que no responden al tratamiento
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méas conservador.® La dosis recomendada de D-penicilimina es de 20 a 40
mg/kg/dia.®* Se ha visto que esta droga produce dermatopatia en el 20 a 33 % de los
pacientes, incluyendo la elastosis serpiginosa perforante.*®

Otros tipos de litiasis: existen otros tipos de nefrolitiasis, mucho menos frecuentes en
el nifio, secundarias a alteraciones que condicionan su aparicion: inmovilizacién
prolongada, hiperparatiroidismo y sarcoidosis, que producen hipercalciuria. La
acidosis tubular distal y los procesos mieloproliferativos son mas frecuentes en la
edad pediatrica; la acidosis tubular distal puede producir nefrocalcinosis, y los
procesos mieloproliferativos son causa frecuente de hiperuricosuria.?®

Existen situaciones en las que interviene la iatrogenia y las condiciones particulares
del paciente. En los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso (< 32 semanas de
gestacion y < 1 500 g de peso), se ha reportado un 16 % de nefrocalcinosis. Se
plantea que en estos casos la nefrocalcinosis es multifactorial, donde intervienen la
prematuridad extrema, la severidad de enfermedad respiratoria, asi como la
frecuencia y duracién del tratamiento con gentamicina.?” También se ha reportado en
la asociacion de prematuridad, muy bajo peso al nacer y la administraciéon de
furosemida.®**° La nutricion parenteral en el prematuro puede producir
hiperoxaluria.?® En resumen, hay varios medicamentos que pueden provocar
nefrolitiasis, entre ellos, el exceso de corticoides, la furosemida, los inhibidores de
anhidrasa carbodnica, la vitamina D, las metilxantinas, el indinavir, las sulfonamidas, el
triamtereno, la guaifenesina, las enzimas pancreéaticas y la ceftriaxona.®

La ceftriaxona, una cefalosporina de tercera generacion, antibiético de amplio
espectro con vida media larga en plasma, es utilizado ampliamente para el
tratamiento de las infecciones en el nifio, se elimina principalmente por el rifibn (33 a
67 %) con la eliminacién restante por el sistema biliar.*° La ceftriaxona puede unirse
al calcio y formar un precipitado (ceftriaxonato de calcio) insoluble, que conduce a la
seudolitiasis biliar y a la nefrolitiasis.****? La ceftriaxona es un anién, y cuando la
concentraciéon de la droga en sangre es alta, puede unirse a los iones de calcio para
formar estos complejos insolubles que precipitan en el sistema biliar, y al parecer,
pueden formarse de la misma manera en el sistema colector renal.***3

Los calculos descritos son de unos pocos milimetros, aunque se recoge el reporte de
un caso en un nifio de 3 afios con célculo de 15,5 mm en el rifién izquierdo.*° En la
mayoria de los reportes la nefrolitiasis inducida por ceftriaxona ocurrié durante los 8 y
10 dias de tratamiento con dosis de 50-100 mg/kg/dia. Entre los 5 y 21 dias después
de la suspensién de ceftriaxona, el calculo es eliminado de la vesicula y de las vias
urinarias.

Otros tipos de calculos, cada dia menos frecuentes, pero que pueden presentase, son
los asociados a infeccién, sobre todo, en casos con anomalias congénitas del tracto
urinario que pueden predisponer a infeccion y la formacion de estos. Los célculos
ocasionados por infeccidon estan formados principalmente por fosfato amoénico
magnesiano (también conocido como estruvita) y carbonato-apatita. Los calculos de
estruvita se desarrollan rdpidamente, y en ocasiones, forman una masa en el sistema
pielocalicial. Estos céalculos se forman en presencia de bacterias que producen ureasa,
que desdobla la urea en amonio y bicarbonato, tales como, proteus sp., estafilococos
aureus y klebsiella sp., cuyo resultado final en orina alcalina, es la produccion del
célculo. En estos casos, la medida principal es esterilizar la orina, que en ocasiones
requiere la exéresis del calculo para evitar la recurrencia, corregir el defecto
anatémico, y proteger contra la infeccion.?®

Calculos de acido urico: se producen por una elevada excrecion de uratos o pH
urinario bajo persistente, o combinacién de ambas. En estos casos la primera medida
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es alcalinizar la orina con citrato de potasio. Si son producidos por elevada excreciéon
de uratos, debe indicarse restriccion dietética de purinas, y puede ser necesaria la
administracion de alopurinol. Si el célculo esta formado por &cido urico y calcio, debe
utilizarse ademas, citrato de potasio, y se pueden asociar alopurinol y tiazidas.?® Los
principales alimentos ricos en purina son mostrados en el cuadro 2.*

Cuadro 2. Alimentos ricos en purina que deben
restringirse

Carne de res, pescado, aves de corral
{hasta 250 g/dia en adultos
y 3,5 3/kg en nifios)

Yisceras {molleja, higado, rifiones,
cerebro, etc)

Esparrago
Tomate
Coliflar
Setas
Espinaca
Lenteja
Guisantes

Cerveza

OBSTRUCCION DE VIAS EXCRETORAS

Deben ser enviados a urologia pediatrica aquellos pacientes con urolitiasis y
obstruccién urinaria, hidronefrosis secundaria -independientemente del tamafio del
célculo-, presencia de malformacion urolégica, compromiso renal debido a la
presencia de grandes calculos en la pelvis renal por alto riesgo de obstruccion, y
presencia de célculos asociados a infeccion.*

Los métodos de tratamiento en los casos de obstruccion de vias excretoras pueden
ser la litotricia extracorpdérea por ondas de choque, nefrolitotomia percutanea,
extraccion endoscopica, cirugia retrograda intrarrenal, cirugia abierta o combinacion
de estas, pero para definir conducta hay que tener en cuenta el tamafio del calculo,
su localizacién y composicién.*

La litotricia extracorpdrea por ondas de choque es cada dia mas utilizada en el
tratamiento de estos pacientes. Labrada y otros trataron con litotricia extracorporea
por ondas de choque 227 nifios, 59,9 % de ellos entre 11 y 18 afios, 38,3 % entre 5y
10 afios, e incluso 1,8 % menores de 5 afios, con localizacion piélica en el 27,4 %,
calicial en 16,0 %, incluso 7 coraliformes, y el resto ureterales, con resultados
satisfactorios y escasas complicaciones (pielonefritis aguda en 3 % y hematoma renal
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en 0,88 %).'° Los otros métodos de tratamiento dependen de las técnicas que decida
el urélogo, de acuerdo con las caracteristicas y sitios de la obstruccion.

ENFERMEDAD DE DENT

Mencion especial merece esta rara enfermedad. La enfermedad de Dent, también
denominada nefrolitiasis recesiva ligada al cromosoma X, raquitismo hipofosfatémico
hipercalciurico recesivo, nefrocalcinosis con hipercalciuria y proteinuria de bajo peso
molecular, es una alteracion tubular que se caracteriza por manifestaciones de
disfuncién tubular, tales como, proteinuria de bajo peso molecular, hipercalciuria,
nefrolitiasis, nefrocalcinosis e insuficiencia renal progresiva. Esta enfermedad se
produce en varones por mutaciones en los genes CLCN5 u OCRL1 (enfermedad de
Dent tipos 1 y 2), que estan localizados en el cromosoma Xpl11.22 y Xq25,
respectivamente, pero es muy probable que otras mutaciones genéticas puedan
producirla. El pronéstico vital es relativamente bueno, aunque entre el 30 y 80 % de
los hombres afectados pueden progresar a la insuficiencia renal entre la tercera 'y
quinta décadas de la vida.** Cuando aparecen hombres en una familia con estas
manifestaciones, sin afectaciones en el sexo femenino, debe sospecharse esta
enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

En esta revision se ha tratado de llevar a los lectores, las principales causas de litiasis
del tracto urinario en el nifio, las medidas preventivas para tratar de evitar la
formacidn de los calculos, y la conducta que debemos adoptar de acuerdo con el tipo
de trastorno metabdlico del paciente. Por ser la causa mas frecuente, se insiste en el
diagndstico y tratamiento de la litiasis producida por hipercalciuria idiopética, sobre
todo, asociada a la hipocitraturia, pero sin olvidar que existen otros tipos de litiasis
que también se pueden presentar en el nifio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Restrepo de Rovetto C, de Castafio I, Carvajal Duque D. Urolitiasis en nifios, una
patologia en aumento. Programa de Educacion Continua en Pediatria. Sociedad
Colombiana de Pediatria. Volumen 8. NUmero 5. Bogota: Editorial Legis; 2009. p. 46-63.

2. Stamatelou ME, Francis ME, Jones CA, Nyberg LM, Curhan GC. Time trends in
reported prevalence of kidney stones in the United States: 1976-1994. Kidney Int.
2003;63:1817-23.

3. Frick KK, Bushinsky DA. Molecular mechanisms of primary hipercalciuria. J Am Soc
Nephrol. 2003;14:1082-95.

4. Cohen TD, Ehreth J, King LR, Preminger GM. Pediatric urolithiasis: medical and
surgical management. Urology. 1996;47:292-303.

5. Kroovand RL. Pediatric urolithiasis. Urol Clin North Am. 1997;24:173-84.

382
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;85(3):371-385

6. Robertson WG, Peacock M, Marshall RW, Speed R, Nordin BE. Seasonal variations
in the composition of urine in relation to calcium-stone formation. Clin Sci Mol Med.
1975;49:597-602.

7. Parry ES, Lister IS. Sunlight and hipercalciuria. Lancet. 1975;1:1063-5.
8. Moe EW, Bonny O. Genetic hipercalciuria. J Am Soc Nephrol. 2005;16:729-45.

9. Stechman MJ, Nellie Y, Loh NY, Rajesh V. Genetic causes of hypercalciuric
nephrolithiasis. Pediatr Nephrol. 2009;24:2321-32.

10. Labrada Rodriguez MV, Larrea Masvidal E, Castillo Rodriguez M, Borrero Barriento
LL, Valdés Gomez AC. Tratamiento de la litiasis renoureteral con litotricia
extracorpérea por ondas de choque: experiencia en Cuba. Rev Cubana Pediatr [serie
en Internet]. 2012 [citado 2 de septiembre de 2012];84(2). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75312012000200002&Ing=es&nrm=iso&ting=es

11. Curhan GC, Willet WC, Rimn EB, Stampfer MJ. A prospective study of dietary
calcium and others nutrients and the risk of symptomatic kidney stones. N Engl J
Med. 1993;328: 833-8.

12. Serio A, Fraioli A. Epidemiology of nephrolithiasis. Nephron. 1999; 81(suppl
1):26-30.

13. Habbig S, Beck BB, Hoppe B. Nephrocalcinosis and urolithiasis in children. Kidney
Int. 2011;80:1278-91.

14. Bastug F, Dusuinsel R. Pediatric urolithiasis: causating factors, diagnosis and
medical management. Nat Rev Urol. 2012;9:138-46.

15. Coe FL, Parks JH, Moore ES. Familial idiopathic hypercalciuria. N Engl Med.
1979;300:337-40.

16. Reed BY, Heller HJ, Gotimer WL, Pak CY. Mapping a gene defect in absortive
hypercalciuria to chromosome 1g23.3-g24. J Clin Endocrinol Metab. 1999;84:3907-13.

17. Aladjem M, Baar J, Lahat E, Bistritzer T. Renal and absortive hypercalciuria: a
metabolic disturbance with varying and interchanging modes of expression.
Pediatrics. 1996;97:216-9.

18. Croppi F, Taddei L, Brandi ML, Croppi E. Idiopathic hypercalciuria and calcium
renal stone disease: our cases. Clin Cases Miner Bone Metab. 2009;6:251-3.

19. Stapleton FB, Smith J. Hypercalciuria. En: Zelikovic I, Eisenstein | (eds). Practical
Algorithms in Pediatric Nephrology. Basel: Karger; 2008. p. 102-3.

20. Worcester EM, Coe FC. New insights into pathogenesis of idiopathic hypercalciuria.
Sem Nephrol. 2008;28:120-32.

21. Srivastava T, Schwaderer A. Diagnosis and management of hypercalciuria in
children. Curr Opin Pediatr. 2009;21:214-9.

22. Kher KK, Schnaper HW, Makker SP. Clinic pediatric nephrology. 2" ed. Abingdon:
Informa, UK Ltd; 2007. p. 539-51.

383
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;85(3):371-385

23. Hubner WA, Irby P, Stoller ML. Natural history and current concepts for the
treatment of small ureteral calcul. Eur Urol. 1993;24:172-6.

24. Moe OW, Pearle MS, Sakhaee K. Pharmacotherapy for urolithiasis: evidence for
clinical trials. Kidney Int. 2011;79:385-92.

25. Dellabella M, Milanese G, Muzzonigro G. Medical-expulsive therapy for distal
ureterolithiasis: randomized prospective study on role of corticosteroids used in
combination with tamsulosin-simplified treatment regimen and health-related quality
of life. Urology. 2005;66:712-5.

26. Alon US. Medical treatment of pediatric urolithiasis. Pediatr Nephrol.
2009;24:2129-35.

27. Miller LA, Stapleton FB. Urinary volume in children with urolithiasis. J Urol.
1989;141:918-20.

28. Lande MB, Varade W, Erkan E, Niederbracht Y, Schwartz GJ. Role of urinary
supersaturation in the evaluation of children with urolithiasis. Pediatr Nephrol.
2005;20:491-4.

29. Nouvenne A, Meschi T, Guerra A, Allegri F, Prati B, Borghi C. Dietary treatment of
nephrolithiasis. Clin Cases Miner Bone Metab. 2008;5:135-41.

30. Frassetto LA, Nash E, Morris RC, Sebastian A. Comparative effects of potassium
chloride and bicarbonate on thiazide-induced reduction in urinary calcium excretion.
Kidney Int. 2000;58:748-52.

31. Jiang J, Knight J. Easter LH, Neiberg R, Holmes RP, Assimos DG. Impact of dietary
calcium and oxalate, and Oxalobacter formigenes colonization on urinary oxalate
excretion. J Urol. 2011;186:135-9.

32. Kaufman DW, Kelly JP, Curhan GC, Anderson T, Dretter SP, Preminger GM, et al.
Oxalobacter formigenes may reduce the risk of calcium oxalate kidney stones. J Am
Soc Nephrol. 2008;19:1197-203.

33. Goodyer P, Saadi I, Ong P, Elkas G, Rozen R. Cystinuria subtype and risk of
nephrolithiasis. Kidney Int. 1998;54:56-61.

34. Alon US, Srivastava T. Urolithiasis. En: Kher KK, Schnaper WH, Makker SP, (eds).
Clinical Practice Nephrology. 2". edition. London: Informa; 2007. p. 539-52.

35. Milliner DS. Cystinuria. Endocrinol Metabol Clin North Am. 1990;19:889-907.

36. De Berardinis RJ, Coughlin CR, Kaplan P. Penicillamine therapy in pediatric
cystinuria. Experience from a cohort of American children. J Urol. 2008;180:2620-3.

37. Pavitra S, Rao S, Vishal G, Pai GS. D-penicillamine induced elastosis perforans
serpiginosa mimicking acne keloidalis nuchae. Indian J Dermatol. 2011;56:449-50.

38. Narendra A, White M, Rolton H, Allou BZ, Wilkinson G, McColl J, et L.
Nephrocalcinosis in preterm babies. Arch Dis Child Fetal Neonatol Ed. 2001;85:F207-
F213.

384
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;85(3):371-385

39. Wolfiel N. Haslam R, Le Quesle G, Chambers HM, Hogg R, Jureidini K. Ultrasound
diagnosis of Nephrocalcinosis in preterm infants. Arch Dis Child. 1988;63:86-8.

40. Stojanovic V, Vijatov GD. Nephrolithiasis caused by ceftriaxone in a 3-year-old
child with ureteropelvic junction obstruction. Case Report Med. 2009; Online may 26,
doi: 10,1155/2009/365962 (PubMed).

41. Schaad UB, Wedgwood-Krucko J, Tschaepeller H. Reversible ceftriaxone-
associated biliary pseudolithiasis in children. The Lancet. 1988;332:1411-13.

42. de Moor RA, Egberts ACG, Schroder CH. Ceftriaxone-associated nephrolithiasis
and biliary pseudolithiasis. Eur J Pediatr. 1999;158:975-7.

43. Dulac Y, Bouissou F, Azema C, Baunin C, Normand-Gottis N. Anuria caused by
urinary lithiasis induced by ceftriaxone in a 6-year-old child. Press Medicalle.
1995;24:916.

44. Devuyst O, Thakker RV. Dent's disease. Orphant J Rare Dis. 2010;5:28.

Recibido: 29 de junio de 2012.
Aprobado: 18 de octubre de 2012.

Sandalio Duran Alvarez. Hospital Pediatrico Universitario "William Soler". San
Francisco # 10 112, Reparto Altahabana, municipio Boyeros. La Habana, Cuba. Correo
electrénico: sduran@infomed.sld.cu

385
http://scielo.sld.cu



