Revista Cubana de Pediatria. 2019;91(3):e812

Articulo original

Hipercalciuria idiopatica como factor predisponente
de infeccidn urinaria

Idiopathic hypercalciuria as predisposing factor of urinary infection

Marysabel Adrian Copajiral https://orcid.org/0000-0001-5288-6163
Sandalio Duran Alvarez'" https://orcid.org/0000-0001-7522-9182

Gretel Irisarry Rojo?! https://orcid.org/0000-0003-2296-0056

José Severino Hernandez Hernandez?* https://orcid.org/0000-0002-4045-7123
Oramis Sosa Palacios! https://orcid.org/0000-0002-7074-8853

! Hospital Pediatrico Docente “William Soler”. Servicio de Nefrologia. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: sduran@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: La hipercalciuria idiopatica es una alteracion metabolica relativamente
frecuente y existen escasas publicaciones de su relacion con la infeccion del tracto urinario.
Objetivos: Precisar si existe asociacion entre la infeccion urinaria e hipercalciuria idiopéatica
para determinar si esta alteracion metabdlica constituye un factor de riesgo de infeccién
urinaria.

Meétodos: Estudio descriptivo longitudinal prospectivo en pacientes de edad pediatrica con
diagnostico de infeccion urinaria atendidos en el Hospital Pediatrico Universitario “William
Soler” entre 1ro. enero de 2016 y 31 de diciembre de 2017. Dos semanas después de
controlada la infeccion se recogié muestra de orina de la primera miccion del dia para
determinacion de indice calcio/creatinina y precisar la excrecion de calcio en 24 horas. Si
esta prueba arroja resultados positivos, entre dos y cuatro semanas posteriores, se repite la
muestra y si ambas son positivas y el calcio en sangre es normal se diagnostica
hipercalciuria idiopatica.
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Resultados: Se incluyeron en el estudio 130 pacientes. En 43,8 % se encontro
hipercalciuria idiopatica. En su primer episodio infeccioso se estudiaron 52,3 % y los
restantes con antecedentes de infeccion o recurrencia. En 86,2 % la infeccion fue
catalogada como pielonefritica. La distribucion por sexo de la hipercalciuria no mostro
diferencia y el sintoma hematuria con dolor abdominal recurrente resultdé sugestivo de
infeccion asociada a hipercalciuria (p < 0,05). El germen infectante no contribuye a
pensar en hipercalciuria.

Conclusion: La hipercalciuria idiopatica constituye un factor predisponente de infeccion del
tracto urinario.

Palabras clave: hipercalciuria idiopatica; indice calcio/creatinina en orina; infeccion
urinaria aguda y recurrente.

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic hypercalciuria is a relatively frequent metabolic alteration and
there are scarce publications on its relation with the urinary tract’s infection.

Objective: To specify if there is a relation between urinary infection and idiopathic
hypercalciuria, in order to determine if this last one constitutes a risk factor of urinary
infection.

Methods: Prospective, descriptive and longitudinal study in pediatric age’s patients with
a diagnosis of urinary infection that were attended in “William Soler” University
Pediatric Hospital from January 1st, 2016 to December 31st, 2017. After two weeks of
the infection being controlled, a urine sample from the first micturition of the day was
collected to determine calcium/creatinine index and to specify calcium excretion in
24 hours. If this test shows positive results, after two to four weeks the sample is
repeated, and if both are positive and calcium level in blood is normal, so idiopathic
hypercalciuria is diagnosed.

Results: 130 patients were included in the study. In 43.8 % idiopathic hypercalciuria was
found. 52.3 % were studied during the first infectious episode, and there is presented a
history of infection or recurrence. In 86.2 % of the patients, the infection was catalogued as
pyelonephritis. Hypercalciuria's gender distribution didn’t show any differences, and the
symptom called hematuria with recurrent abdominal pain was suggestive to an infection
related to hypercalciuria (p < 0.05). The infectious germ does not induce to think in
hypercalciuria.

Conclusions: Idiopathic hypercalciuria constitutes a predisposing factor of urinary tract’s
infection.

Keywords: Idiopathic hypercalciuria; calcium/creatinine index in urine; acute and recurrent
urinary infection.
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INTRODUCCION

La hipercalciuria idiopatica (HCI) fue descrita por primera vez en 1953 por Albright y
colaboradores en adultos que tenian como caracteristica principal aumento de la excrecién
urinaria de calcio sin otro defecto tubular conocido.® Moore y otros en 1978 estudiaron
278 nifios para detectar hipercalciuria mediante determinacion del indice calcio/creatinina
(Ca*/Cr) en orina y encontraron 17 con calciuria elevada,® lo que demuestra su aparicion en
la edad pediétrica.

Roy,® Kalia® y colaboradores, fueron los primeros en describir la asociacion de
hipercalciuria y hematuria en el nifio y sus publicaciones aparecen en el mismo numero de
una revista cientifica en 1981.

La HCI se describe como una anormalidad metabodlica hereditaria caracterizada por una
excesiva excrecion urinaria de calcio con concentraciones normales de calcio en sangre,® y
es el trastorno metabdlico méas frecuentemente encontrado en pacientes con urolitiasis
calcica.®®)

La calciuria se debe precisar dosificando las concentraciones de calcio en orina de 24 h o
determinando la relacion calcio/creatinina en orina de la primera miccion del dia.() En el
nifio pequefio tenemos que recurrir al indice Ca*/Cr en orina por la dificultad para obtener
una muestra de orina de 24 h confiable y este indice varia con la edad, pero por encima de
los 2 afios se considera normal hasta 0,20. En la edad pediatrica se considera normal la
excrecion urinaria de calcio hasta 4 mg (0,1 mmol) por dia.®

La hipercalciuria idiopética se ha venido considerando un factor de riesgo de infeccion del
tracto urinario (ITU) aguda y recurrente. Los microcristales de oxalato de calcio producen
dafio en la mucosa del tracto urinario bajo que predispone a la disfuncion urinaria e 1TU
recurrente.®

Algunos autores han llamado la atencion sobre la asociacion de HCI e ITU recurrente,9 y
otros han demostrado esta asociacion, 121314 mientras algunos sefialan que existe
evidencia creciente de que la HCI es un factor asociado y predisponente para el desarrollo de
ITU en la poblacion pediatrica.*®
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En nuestro medio no hemos encontrado ningun trabajo que precise la asociacion entre HCI e
ITU por lo que nos propusimos precisar si existe asociacion entre la infeccion urinaria e
hipercalciuria idiopatica para determinar si esta alteracion metabdlica constituye un factor de
riesgo de infeccién urinaria.

METODOS

Estudio descriptivo longitudinal prospectivo en pacientes con diagndstico de infeccion
urinaria atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario
“William Soler” entre el 1ro de enero y el 31 de diciembre de 2017. Todos los pacientes
fueron citados por consulta dos semanas después de controlada la infeccion para realizar
indice calcio/creatinina en orina en una muestra de la primera miccion del dia para estimar la
excrecion de calcio en 24 h por medio del método Sofware Nefrocal. Se considerd positiva
la calciuria cuando el calcio de 24 h fue > 4 mg/kg/dia. Cuando se obtuvo una primera
muestra fue positiva, se programd una segunda muestra entre dos y cuatro semanas
posteriores. Si las dos muestras mostraban cifras elevadas de calcio en orina se clasifico
como hipercalciuria.

La muestra de orina para urocultivo en los nifios con control urinario fue tomada del chorro
medio de orina, y en los que no tenian control miccional se utilizé bolsa colectora de orina.

Para el diagnostico de infeccion urinaria alta (pielonefritis) se utilizaron los siguientes
criterios:

e Fiebre de 38 °Co mas.

e Cituria alterada.

e Urocultivo con més de 100 000 unidades formadores de colonias por mL.
e Eritrosedimentacion acelerada (> 35 mm).

e Proteina C-reactiva elevada (> 6,0 mg).

e Leucocitosis (> 10 %/ L).

Para el diagndstico de infeccion urinaria baja (cistouretretis) se utilizaron los siguientes
criterios:

e Fiebre <38 °C

e Sintomas disuricos.

e Cituria alterada.

e Urocultivo con mas de 100 000 unidades formadoras de colonias por mL.
e Eritrosedimentacion dentro de limites normales (< 35 mm).

e Proteina C-reactiva normal o ligeramente elevada.
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Criterios de inclusion: Todo paciente entre 29 dias y 18 afios, con diagndstico de infeccion
urinaria, alta o baja, primaria o recurrente, atendidos en el servicio.

Criterios de exclusion: Todo paciente que después de dos semanas de controlada la infeccién
no concurrid a consulta para realizar indice calcio/creatinina en una muestra matutina de
orina y aquellos con una primera muestra compatible con hipercalciuria que no concurrieron
para la toma de una segunda muestra entre dos y cuatro semanas posteriores a la primera.

Para la clasificacion de la infeccion se utilizaron los siguientes criterios:

e Primaria: cuando no se recogié antecedente de infeccion urinaria.
e Con antecedentes: cuando se registré infeccion un afio antes del episodio en estudio.
e Recurrente: cuando se repitié dos o mas episodios de infeccion urinaria antes del afio.

Se estudiaron las variables sexo, edad, localizacion de la infeccion (pielonefritis o
cistouretritis), hipercalciuria o normocalciuria y microorganismo identificado en el
urocultivo.

Se explicd a los padres el motivo de repeticion del estudio del indice calcio/creatinina en
orina para identificar el trastorno metabdlico y los que aceptaron fueron incluidos en el
estudio. Se utilizé la prueba de hipétesis chi cuadrado de independencia corregida (tabla de
contingencia 2 x 2), donde se tom6 como nivel de significacidon 0,05 (significativo p< 0,05). El
analisis se realizo en el programa Epidat 3.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 130 pacientes con infeccion urinaria primaria o recurrente, atendidos en el
servicio de Nefrologia del Hospital. Las principales caracteristicas clinico-analiticas de los
pacientes son mostradas en la tabla 1.

Entre las principales caracteristicas se destaca que el 49,3 presenté hematuria (hematuria
30,8 % y hematuria méas dolor abdominal recurrente 18,5 %), seguido por fiebre aislada con
36,9 %. Se estudiaron en su primer episodio de ITU 52,3 % de los pacientes y el 86,2 %
tenian infeccion urinaria alta (pielonefritis).

En la tabla 2 se observa que la media de edad de los pacientes con HCI fue 5,6 afos,
dispersa en 5,2, contenida la media entre 4,24 y 6,96 afios con 95 % de confianza. En cuanto
al sexo, hubo 76,9 % con ITU y 33,1 % con HCI en el sexo femenino, cifra muy superior
respecto al sexo masculino (10%); sin embargo, no se evidencio relacion de dependencia de
HCI al sexo, dado por p= 0,8891.
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En general, el 43,8 % de los pacientes con ITU tenian HCI.

Tabla 1 - Caracteristicas fundamentales de los pacientes con infeccion
del tracto urinario (n=130)

Sintomas clinicos y analiticos n %
Fiebre aislada (38 °C o mas) 48 36,9
Hematuria 64 49,3
Hematuria 40 30,8
Hematuria y dolor abdominal recurrente 24 18,5
Dolor abdominal recurrente 18 13,8
ITU alta (piel nefritis) 112 86,2
ITU baja (cistouretritis) 18 13,8
ITU primaria 68 52,3
ITU recurrente 62 47,7

Tabla 2 - Infeccidn urinaria con hipercalciuria y normocalciuria
segun edad y sexo (n=130)

Con HCI Sin HCI

Variables demograficas > 4 mg/kg/dia amg/kg/dia Total con ITU
Edad (afios) 5,6* +/-5,2 5,7+/-5,3 5,8 +/-5,3
Sexo femenino n (%) 43 (33,1) 57 (43,8) 10,00 (76,9)
Sexo masculino n (%) 14 (10,8) 16 (12,3) 30,0 (23,1)
Total (%) 57 (43,8) 73 (56,2) 130,0 (100,0)

*Intervalo de confianza (95 %)= 4,24- 6,96 afos;
chi-cuadrada de independencia = 0,321, p= 0,8891 (HCI y sexo).

En la tabla 3 exponemos los sintomas en la infeccion urinaria que pudieran sugerir
hipercalciuria y se observa que 31,6 % de los pacientes con HCI presentaron hematuria y
dolor abdominal de forma conjunta, que se asocian significativamente (p= 0,072). La fiebre
aislada, la hematuria y el dolor abdominal recurrente se encontraron en 26,3, 26,3 y 15,8 %,
respectivamente, pero sin diferencia significativa con los pacientes con normocalciuria.

En la tabla 4 se expone lo encontrado en el analisis de la hipercalciuria vs normocalciuria, de
acuerdo a la localizacion de la infeccion (pielonefritis y cistouretritis) y el numero de
episodios infecciosos (infeccidn primaria vs recurrente).
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Tabla 3 - Caracteristicas clinicas de la ITU en pacientes con HCI y normocalciuria (n= 130)

Caracteristicas clinicas Hipercalciuria Normocalciuria
= 4 mg'kg/dia = dmg/kg/dia
Hipercalciuria sugerente de hipercalciuria idiopatica n=57 =173
Hematuria v dolor abdeominal recurrente n (%) 18(31,6) 6(3.2)
Fiebre aizlada n (%) 13 (26,3) 3530432
Hematuria n (%) 13 (26,3) 25034.3)
Diolor abdominal recurrente n (%) (1538 90123

Tabla 4 - Infeccion urinaria con hipercalciuria y normocalciuria segun
localizacion y episodios de infeccion (n= 130)

Infeccidn Hipercalciuria (n=57) Normocalciuria (n=73)
del tracto urinario u % a %
Localizacion®
Pielonefritia 30 877 al 849
Cistouretritis 7 123 11 15,1
Episodios™*
Infeccion primaria 25 439 42 57.5

*chi cuadrado de independencia= 0,040, p=0,8494;
** chi cuadrado de independencia= 1,880; p=0,1776.

En el anélisis de la tabla se observa que predominaron las pielonefritis (112 en total) y las
cistouretritis solo fueron 18. De las 112 pielonefritis, 50 se presentaron en pacientes con
hipercalciuria (44,6 %), mientras que 7 de las 18 cistouretritis tenian hipercalciuria (38,8 %).
Se estudiaron 67 pacientes con infeccion primaria y en 25 (37,5 %) se encontro
hipercalciuria y 63 fueron recurrentes, 32 (50,7 %) con hipercalciuria.

En el grupo total de pacientes (130) se aislé Escherichia coli en més de 79 % de los
pacientes.

DISCUSION

En nuestra casuistica, la ITU fue méas frecuente en el sexo femenino y de igual modo se
comporto la HCI, pero no se demostro relacién de dependencia con el sexo, pero se encontro
hipercalciuria en las ITU, lo que es citado por otros autores en diferentes lugares del
mundo.t3:16)
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Los estudios sobre ITU e HCI son escasos, y en Cuba no hemos encontrado ninguno en la
poblacion pediatrica, pero desde la década de los ochenta del pasado siglo se ha sefialado la
ITU como un signo de presentacion de la HCI.&"

Balestracci y otros en Argentina,*® sefialan que la informacion de hipercalciuria relacionada
con la ITU es exigua en su pais. Estudiaron 136 menores de 18 afios (87,64 %) del sexo
femenino y notificaron esta asociacion en 20 % de los casos. En su estudio separaron los
pacientes con reflujo vesicoureteral (54) y los que no presentaban anormalidades del tracto
urinario (82) e informaron asociacion en 26 % y 16 %, respectivamente, cuestion que no
constituyd objetivo de nuestra investigacion.

Liern, Bohorquez y Vallejo, también en Argentina,*® estudiaron 46 pacientes (18 de sexo
femenino) con edad media de 8 afios (entre 4 y 15) y en 26 % el motivo de consulta fue ITU,
solamente superada por hematuria (43 %).

Battaglia y otros,® en una revision del tema, sefialan que existe evidencia creciente de que
la HCI es un factor de riesgo asociado y predisponente para el desarrollo de ITU en la
poblacién pediatrica, por lo que su conocimiento y tratamiento oportuno es de importancia
para disminuir el riesgo de dafio renal permanente que se puede producir.

Nacaroglu y colaboradores en Turquia,®? estudiaron 224 nifios entre 1 mes y 16 afios y
registran asociacién en 16,7 %. Concluyen que la HCI puede considerarse entre los factores
de riesgo de ITU y debe investigarse, particularmente en pacientes con antecedente familiar
de litiasis.

Biyikli y colaboradores, también en Turquia,*® estudian 75 nifios mayores de 5 afios con
ITU recurrente y encontraron hipercalciuria en 32 (43 %). Sefialan que como no hay
diferencia en los sintomas de presentacion de la infeccion, debe descartarse la hipercalciuria
en todo nifio con ITU recurrente.

En nuestro estudio se encontrd que la hematuria mas dolor abdominal recurrente es un
sintoma que sugiere la HCI que ayudaria a diferenciar los pacientes con hipercalciuria de los
que no la tienen, cuando presentan ITU.

Esteghamati y colaboradores en Iran,*®) buscan la hipercalciuria en pacientes con sintomas
relacionados con ITU en 321 nifios entre 2 meses y 14 afios; la prevalencia de HCI fue 48,3 %
en los nifios con ITU. Concluyen que la hipercalciuria idiopatica puede presentar sintomas
urinarios, incluyendo ITU, sobre todo recurrente. Sin embargo, otros estudios iranies han
publicado porcentaje mas bajos de esta asociacion,®® pero si se ha demostrado en algunos
estudios que en nifias con HCI la ITU recurrente se presenta en una alta proporcion de
casos.(?

Sadeghi-Bojd y Hashemi en Iran, estudiaron 70 nifios con episodios de ITU y 70 controles
sanos. El 30 % de los pacientes con ITU tenian hipercalciuria, mientras esta solo se encontro
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en 11,4 % de los nifios del grupo control. En este estudio la HCI fue méas frecuente en el
sexo femenino con certeza de independencia en cuanto al sex0.?® Aunque los tres estudios
iranies tienen disefios distintos, se encontraron porcentajes de asociaciones entre ITU e HCI
de manera importante.

En un estudio de la Universidad de Tennessi, Estados Unidos, que incluyé 124 pacientes con
HCI, 50 (40 %) habian tenido ITU, 39 (78 %) de los cuales lo hicieron en forma
recurrente.?

Kaminska y Jung en Polonia, ™V estudian 202 pacientes con ITU recurrente y en 32 (16,8 %)
demostraron hipercalciuria.

Stojanovic y colaboradores en Serbia, estudian 75 pacientes con ITU recurrente y un
grupo control de 30 nifios sanos para determinar la importancia de la asociacion ITU e HCI
y detectan que 16/75 (21 %) de los pacientes con ITU tenian HCI, pero solamente 7 %
(2/30) del grupo control tenia la alteracion, por lo que consideran que la HCI es un factor
predisponente de ITU.

Los pacientes con HCI presentan distintos sintomas urinarios,*® y en un estudio de 523
pacientes con sintomatologia urinaria: micciones frecuentes, dolor abdominal o en flanco,
incontinencia diurna, enuresis, hematuria microscépica, urolitiasis e ITU, en 166 (31,3 %) se
encontrd hipercalciuria.®¥

Mostramos a continuacién, en el recuadro, los resultados de investigaciones que por su
disefio pudieran compararse con la nuestra:

Recuadro - Resultados de otras investigaciones

Autor/ciudad %
Nacaroglu, en Turquia(29) 16,7
Kaminska, Polonia(l? 16,8
Balestracci, en Argentina(8) 20,0
Stojanovic, en Serbia(4 21,0
Liern, en Argentina(19) 26,0
Sadeghi-Bojd, en Irdn(3) 30,0
Vachvanichasanon, en EE. UU.(12) 40,0
Biyikli, en Turquia(®3 43,0
Nuestro estudio 43,8
Esteghamati, en Iran(16) 48,3
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En estudio realizado en el Hospital Pediatrico Universitario “Juan Manuel Marquez” de La
Habana,®® demuestra alta asociacion entre HCI y hematuria mas litiasis, hematuria sin
litiasis, y litiasis sin hematuria. Estos resultados y lo publicado en la literatura por diferentes
autores en distintos sitios del mundo, nos permite agregar la ITU como presentacion en los
nifios con HCI.

Se concluye que la hipercalciuria idiopatica constituye un factor predisponente de infeccién
del tracto urinario.

Recomendarnos la pesquisa de este trastorno en los nifios con ITU, donde no se encuentre
probable factor predisponente.
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