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Resumen

Introducciéon. Se ha comunicado que la
causa de la susceptibilidad a la litiasis en
nifios portadores de anomalias congénitas
del rifidn y del tracto urinario (CAKUT) es la
estasis de la orina, el flujo urinario reduci-
do y las infecciones del tracto urinario en
la que Proteus es el microorganismo mas
involucrado. La frecuencia de anomalias
genitourinarias en nifios con urolitiasis se
sitla entre 19,1 %y 29,8 %. Se han publica-
do varios articulos en los que se ha comu-
nicado una alta frecuencia de anomalias
metabdlicas causantes de calculos tanto en
nifios con estenosis pieloureteral como con
reflujo vesicoureteral pero, en ningln caso,
se ha citado la causa ni se ha estudiado a
los familiares de los pacientes.

Objetivos. Demostrar si en pacientes diag-
nosticados de agenesia renal, estenosis
pieloureteral y reflujo vesicoureteral, la
frecuencia de urolitiasis es superior en sus
familiares que en los de los nifios sanos.
Comprobar si la frecuencia de anomalias
metabdlicas causantes de calculos es ele-
vada en nifios con las dos primeras de esas
malformaciones citadas y en sus padres.

Pacientes y métodos. Estudio retrospec-
tivo en el que se incluyeron 40 pacientes
diagnosticados de agenesia renal, 47 de
estenosis pieloureteral y 33 de reflujo vesi-
coureteral. Para su inclusién en el estudio,
se debian conocer los antecedentes fami-
liares de litiasis de primera y segunda ge-
neraciéon y tener realizada, al menos, una
ecografia renal. Ninguno de los pacientes
era portador de calculos ecograficos o ha-
bian eliminado calculos. Para los pacientes
diagnosticados de dos de las tres malfor-
maciones incluidas (agenesia renal y este-
nosis pieloureteral) se recogieron, cuando
fue posible, los valores de los cocientes cal-

cio/creatinina, citrato/creatinina y calcio/
citrato, asi como la calciuria y la citraturia
de sus padres. Se realizé una encuesta a los
familiares de 82 ninos sin antecedentes de
malformacion renal que acudieron a la re-
visién ordinaria en sus respectivos Centros
de Salud de la isla de Tenerife.

Resultados. La frecuencia de hipercalciu-
ria en nifos con agenesia renal unilateral
fue de 25,4 %. Si se afiaden los casos con
hipocitraturia y con cociente calcio/citra-
to elevado, la frecuencia de alteraciones
metabdlicas causantes de urolitiasis en pa-
cientes con agenesia renal ascendié a 51,7
%. En la otra serie constituida por nifios
con estenosis pieloureteral, al final del se-
guimiento existia hipercalciuria en el 26,8
% de los casos; sumando todas las anoma-
lias causantes de calculos, la frecuencia se
elevo a 53,6 %.

La frecuencia de las anomalias metabdlicas
causantes de calculos determinadas en los
padres de los pacientes fue muy elevada,
del orden de 78,3 % (estenosis pielourete-
ral) y 80 % (agenesia renal).

La prevalencia de urolitiasis en familiares
de primer y segundo grado de todos los pa-
cientes incluidos en este estudio, se situa
en un estrecho margen que oscila entre 60
% (agenesia renal) y 63,6 % (reflujo vesi-
coureteral); estenosis pieloureteral 61,7 %.
La frecuencia de dichos antecedentes en
nuestra poblacion de nifios sanos fue de
28,1%; las diferencias fueron estadistica-
mente significativas.

En la estenosis pieloureteral y el reflujo
vesicoureteral los antecedentes de litiasis
fueron mucho mas frecuentes en la fami-
lia materna (72,4 % en la estenosis y 71,4
% en el reflujo). Asimismo, los episodios
de litiasis habian sido mucho mas frecuen-
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tes en las madres que en los padres de los
pacientes. En la agenesia renal no existian
esas discrepancias segun sexos, de tal modo
que la frecuencia de urolitiasis fue similar
en las familias paterna y materna y en am-
bos padres.

Conclusiones. Nuestros resultados apoyan
la hipotesis de que existe una conexion
etioldgica de indole genética entre litiasis o
prelitiasis en adultos y las tres malformacio-
nes nefrouroldgicas estudiadas en nifios.

Palabras clave: Agenesia renal, estenosis
pieloureteral, reflujo vesicoureteral, hiper-
calciuria, hipocitraturia, bases genéticas de
las malformaciones renales, litiasis renal

Abstract

Introduction. It has been reported that chil-
dren suffering from congenital anomalies
of the kidney and urinary tract (CAKUT) are
more susceptible to renal lithiasis because
of urinary stasis, a decreased flow of urine
and urinary tract infections, most frequent-
ly Proteus. The prevalence of genitourinary
malformations in children suffering from re-
nal lithiasis is 19.1 % to 29.8 %. Several arti-
cles have been published in which a high fre-
quency of metabolic abnormalities causing
stones has been reported both in children
with ureteropelvic junction obstruction and
vesicoureteral reflux, but in no case has the
cause been cited nor have the relatives of
the children been studied.

Objetive. To compare children suffering
from renal agenesia, ureteropelvic junction
obstruction or vesicoureteral reflux and
their families, with healthy child and theirs.
We study if metabolic anomalies causing re-
nal lithiasis are more prevalent in children
with renal agenesia or vesicoureteral reflux.

Patients and methods. Retrospective study
including 40 patients suffering renal agene-
sis, 47 suffering ureteropelvic junction ob-
struction and 33 suffering vesicoureteral re-
flux. To be included in this study it was nec-
essary to have recorded a renal sonography
and their familiar lithiasis antecedents from
first and second generation in their files.
No children have sonographic lithiasis or
had stone expulsion. Calcium/creatinine,
citrate/creatinine and calcium/citrate rates
were determined in children suffering from
renal agenesis and ureteropelvic junction

obstruction, when it was possible. Calciuria
and citraturia was analyzed in their parents.
A survey was carried out on the relatives of
82 children with no CAKUT history who at-
tended the regular health controls at their
respective Health Centers on the island of
Tenerife.

Results. Hypercalciuria prevalence in chil-
dren with unilateral renal agenesis was 25.4
%. Metabolic disturbances causing urolithi-
asis in patients with this malformation in-
creased to 51.7 % when hypocitraturia and
a high calcium/citrate rate were included.
26.8 % of children suffering from uretero-
pelvic junction obstruction exhibited hyper-
calciuria at the end of follow up; adding all
the anomalies causing stones, the frequen-
cy rose to 53.6 %.

Metabolic disturbances causing renal litia-
sis prevalence was very high in the parents
studied (78.3 % in parents from children
with ureteropelvic junction obstruction and
80 % in parents from children with renal
agenesis).

Urolithiasis prevalence in first and second
degree relatives from all our patients in this
study was 60 % in relatives of renal agenesis
children, 61.7 % in relatives from children
with ureteropelvic junction obstruction and
63.6 % in relatives of vesicoureteral reflux
children. The prevalence of a history of uro-
lithiasis in relatives of healthy children was
28.1%; the differences were statistically sig-
nificant.

A history of renal lithiasis was much more
common in the maternal relatives from pa-
tients with ureteropelvic junction obstruc-
tion (72.4 %) and with vesicoureteral reflux
(71.4 %). Likewise, episodes of urolithiasis
were much more frequent in the mothers
than in the fathers of the patients. We do
not find any difference between father and
mother or mother relatives or father ones
from children with renal agenesis.

Conclusions. Our results point to a genetic
etiological connection between lithiasis or
prelithiasis in adults and these three types
of CAKUT in children.

Key words: Renal agenesis, ureteropelvic
junction obstruction, vesicoureteral reflux,
hypercalciuria, hypocitraturia, genetic basis
of renal malformations, renal lithiasis



canarias pediatrica septiembre - diciembre 2023
Articulos originales

Introduccion ral es del orden de 16-44,7 %. Se ha comu-

La asociacion entre urolitiasis y anomalias
congénitas del rifién y del tracto urinario
(CAKUT: Congenital anomalies of the kid-
ney and urinary tract) se conoce en nifios
y adultos desde la década de los anos 20
del siglo pasado®. Se ha comunicado que
la causa de la susceptibilidad a la litiasis en
estos casos es la estasis de la orina?, el flujo
urinario reducido y las infecciones del trac-
to urinario en la que Proteus es el micro-
organismo mas involucrado®. En general,
se supone que la estasis de la orina tiene
un papel importante en la patogenia de la
nefrolitiasis asociado a una anatomia renal
distorsionada debido a un lavado tardio de
los cristales y al riesgo de infecciones uri-
narias. La frecuencia de anomalias genito-
urinarias en nifos con urolitiasis se sitla
entre 19,1 %*y 29,8 %°. Sin embargo, la
relacidn patogénica exacta entre la uroliti-
asis y las CAKUT sigue sin estar clara.

La agenesia renal unilateral representa
el 5 % de las malformaciones CAKUT. Se
define como la ausencia congénita de
tejido parenquimatoso renal y surge de
un error en la organogénesis. Se cree que
multiples factores estan implicados en la
patogenia de la agenesia renal, incluidas
mutaciones en varios genes importantes
en el desarrollo renal®. La mayoria de
los pacientes son asintomaticos, por
lo que generalmente se diagnostica de
manera incidental como resultado de una
ecografia prenatal o como parte de una
evaluacién de una infecciéon del tracto
urinario. La agenesia renal unilateral
puede acompafiarse de otras CAKUT (32
%) entre las que el reflujo vesicoureteral
es el hallazgo mas comun (24 % de los
pacientes)’.

Como en otras anomalias CAKUT, en
pacientes con agenesia renal unilateral de
la infancia se ha observado la formacién
de calculos renales22,

La incidencia de calculos en un rifidn Unico
en varias series grandes de pacientes adul-
tos tratados por litiasis es baja (2,6 % a 5,3
%).

En la estenosis pieloureteral, el mecanis-
mo fisiopatoldgico de la formacidn y cre-
cimiento de los cdlculos se ha relacionado
con la estasis urinaria y la infeccién, como
ya se ha indicado. La incidencia de urolitia-
sis en pacientes con estenosis pielourete-

nicado que el riesgo de formar calculos en
estos pacientes se incrementa hasta 70 ve-
ces. En 1995, Husmann et al. describieron
que el 70 % de los pacientes con esa mal-
formacién que habian eliminado calculos
distintos de los de estruvita (infecciosos),
eran portadores de una anomalia meta-
bolica identificable que podia originar los
calculos®. En otro trabajo posterior, se citd
que la hipercalciuria era la anomalia meta-
bolica mas frecuentemente observada en
nifios con estenosis pieloureteral’®, aun-
que la presencia de otras anomalias me-
tabdlicas también es factible como hipoci-
traturia e hiperoxaluria'**2, En estos cuatro
estudios no se registraron los anteceden-
tes familiares de litiasis®*2.

La incidencia de cdlculos en pacientes pe-
diatricos con reflujo vesicoureteral es de
aproximadamente 0,5 %!, mientras que
se ha estimado que la prevalencia de re-
flujo en pacientes pediatricos con célcu-
los renales se sitia entre 4,1y 8,5 %*314,
mucho mayor que en la poblacién normal
(menos del 1%)%. En varios articulos se
ha confirmado esta asociacion!®'’. A partir
de 2012 se han publicado varios articulos
gue han confirmado que la frecuencia de
hipercalciuria e hiperuricosuria es supe-
rior en nifos con reflujo vesicoureteral
que en los controles, aunque sus parientes
no fueron estudiados'®%. En 1997 Kohler
et al. realizaron un estudio definitorio que
establecié que existe una mayor predispo-
sicion a padecer calculos renales en pa-
cientes con reflujo vesicoureteral, aunque
éste ya se haya solucionado. Se estudiaron
retrospectivamente 115 pacientes (16 V,
99M) con edades ubicadas entre 16 y 60
afios (mediana 28 afios), que habian sido
diagnosticados entre 1967 y 1984 de re-
flujo vesicoureteral. En 101 casos existian
datos de nefropatia de reflujo. Se regis-
traron un total de 38 célculos renales en
21 pacientes (18 %), de los cuales cator-
ce eran completamente asintomaticos®®.
La frecuencia es, en definitiva, mayor en
adultos con reflujo vesicoureteral que en
nifios con la misma patologia.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo en el que se incluye-
ron 120 pacientes diagnosticados de una
de las siguientes malformaciones CAKUT,
a saber, agenesia renal, estenosis pielou-
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reteral y reflujo vesicoureteral. Para su
inclusion en el estudio, se debian cono-
cer los antecedentes familiares de litiasis
de primera y segunda generacién y tener
realizada, al menos, una ecografia renal.
Ninguno de los pacientes era portador de
calculos ecograficos. Se recogié en todos
los casos el grado de parentesco tanto por
la via paterna como por la materna. Para
ello, se procedié de forma retrospectiva a
la revisién de las historias clinicas proce-
dentes del archivo de nuestro hospital.

En dos de las tres malformaciones inclui-
das en el estudio (agenesia renal y este-
nosis pieloureteral) se recogieron, cuando
fue posible, los valores de los cocientes
calcio/creatinina, citrato/creatinina y cal-
cio/citrato, asi como la calciuria y la citra-
turia de sus padres.

Por otra parte, se realizé una encuesta a
los familiares de 82 nifios sin anteceden-
tes de malformacion renal que acudieron
a una revision ordinaria en sus respectivos
Centros de Salud de la isla de Tenerife. Se
indagd sobre los antecedentes de urolitia-
sis en los padres, hermanos y familiares de
segunda grado.

Se incluyeron 40 ninos (21 V, 19 M) con
agenesia renal. Los métodos diagndsticos,
variables segun el momento del diagndsti-
co, fueron ecografia y gammagrafia renal
(DMSA). Se excluyeron los casos de dis-
plasia renal multiquistica y pacientes por-
tadores de un rifidn Unico en relacidn con
una nefrectomia del érgano contralateral.
Adema3s del lado del rifidn ausente, se re-
cogieron las edades al diagnéstico y al final
del periodo de seguimiento.

Se incluyeron en el estudio 47 pacientes
(30V, 17M) diagnosticados y tratados qui-
rurgicamente en nuestro hospital de obs-
truccion de la union pieloureteral unilate-
ral desde 1980 a 2016. Se considerd nece-
sario para el diagndstico que el renograma
diurético fuera considerado obstructivo
acompafiado de una ecografia renal com-
patible. En los casos mas antiguos en los
momentos que no se realizaba aun la
ecografia renal, se exigia la realizacion de
una urografia endovenosa. Se excluyeron
doce pacientes con otras patologias rena-
les asociadas. Se recogieron las edades al
diagndstico, en el momento de la interven-
cién y al final del periodo de seguimiento.

Asimismo, se registro si el diagnostico se
habia realizado in utero, el lado obstruido,
los métodos diagndsticos y la etiologia.

Ademas, se incluyeron 33 nifios (18 V, 15
M) diagnosticados de reflujo vesicourete-
ral. Se recogieron la edad al diagndstico, la
lateralidad, el grado de reflujo y los moti-
vos por lo que se solicito la cistografia.

Definicion de hipercalciuria, hipocitraturia
y riesgo litidsico. Las orinas recolectadas
correspondian a muestras de orina aisla-
das en las que se determind calcio, citrato
y creatinina. De acuerdo con los criterios
establecidos por la Asociacion Espafiola
de Nefrologia Pediatrica, se diagnosticd
hipercalciuria en nifos de entre uno y dos
afios cuando el cociente calcio/creatinina
(UCa/UCr) fue superior a 0,47 mg/g??. Con
base a los resultados de So et al., se diag-
nostico hipercalciuria en nifios entre dos y
cuatro afios cuando UCa/UCr fue mayor de
0,28 mg/mg?®. En nifios mayores de cua-
tro afos, el diagndstico de hipercalciuria
se realizé cuando el cociente UCa/UCr fue
superior a 0,20 mg/mg?. El criterio diag-
nostico de hipocitraturia fue cuando el
cociente citrato/creatinina era inferior a
250 mg/g*. Se considerd riesgo litidsico
cuando el cociente calcio/citrato fue supe-
rior a 0,33%. Estos ultimos valores de nor-
malidad se utilizaron en los padres de los
pacientes.

Valores de normalidad de la prueba de
concentracion y del FGFRe. Los valores
normales de osmolalidad urinaria maxima
obtenidos tras estimulo con desmopresina
varian durante el primer ano de la vida. Por
encima de un afio de edad, se considera que
el limite inferior de la normalidad es 800
Osm/Kg?”%. El filtrado glomerular renal es-
timado (FGRe) se calculé segun la férmula
de Schwartz (2009): 0,413 x (talla/Cr). Se
consideran anormales valores inferiores a
90 ml/min/1,73m? .

Métodos estadisticos Se realizé inicialmen-
te la estadistica descriptiva. Para estudiar
la distribucién de la muestra se empleé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las varia-
bles cuantitativas que seguian una distri-
bucién normal se expresaron como media
y desviacién estandar. Para la comparacion
de las diferencias entre variables con una
distribucion normal se utilizé la prueba de
la Bt de Student. Para la comparacion de
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las diferencias entre variables con un nime- tantes (82,1 %).
ro de sujetos menor de 15 en algunos de
los grupos, se utilizé la prueba de la U de 1.3. Anomalias metabdlicas causantes de li-
Mann-Whitney. En las tablas de contingen- tiasis y antecedentes familiares de calculos
cia para el estudio de la relacién entre dos
variables cualitativas se usé la prueba de En los pacientes, al final del seguimiento,
la chi cuadrado con la correccién de Fisher el cociente calcio/creatinina estaba ele-
cuando fue necesario. Un valor de probabi- vado en 11/29 casos (37,9 %), el cociente
lidad menor de 0,05 fue considerado esta- citrato/creatinina estaba reducido en 2/29
disticamente significativo. Estos analisis se y el cociente calcio/citrato estaba incre-
realizaron utilizando el programa de esta- mentado en 2/29. En total, en 15/29 casos
distica SPSS (SPSS V 19.0, SPSS Inc., USA). (51,7 %) existian datos compatibles con
prelitiasis.
Resultados
No se observaron diferencias en los va-
1. Agenesia renal lores de esos tres cocientes al dividir la
muestra en funcion de que existieran o no
1.1. Datos generales antecedentes familiares de litiasis. Tam-
poco existian diferencias estadisticamente
La edad al diagnéstico fue 3,05 + 3,88 me- significativas en el FGRe pero, en cambio,
ses (rango: 0-12,7; n=40). Elrifdn ausente si se comprobaron en la osmolalidad uri-
fue mas frecuente en el lado izquierdo (n= naria maxima (tabla 1). lgualmente, en la
22; 55 %). La edad al final del seguimiento, tabla de contingencia en la que se estudia-
fue 9,39 * 6,04 afios (rango: 0,16-17,9). ba la relacidn cualitativa de la capacidad
de concentraciéon con los antecedentes fa-
1.2. Funcién renal miliares de cdlculos, las diferencias fueron

significativas (Fisher; p= 0,026) (tabla Il).
Al final del seguimiento, el FGRe segun la

férmula de Schwartz fue 136,4 + 32,6 ml/ Se anotaron antecedentes familiares de
min/1,73 m? (rango: 81,4-189; n= 19). En litiasis en 24 de los 40 casos de agenesia
2/19 casos (10,5 %), el FGRe fue menor de renal (60 %): primer grado (n= 4), segun-
90 ml/min/1,73 m?2. Asimismo, el valor de do grado (n= 8) y ambos grados (n= 12).
la osmolalidad urinaria maxima fue 930,1 En la tabla Ill se recogen los familiares que
+ 172,6 mOsm/Kg (rango: 537-1295; n= habian padecido uno o mds episodios de
28). Cinco pacientes mostraron un valor urolitiasis. En ocho casos, los anteceden-
de osmolalidad urinaria maxima menor de tes estaban presentes por la via paterna,
800 mOsm/Kg y fue normal en los 23 res- en ocho por la via materna y en los ocho

Tabla I. Funcidén renal segln los antecedentes familiares de litiasis en nifios con agenesia renal

Antecedentes familiares Ausencia de antecedentes P
de litiasis familiares de litiasis
FGRe (ml/min/1,73 m?) 136,4 (4,05) (n= 14) 163,8 (103,4) (n=5) ns
Osmolalidad urinaria maxima 977 (155) (n=19) 856 (320,5) (n=9) 0,02
(mOsm/Kg)
Edad (afnos) 14,3 (11,9) (n=19) 6,30 (9,6) (n=9) ns

Tabla Il. Relacién cualitativa entre antecedentes familiares de litiasis y la capacidad de concen-
tracion renal en pacientes con agenesia renal

Antecedentes familiares de Ausencia de antecedentes familiares

litiasis de litiasis
Capacidad de concentracidon normal 18 5
Capacidad de concentracion ik 4

reducida
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restantes por ambas vias. En 16/24 de los
casos (66,7 %) habian tenido calculos uno
o ambos de los progenitores (padre= 8;
madre= 7), ademas de un hermano.

En 10 familias se pudo medir la calciuria y
la citraturia de los padres de los nifios. En
ocho familias (80 %) se comprobaron ano-
malias metabdlicas causantes de cdlculos
(padres n= 4; madre n= 2; ambos conyu-
ges n= 2). Las anomalias metabdlicas en-
contradas en el padre o en la madre fue-
ron hipercalciuria (n= 3), cociente calcio/
citrato elevado (n= 2) e hipocitraturia (n=
1). En ambos padres se observaron hiper-
calciuria (n= 1) e hipercalciuria y cociente
calcio/citrato elevado (n=1).

2. Estenosis pieloureteral
2.1. Datos generales

La edad al diagndstico fue 28,9 + 45,2 me-

Tabla Ill. Familiares con litiasis renal (12 y 22
grados) de nifios diagnosticados de agenesia

renal

Padre n=2
Madre n=2
Abuelo materno n=1
Abuela materna n=2
Abuela paterna n=1
Ambos padres n=1
Ambos abuelos paternos n=1
Padre y abuelo paterno n=1
Padre y tio paterno n=1
Padre y abuelo materno n=1
Padre y abuela materna n=1
Padre, abuela materna y tias paternas n=1
Padre, tio paterno y tio materno n=1
Madre, abuelo materno y tio paterno n=1
Madre, abuelo paterno y tia paterna =il
Madre y abuela materna n=2
Hermano y tia materna n=1
Tia paterna y abuelo paterno n=1
Tio y tia paternos n=1
Abuela paterna y abuela materna n=1

ses (rango: 0,05-159; n= 47). En el subgru-
po de menos de seis meses se incluyeron
27 casos (57,4 %). El diagnostico se realizd
in utero en 35/47 casos (74,5 %).

El lado obstruido con mas frecuencia fue el
derecho: 24/47 casos (51,1%). En uno de
los pacientes la obstruccion fue bilateral.
En relacion con la etiologia, en 34 pacien-
tes se traté de una estenosis (72,3 %), en
diez, un vaso polar y ambas opciones en
otro caso. No se pudo encontrar informa-
cion en dos ninos.

Los métodos diagndsticos, variables segun
el momento del diagndstico, fueron eco-
grafia y renograma diurético en la mayoria
de los pacientes (n=33; 70,2 %). En los ca-
s0s mas antiguos se uso la urografia endo-
venosa con o sin la ayuda de un renograma
diurético.

La edad de la intervencion fue 33,3 + 44,5
meses (rango: 0,3-160). Se realizé en to-
dos los casos una pieloplastia desmembra-
da segun la técnica de Anderson-Hynes.
Nueve casos fueron intervenidos por via
laparoscopica transperitoneal y, el resto,
por lumbotomia lateral. En cinco casos, se
intentd la realizacién de una dilatacién con
"balon" antes de la intervencion quirurgica
definitiva. La edad al final del seguimiento,
fue 127,8 £ 65,6 meses (rango: 20-244).

2.2. Funcion renal

Al final del seguimiento, el FGRe segun la
formula de Schwartz fue 125,8 + 22,9 ml/
min/1,73 m? (rango: 77,5-198; n= 41). En
1/42 casos (2,4 %), el FGRe fue menor de
90 ml/min/1,73 m?2. Asimismo, el valor de
la osmolalidad urinaria maxima fue 919,8
+ 119,7 (rango: 490-1095; n= 43). En 5/43
pacientes la osmolalidad urinaria maxima
fue menor de 800 mOsm/Kg (11,6 %).

2.3. Anomalias metabdlicas causantes de
litiasis y antecedentes familiares de calcu-
los

En los pacientes, al diagnédstico, el cociente
calcio/creatinina estaba elevado en el 11,4
% de los pacientes (4/35), no se constato
hipocitraturia y el cociente calcio/citrato
estaba incrementado en el 25 % de los ca-
sos (8/32).

Al final del seguimiento, existia hipercal-
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ciuria en 11/41 de los ninos (26,8 %), hi-
pocitraturia en siete, el cociente calcio/ci-
trato estaba elevado en dos y existia tanto
hipercalciuria como hipocitraturia en otros
dos. En total, en 22/41 casos (53,6 %) exis-
tian datos sugestivos de prelitiasis.

Se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en los valores del cociente
calcio/creatinina al final del periodo de se-
guimiento al distribuir a los nifios en fun-
cion de que existieran o no antecedentes
familiares de calculos. No obstante, estos
resultados no son valorables porque se
comprobd que existian diferencias segin
la edad. Asimismo, segun los anteceden-
tes familiares no existian diferencias entre
subgrupos en el FGRe ni en la osmolalidad
urinaria maxima.

Se registraron antecedentes familiares de
litiasis en 29 de los 47 casos de estenosis
pieloureteral (61,7 %): primer grado (n=
7), segundo grado (n= 16), ambos grados
(n=6).
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En seis casos fue de intensidad leve (Grado
I, n= 4; Grado Il, n= 2), en trece de inten-
sidad media (n= 13) y en catorce de inten-
sidad grave (Grado IV, n= 12; Grado V, n=
2). Los métodos diagnodsticos, variables
segun el momento del diagndstico, fueron
la cistografia convencional o la sonocisto-
grafia. Los motivos de solicitud de la cisto-
grafia fueron los siguientes: Ectasia piélica
o hidronefrosis diagnosticadas in Utero (n=
11), antecedente de una pielonefritis o de
una infeccidon urinaria no localizada (n=
10), pielonefritis o infecciones urinarias de
repeticion (n=9), sepsis (n= 1), bacteriuria
asintomatica (n= 1), hallazgo causal (n=1).

3.2. Funcion renal

Al diagnéstico, el valor de la osmolalidad
urinaria maxima fue 551,1 + 217,2 mOsm/
Kg (rango: 119-897; n= 33). En 25/33 pa-
cientes (75,8 %) el valor de osmolalidad
urinaria maxima fue menor de lo normal.
Se observé una relacidn estadisticamente

Tabla IV. Familiares con litiasis renal (12 y 22

En la tabla IV se recogen los familiares que P a !
grados) de nifios diagnosticados y tratados de

habian padecido uno o mds episodios de
calculos renales. En siete casos, los ante-

estenosis pieloureteral

cedentes estaban presentes por la via pa-  |pagre Wy

terna, en 21/29 por la via materna (72,4 %)

y en un caso por ambas vias. En 13/29 de |Madre n=6

los casos (44,8 %) estaban presentes uno |Abuelo materno n=4

de los dos progenitores (padre n=3, madre | Abuela materna n=3

n=10). >

Tio paterno n=2

En 23 fam.lllas se pudo medir la ca!slurla AR R

la citraturia de los padres de los nifios. En

18/23 familias (78,3 %) se comprobaron |Tio materno n= 1

anomalias metabdlicas causantes de cal-

culos (nueve en los padres, cuatro en las |Tia materna =2

madres y cinco en ambos conyuges). Las

anomalias metabdlicas encontradas en el |Padrey abuelos paternos n=1

padre o en la madre fueron hipercalciuria z

(n= 9) e hipocitraturia (n= 4). En ambos |APueloy tio paternos i

padres se observa.ronilas siguientes opcio- |1 e y tia materna B

nes: cociente calcio/citrato elevado (n= 2),

hipercalciuria y cociente calcio/citrato ele- | Abuela y tia maternas n=1

vado (n= 1), hipercalciuria e hipocitraturia

(n= 1) e hipercalciuria (n=1). Madre y abuelo materno n=1
3. Reflujo vesicoureteral Madre y abuela materna n=1

3.1. Datos generales Padre y abuela paterna n=1

La edad al diagnéstico fue 14,9 £ 21,4 me- e e o gteTng jrL

ses (ran_go: 0,03-_92,2; n=33). En 1_6 €asoS | \adre y dos tios maternos At

el reflujo fue unilateral y en 17, bilateral.
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significativa (p= 0,02) entre la intensidad
del reflujo vesicoureteral y la valoracién
cualitativa de la capacidad de concentra-
cién (tabla V).

culos renales estaba presente en uno de
los dos padres, preferentemente, la madre
(n=11).

4. Frecuencia de urolitiasis en los familiares
de los nifios sanos. Resumen de los resulta-
dos

3.3. Antecedentes familiares de calculos

Se registraron antecedentes familiares
de litiasis en 21 de los 33 casos de reflujo
vesicoureteral (63,6 %): primer grado (n=
10), segundo grado (n= 8), ambos grados
(n=3). Se observd una relacién estadistica-
mente significativa (p= 0,039) entre los an-
tecedentes familiares de calculos renales y
la intensidad del reflujo (Tabla VI). En los
reflujos graves 11/13 (84,6 %) eran varo-
nes; en cambio, en los reflujos leves y mo-
derados 13/20 (65 %) eran nifias. En una
tabla de contingencia esas diferencias son
estadisticamente significativas (prueba de
chi cuadrado con la correccién de Yates: p=
0,01).

En la tabla VIl se recogen los familiares que
habian padecido uno o mas episodios de
calculos renales. En cinco casos, los ante-
cedentes estaban presentes por la via pa-
terna, en 15/21 por la via materna (71,4 %)
Y en un caso por ambas vias. En 13/21 de
los casos (61,9 %) el antecedente de cal-

En el caso de los nifios sanos, en 20 fami-
lias de los 82 pacientes existia al menos un
miembro que habia padecido uno o mas
episodios de urolitiasis (24,3 %). En las tres
malformaciones, la frecuencia familiar de
urolitiasis fue estadisticamente diferente
en relacion con la de los nifios sanos (chi
cuadrado; p <0,001). En la tabla VIII se ex-
pone un resumen de los resultados globa-
les mencionados.

DISCUSION

Como se ha indicado mas arriba, en pa-
cientes pediatricos con agenesia renal uni-
lateral se ha bservado la formacién de cal-
culos renales**®, aunque la incidencia de
calculos en un rifidén Unico en varias series
grandes de pacientes adultos tratados por
litiasis es baja (2,6 % a 5,3 %).

En nuestros pacientes con agenesia re-
nal, la frecuencia de la hipercalciuria fue

Tabla V. Osmolalidad urinaria maxima e intensidad del reflujo vesicoureteral

Reflujo leve (grados Iy I1) 5
Refujo moderado (grado Il1) 7
Reflujo grave (grados IV y V) 13

Tabla VI. Antecedentes familiares de litiasis, sexo e intensidad del reflujo vesicoureteral

Reflujo leve (grados | y II) 2(1V, 1 M) 5 (1V, 4M)
Refujo moderado (grado Il1) 11 (5V, 6M) 2 (2 M)
Reflujo grave (grados IV y V) 9 (7V, 2M) 4(4V)

Tabla VII. Familiares con litiasis renal (12 y 22 grados) de nifios diagnosticados de reflujo vesi-

coureteral

Madre

>
1}

(Y

o

Abuelo paterno

Abuelo materno

Abuela materna

Familiares de primer y segundo grados por via paterna
Familiares de primer y segundo grados por via materna
Familiares de segundo grado por via materna

=l = (=l =) ==
1]
PPN =W W
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25,4 %. La prevalencia de hipercalciuria
descrita en varios trabajos en poblacion
sana oscila entre 0,6 3y 12,5 %3.. En nues-
tra serie, si se anaden los pacientes con
hipocitraturia y con cociente calcio/citra-
to elevado, la frecuencia de alteraciones
metabdlicas causantes de urolitiasis en
nifios con agenesia renal ascendié a 51,7
% (no conocemos ningun estudio que ver-
se sobre la prevalencia de hipocitraturia o
de cociente calcio/citrato elevado en una
poblacion pediatrica control). Nuestros re-
sultados coinciden con los de un estudio
multicéntrico realizado por varios grupos
de nefrologia pediatrica espafioles en el
gue se observo que la prevalencia de la
hipercalciuria y/o hipocitraturia en pacien-
tes pediatricos con agenesia renal unilate-
ral es mayor que en la poblacién general
(38,8 %). Asimismo, en este estudio, la
prevalencia de urolitiasis en las familias de
estos nifios también fue mayor que en la
poblacion control (62,7 %)32.

La estenosis pieloureteral, como se ha
indicado en la Introduccién, es la malfor-
macion renal en la que existe mas infor-
macién sobre la incidencia de urolitiasis
(16-44,7 %) y sobre la mayor frecuencia
de pacientes portadores de una anoma-
lia metabdlica potencialmente causante
de calculos®, especialmente hipercalciu-
rial® aunque, también, se ha descrito la
presencia de otras anomalias metabdlicas
litdgenas como hipocitraturia e hiperoxa-
luriat>*2. Como se ha indicado, en nuestra
serie, al final del seguimiento, se compro-
bo una eliminacién urinaria de calcio in-
crementada en 11/41 de los nifios (26,8
%), aunque sumando todas las anomalias
causantes de calculos la frecuencia se ele-
vé a 53,6 %, que es similar a la que hemos
observado en los casos de agenesia renal.
Nuestro Grupo, en un trabajo firmado en
2007, demostré que la urolitiasis se aso-
cia con hipercalciuria (63 %) en pacientes
pediatricos diagnosticados de obstruccidn
de la unién pieloureteral; la prevalencia de
hipercalciuria (60 %) y de urolitiasis (81 %)
en las familias de estos nifios fue mayor
gue en la poblacion general. La hipercal-
ciuria se heredé como un rasgo autosomi-
co dominante®:.

En ambas malformaciones, resulta dificil
explicar la razén por la que en algunos de
los pacientes estudiados existe hipocitra-
turia en vez de hipercalciuria. Se ha descri-
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to que, en muchos nifios con hipercalciuria
idiopatica, la eliminacioén urinaria de calcio
se normaliza hacia la adolescencia al tiem-
po que se reduce la citraturia34. También
se ha observado, en algunas de las familias
de nifios con hipercalciuria idiopatica, que
sus padres con o sin antecedentes de ex-
pulsion de calculos tenian hipocitraturia y
una eliminacion urinaria de calcio normal.
Se trataria, aparentemente, de dos caras
de la misma moneda; en nuestro articulo
sobre el tema se intenta dar una explica-
cién patogénica®. Ademas, se ha comuni-
cado que la hipercalciuria idiopatica pue-
de asociarse a hipocitraturia en nifios con
prelitiasis en ausencia de acidosis tubular
renal distal®.

En cuanto a la tercera malformacién renal
estudiada, se ha indicado en la Introduc-
cién que la prevalencia de reflujo vesicou-
reteral en pacientes pediatricos con célcu-
los renales se situa entre 4,1 y 8,5 %*34,
Esta frecuencia es mucho mayor que en
la poblacién control (menos del 1 %)%.
En varios articulos se ha confirmado esta
asociacion®!”2!, Del mismo modo que en
los casos de estenosis pieloureteral, en al-
gunos articulos se ha comunicado que la
frecuencia de hipercalciuria e hiperurico-
suria es superior en ninos con reflujo ve-
sicoureteral que en los controles, aunque
sus parientes no fueron estudiados®®?°.
En un trabajo publicado por nuestro Gru-
po en 2003 se observo que la prevalencia
de hipercalciuria era mayor en pacientes
pediatricos con reflujo vesicoureteral que
en la poblacion general (58,7 %). Ademas,
uno ambos padres tenia hipercalciuria en
27 de 46 familias (58,7 %). Por ello, la uro-
litiasis en pacientes con esta malformacion
debe tener principalmente un origen me-
tabodlico. La hipercalciuria se heredé como
un rasgo autosomico dominante aunque
con mayor probabilidad de heredarse a
partir de la madre®.

En suma, la prevalencia de urolitiasis en
familiares de primer y segundo grado de
los pacientes

Incluidos en este estudio se situa en un
estrecho margen que oscila entre 60 %
(agenesia renal) y 63,6 % (reflujo) (tabla
VIII). La frecuencia observada en nuestra
poblacién control de dichos antecedentes
(28,1 %) es significativamente inferior a
la descrita en los nifios diagnosticados de
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las tres malformaciones estudiadas. Los
autores somos conscientes de que existe
un sesgo en estos resultados puesto que
en los pacientes existe la opcidon (no siem-
pre concretada) de ser indagados sobre
sus antecedentes familiares, mientras en
la poblacién control la entrevista se reali-
z6 en una sola ocasidn. La prevalencia de
urolitiasis en la poblacién adulta ha sido
extensamente tratada en la literatura mé-
dica, pero no conocemos ningun trabajo
qgue haya estudiado simultdneamente a
familiares de primer y segundo grado. En
ese sentido, es notorio que la frecuencia
de anomalias metabdlicas causantes de
calculos determinadas en los padres de
los pacientes fue muy elevada, del orden
de 78,3 % (estenosis pieloureteral) y 80 %
(agenesia renal) (tabla VIII).

Si nuestros resultados se confirmaran en
otros estudios, se demostraria que existe
una conexion etioldgica entre ambas cir-
cunstancias, litiasis o prelitiasis y, al me-
nos, las tres malformaciones nefrourolé-
gicas estudiadas. Los autores de algunos
de los trabajos previos mencionados des-
cribieron la situacion, es decir la presencia
de hipercalciuria tanto en la estenosis pie-
loureteral®*? como en el reflujo vesicoure-
teral®®?°, pero no estudiaron a los padres
ni a los familiares de los pacientes ni inten-
taron explicar el origen de la hipercalciuria
o la hipocitraturia detectadas a sus pacien-
tes.

Otra incégnita es el distinto comporta-
miento familiar en dos grupos de malfor-
maciones. Asi, en la estenosis pielourete-

ral y el reflujo vesicoureteral los resultados
son muy similares, de tal modo que los
antecedentes eran mads frecuentes en la
familia materna (72,4 % en la estenosis y
71,4 % en el reflujo). Asimismo, los episo-
dios de litiasis habian sido mucho mas fre-
cuentes en las madres que en los padres
de los pacientes (Tablas IV, VIl y VIII). En
cambio, en la agenesia renal no existian
esas discrepancias segln sexos, de tal
modo que la frecuencia de urolitiasis era
similar en las familias paterna y materna y
en ambos padres (Tablas Il y VIII). Aunque
no sabemos si tiene relacion, es necesario
recordar que la diferencia basica entre am-
bos subgrupos de malformaciones radica
en que la perdida de nefronas es mucho
mayor en el caso de la agenesia renal que
en las otras dos malformaciones CAKUT.
Por otra parte, los reflujos vesicouretera-
les moderados y graves fueron mas fre-
cuentes en los pacientes que tenian an-
tecedentes familiares de cdlculos renales
(Tabla VI).

Pasando a la funcién renal, la relacidn
observada entre la intensidad del reflu-
jo vesicoureteral y la capacidad de con-
centracion renal es conocida desde hace
tiempo* (tabla V). Menos explicable, en
cambio, es la relacion observada en la age-
nesia renal entre la capacidad de concen-
tracion y los antecedentes familiares de
calculos, de tal modo que el manejo renal
del agua era mejor en los pacientes con di-
chos antecedentes familiares (tablas | y II).
La explicacion de este hecho es dificil. Es
posible que por razones no claras de ori-
gen genético ocurra que los pacientes con

Tabla VIII. Recopilacion de los resultados obtenidos en las tres malformaciones estudiadas

renal

Anomalias metabdlicas causantes 51,7 % 53,6 % -
de cdlculos en los pacientes al final

del seguimiento

Antecedentes familiares de litiasis 61,7 % 63,6 %

Antecedentes predominantes

Igual frecuencia

Familia materna | Familia materna

en familia paterna, (72,4 %) (71,4 %)
materna y en ambas
ramas (33,4 %)
Litiasis en parientes de primer 66,7 % 44,8 % 61,9 %
grado (8/24 padre, (3/29 padre, (2/21 padre,
7/24 madre, 10/29 madre) | 11/21 madre)

1/24 hermano)

Anomalias metabdlicas causantes
de cdlculos en los padres de los
pacientes

78,3 % =
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agenesia renal con antecedentes familia-
res de urolitiasis nazcan con un mayor nu-
mero de nefronas en el rindn existente o
gue los mecanismos de hipertrofia tubular
sean mas eficaces.

Por otro lado, al comparar el sexo de los
pacientes con reflujos leves y moderados
con respecto a los graves se comprobé una
mayor frecuencia de varones en estos Ulti-
mos. Es un hecho conocido desde antaio
gue en los varones son mas frecuentes los
reflujos vesicoureterales graves que apare-
cen asociados, en muchos casos, a displa-
sia renal unilateral®,.

La malformacién renal en la que existe
una mayor evidencia de una asociacidn
con alteraciones metabdlicas causantes
de cdlculos renales, es el rifidn en esponja
medular (enfermedad de Lenarduzzi-Cac-
chi-Ricci). La alteracion metabdlica mas
comun en esta situacion es la hipercalciu-
ria idiopatica (88 %)*. En un estudio so-
bre el tema, 65 de los 97 pacientes (67 %)
presentaban al menos un factor de riesgo
para la formacién de calculos, tales como
hipercalciuria, hipocitraturia, hiperurico-
suria o hiperoxaluria®.

Fabris et al. estudiaron a las familias de 50
pacientes con espongiosis medular renal;
veintisiete probandos (54 %) tenian en to-
tal 59 familiares de primer y segundo gra-
do de ambos sexos con rifidn en esponja o
urolitiasis*’. Los autores concluyeron que
su estudio aporta evidencia contundente
de que la agregacion familiar es comun
en el rindn en esponja y que tiene un pa-
tron de herencia autosdmico dominante,
una penetrancia reducida y una expresion
variable. La cuestion es si estos familiares
tienen formas mas suaves de rifidn en es-
ponja en algunos casos, o simplemente
calculos renales en otros, de manera si-
milar a lo que hemos descrito en nuestros
trabajos3?3%*%, En resumen, y segln nues-
tra hipdtesis, la espongiosis medular renal
no seria una enfermedad renal stricto sen-
su sino otra malformacién caracterizada
por la dilatacion de los tubulos colectores,
gue compartiria con otras CAKUT (reflu-
jo vesicoureteral, estenosis pieloureteral,
agenesia renal) una prevalencia mayor de
hipercalciuria y/o urolitiasis en familiares
transmitida genéticamente a sus descen-
dientes. La hipdtesis de que el rifidn en
esponja medular es una malformacion

Articulos originales

CAKUT ha sido sugerida previamente en
dos estudios®**,

Por ultimo, es importante recordar que
la hipercalciuria idiopdatica también se ha
descrito en niflos diagnosticados de otra
malformacion renal, el rifién en herradu-
ra*.

Como se indico al inicio, durante muchos
afios, en la literatura médica se podia leer
que el mecanismo fisiopatoldgico de la
formacidén de calculos renales en ninos y
adultos con malformaciones congénitas
del tracto urinario eran la infeccion y la es-
tasis urinaria. Los mecanismos han de ser
necesariamente mas complejos. En nues-
tra opinidn, existe una conexién genética
entre las anomalias en el desarrollo renal
y la predisposicion genética a la formacion
de calculos renales, que esta por descu-
brirse en los préoximos afos.

En ratas con formacion de calculos afectas
de hipercalciuria de origen genético se ha
descrito la existencia de un nimero ma-
yor de receptores de vitamina D (VDR) en
huesos e intestino. En un estudio realiza-
do en humanos, Favus et al. demostraron
gue los monocitos periféricos de pacientes
con hipercalciuria idiopatica tienen un in-
cremento de receptores de vitamina D*,
es decir, lo mismo que se ha observado en
las ratas con hipercalciuria. Por lo tanto, la
etiologia mas probable de la hipercalciuria
idiopatica en humanos seria un incremen-
to en la capacidad funcional de los com-
plejos calcitriol-VDR®.

¢Esta la vitamina D involucrada de alguna
manera en el desarrollo intrauterino del
rifidén? En el afo 2001, Wagner et al. de-
mostraron que el producto del gen WT1 es
un factor de transcripcion que activa la
expresion del gen VDR en células renales
embrionarias humanas®. La expresion del
gen WT1 es critica para el desarrollo ge-
nitourinario. Se ha observado que la mu-
tacién homocigota de este gen en rato-
nes causa agenesia renal, probablemente
como resultado de la pérdida de células
del blastema metanéfrico*®. En humanos,
mutaciones en el gen WT1 en el sindrome
de Denys-Drash se acompanan de agene-
sia renal. En ese articulo, Wagner et al. ex-
ploraron el posible papel del sistema en-
docrino de la vitamina D en la regulacién
del crecimiento y diferenciacion de las cé-
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lulas renales durante el desarrollo, ya que
la regulacion positiva del VDR por el fac-
tor de transcripcion WT1 puede mediar la
apoptosis de células renales embrionarias
en respuesta al 1,25(0H),D, *. Son nece-
sarios mas estudios que ayuden a conocer
la asociacion entre los calculos renales y
las anomalias morfoldgicas del desarrollo
CAKUT.
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