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Trabajo fin de grado

RESUMEN

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal sobre el comportamiento de la
calciuria, estimada mediante el indice calcio/creatinina (ICC), en lactantes menores de
6 meses, analizando su posible relacién con el tipo de alimentacion (leche de férmula
o leche materna). Los resultados se obtuvieron a partir de muestras de orina de 44
lactantes sanos en los que se recoge el tipo de lactancia. El grupo alimentado
mediante leche de férmula presenté un ICC medio expresado en mg/mg de 0,59,
mientras que el grupo alimentado mediante leche de materna presenté un ICC medio
de 0,77.

Se trata de un estudio piloto en el que se objetiva que la calciuria es significativamente
superior en el grupo alimentado con lactancia materna [diferencia entre ambos grupos
(OR 4,5, IC 95% 1,15-17,68)]. Debido a la gran variabilidad individual en la calciuria,
proponemos, de acuerdo a nuestros resultados, realizar estudios mas amplios para
confirmar la diferencia de medias. Si se demuestran las diferencias observadas, los
valores normales de calciuria en el lactante deberian ser estandarizados no sélo en
funcién de la edad, sino del tipo de alimentacion con el fin de lograr una mayor
precision en el estudio de este pardmetro de funcién tubular renal.

Palabras clave: Calciuria. Lactante. indice calcio/creatinina. Lactancia materna.
Lactancia artificial.

Abstract:

A transversal descriptive study concerning the calciuria, estimated by means of the
calcium/creatinine ratio (Ca/Cr), has been carried out, in infants under 6 months, by
analyzing its possible relationship with the type of diet (formula milk or breast milk).
The results were obtained from urine samples from 44 healthy infants, and the
lactation type was recorded. The group fed by formula milk and the group fed by breast
milk showed a Ca/Cr average ratio expressed in mg/mg of 0.59, and 0.77 respectively.

It is a pilot study in which it is observed that the calciuria is significantly higher in the
group fed by breast milk [difference between groups (OR 4.5, IC 95% 1.15-17.68)]. Due
to the vast individual variability in the calciuria, we propose, according to our results, to
carry out a broader study in order to confirm the difference in the measurements. If the
differences observed are demonstrated the normal values of calciuria in infants should
be standarized not only as function of the age, but also as a function of the kind of diet,
with the purpose of achieving higher precision in the study of his tubular renal function
parameter.

Keywords: calciuria. Lactant. Calcio/creatinine ratio. Breast lactation. Formula
lactation.
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INTRODUCCION

Se denomina calciuria al contenido de calcio que es excretado con la orina. Tanto para
el nifio como para el adulto, los valores limite son de 4 mg/kg/dia (menores de tres
meses, 5 mg/kg/dia). Este parametro tradicionalmente ha sido estimado en orina de
24 horas, sin embargo, dada la incomodidad que supone el estudio, la practicamente
inalcanzable de su realizacién en la edad pedidtrica temprana y el riesgo de obtener
falsos resultados asociados a la recoleccidn de la muestra, usualmente se estima en
una orina aislada utilizando el indice Ca/Cr (ICC) [1]. Un exceso de calcio en orina debe
alarmar al médico ya que puede indicar alteracion de la funcién tubular y presencia de
patologia subyacente. Ademas, este exceso puede desencadenar enfermedades
importantes como litiasis renal o nefrocalcinosis [2].

En el estudio de la funcién renal la creatinemia, junto a la estimacién de la filtracién
glomerular, es el pardmetro mas utilizado, sin embargo, pueden existir anomalias en la
funcién tubular en presencia de una creatinemia normal. El tdbulo renal juega un
papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis de los electrolitos, el agua 'y
el equilibrio acido-base. Por ello, para valorar la funcién tubular se deben estudiar la
reabsorcién y excrecion de los componentes urinarios y las capacidades de
concentracion y de acidificacion. En este contexto hay que entender la calciuria, junto
a otros parametros como la natriuria, util en el estudio de la funcién tubular. En esta
edad, dado la diversidad existente en relacién con EG, edad posnatal, aportes,
pérdidas, etc., los valores de las pruebas funcionales son orientativos. Por tanto, a
pesar de que no resulta sencillo, ya que existe una gran variabilidad, es importante
definir correctamente los valores normales de calciuria para poder establecer
umbrales de riesgo o alarma que obliguen a tomar medidas diagndstico-terapéuticas
especificas [3].

Los factores dietéticos (ingestion de calcio, sodio y proteinas) tienen un gran efecto
sobre los valores de calciuria, lo cual justifica las variaciones de calciuria entre distintas
poblaciones y culturas. Ademas, el ICC puede verse incrementado tras una comida.
Por ello es fundamental recoger detalladamente la historia dietética para valorar
correctamente los datos del laboratorio [4].

Para comprender bien la influencia de los diversos factores sobre los valores de
calciuria es necesario conocer como se produce la reabsorcion de calcio a nivel renal,
gue sucede concretamente en el tubulo distal.

Las células epiteliales del tubulo distal constan de tres transportadores.

e Un transportador apical que reabsorbe Cl'y Na™
e Un canal apical que reabsorbe calcio (activado por PTH y vitamina D).
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e Un canal basolateral que introduce Na*en la célula desde el capilar y a cambio
extrae C Ca™* desde la célula hasta el capilar (activado por PTH y vitamina D).

Esta disposicion hace que el transportador basolateral funcione menos si hay entrada
de Na' por el transportador Na*:Cl, de manera que el tubulo distal ajusta la
concentracion de calcio en orina en funcién de la cantidad de CINa que alcanza el
segmento.

Si entra mas Na* por el canal apical, entrard menos Na* y saldrd menos Ca*" por el
canal basolateral y en consecuencia se reabsorberd menos calcio apical). Esto es lo
que ocurre cuando el paciente ingiere mucho CINa, es tratado con furosemida (al no
reabsorber sodio y cloro en el asa de Henle, llega mas cantidad al tubulo distal), o tiene
una sindrome de Bartter, situaciones en que se produce hipercalciuria.

Al contrario , si no hay entrada de Na* por el transportador Na*:Cl” apical, entrard mas
Na® y saldrd mas Ca"" por el canal basolateral y en consecuencia se reabsorberd mas
calcio apical. Esto sucede cuando el transportador Na*:Cl" es inhibido (tiazidas), o no
funciona (sindrome de Gitelman), situaciones en que se produce hipocalciuria [5].

El consumo de proteinas, por su parte, genera una carga acida que aumenta la
excrecién urinaria de calcio. [6].

Na 3Na

Ca .
\&

Ca-BpP Ca

3MNa

Figura 1. Representacion grdfica del
funcionamiento del tubulo distal.

En la poblacién pediatrica, concretamente en los nifios menores de dos afios, es vital
tener en cuenta que la funcidn renal varia a medida que madura el rifidn. Esto se ve
reflejado en el curso creciente de la tasa de filtracion glomerular, capacidad de
concentracion urinaria y reabsorcién de electrolitos. Esto ultimo provoca un
decreciente curso de los valores de calciuria que se observa durante los dos primeros
afios de edad.

La nefrogénesis comienza en la quinta semana de edad gestacional y se completa a las
34 semanas independientemente del momento del nacimiento. La morfogénesis tiene
lugar de manera centrifuga (las primeras nefronas aparecen en la parte mas profunda
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de la corteza renal completando su maduracién en el periodo intrauterino mientras
que las nefronas mas superficiales completan su maduracion en la etapa postnatal). El
rindn fetal inmaduro comienza a producir orina en torno a la décima semana de edad
gestacional. Esta produccién de orina aumenta de manera progresiva hasta alcanzar
25-40mL/ hora a término. Durante el periodo fetal los desechos metabdlicos fetales
son eliminados a través de la placenta por lo que la Unica funcién renal en este periodo
es su contribucidn a la formacién del liquido amnidtico. Inmediatamente después del
nacimiento, el recién nacido se adapta a las nuevas condiciones de vida comenzando a
mantener la homeostasis por si mismo. Las maduras nefronas yuxtaglomerulares
manifiestan una mayor capacidad de filtracion que las inmaduras nefronas
superficiales. La maduracién anatémica postnatal de las nefronas superficiales se
acompafa de un aumento progresivo de la proporcidn de flujo sanguineo que se dirige
a la parte superficial de la corteza renal [7].

Al nacimiento, la presién arterial sistémica es baja y las resistencias vasculares altas, lo
gue resulta en una baja perfusion renal. Los rinones del recién nacido reciben un 15-
20% del gasto cardiaco mientras que los rifiones adultos reciben hasta un 25% del
mismo. Esta hipoperfusion renal, combinada con un menor area glomerular al
nacimiento, es la responsable de la baja tasa de filtraciéon glomerular. De manera que
al nacimiento la filtracién glomerular es 20 mL/min/1,73m2. Durante los primeros tres
meses la tasa de filtracién glomerular crece rapidamente hasta alcanzar
60ml/min/1,73m2  debido un aumento de la presidn sanguinea y una caida
concomitante de las resistencias vasculares renales, lo que produce un aumento del
area de filtracidn. Posteriormente, la filtracién glomerular continda creciendo, aunque
mas lentamente, hasta que con 1 afio de edad la FG es casi igual a la de nifilos mayores
o adultos: 100-110 mL/min/1,73m?[7].

La maduracidn de la funcidn tubular estd relacionada con la edad gestacional pero no
es paralela a la funciéon glomerular, de manera que al nacimiento existe una
predominancia relativa de la filtracidon glomerular sobre la reabsorcidn tubular. En el
recién nacido hay una disminucién de la reabsorcién de sodio a nivel del tubulo
proximal lo que conlleva una alta natriuria y excrecidn fraccionada de sodio. Esto
ocasiona que todos los recién nacidos se encuentren en balance de sodio negativo. La
calciuria, por su parte, varia directamente con la natriuria por lo que sus valores van
disminuyendo paralelamente a la natriuria conforme madura la funcién tubular. La
baja tasa de filtracién glomerular del recién nacido podria actuar, por tanto, como un
mecanismo protector contra la excesiva pérdida hidroeléctrica secundaria a
sobrecarga tubular [8].

Una de las caracteristicas del rindn del neonato es la baja capacidad de concentracién
de la orina. La estimacion de la concentracion urinaria es una guia inestimable para el
manejo correcto de la fluidoterapia en recién nacidos y lactantes. El recién nacido es
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incapaz de concentrar la orina por encima de 600-700 mOsm/kg. Hacia los 2-3 meses
de edad, la osmolalidad maxima puede alcanzar 800 mOsm/kg, para mantenerse en un
platé de 1.000-1.100 mOsm/kg hacia los 3 afios de edad. Esta inmadurez para
concentrar la orina se debe a la limitacién de la capacidad de formaciéon de un
gradiente osmolar por la cortedad del asa de Henle y la limitacién del transporte
tubular de sodio. Ademds, a pesar de que los osmorreceptores hipotaldmicos
funcionan correctamente, existe una menor sensibilidad tubular a la hormona
antidiurética por lo que no hay correlacion entre los niveles de ADH y la osmolaridad
renal [7]. Esto incrementa el riesgo de deshidratacidn en situaciones de restriccidn
liquida. En cualquier caso, el gran aporte liquido en la dieta de los lactantes impide que
esto sea un problema. A pesar de que la funcién renal es menor que en el nifio mayor
o el adulto, el rifidn es capaz de manejar la homeostasis y contribuir al correcto
desarrollo y maduracion del nifio. Sin embargo, presenta limitaciones severas para la
adaptacion a situaciones de estrés, sepsis, anoxia y farmacos nefrotdxicos, asi como
mayor riesgo de pielonefritis o calculosis. Esto es especialmente notable en los nifios
prematuros menores de 34 semanas ya que la nefrogénesis alin no se ha completado

[9].

La hipercalciuria se define como una excrecidn urinaria superior a 4 mg/kg/dia en el
contexto de una dieta normal en cuanto al contenido de calcio, sodio y proteinas. Si no
se puede recoger orina de 24 horas, una ICC expresado en mg/mg superior a 0,2
sugiere hipercalciuria en nifios mayores de dos anos teniendo en cuenta que desde los
6 meses hasta los 12 meses se considera normal un ICC de hasta 0.6 y durante los 6
primeros meses, de hasta 0.8. [1].

[ Edad ICC (mg/mg) |
0 — 6 meses < 0,8
7 — 12 meses < 0,6
13 — 24 meses < 0,5
> 2 anos < 0,2

Tabla 1. Registro de los valores de calciuria
considerados normales en funcién de la edad

Entre las posibles causas de hipercalciuria sin hipercalcemia destacan:

1. Hipercalciuria idiopdtica. Es la principal causa de litiasis renal tanto en nifos
como en adultos. Se trata de una de las anomalias metabdlicas mas frecuentes
en el ser humano (entre un 3 y 6.5% de prevalencia en sanos). Estos ninos con
frecuencia presentan un cuadro de disuria, polaquiuria, incontinencia urinaria,
hematuria micro o macroscépica y tendencia a infecciones urinarias
recurrentes .También se asocia a una disminucién de la densidad dsea [10,11].

2. Acidosis tubular distal (acidosis de Albright). Presenta formas autosdmicas
recesivas o autosémicas dominantes y provoca una nefrocalcinosis medular a
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través de la hipercalciuria debida a la acidosis créonica. Una excrecion de citrato
disminuida debe orientar a este diagndstico. El tratamiento alcalinizante evita
la aparicion de formas graves [12].

3. Alcalosis hipopotasémica (sindrome de Bartter). Es un trastorno heterogéneo
que se produce por un defecto combinado en la reabsorcién tubular de sodio,
potasio y cloro causado por mutaciones de genes que codifican proteinas que
transportan iones a través de las células renales de la porcion gruesa del asa
ascendente del asa de Henle de la nefrona [13].

4. Proteinuria tubular (Enfermedad de Dent). Mutaciones genéticas en el
cromosoma X alteran el canal de cloro transmembrana y otras proteinas con
dominios transmembrana. Se produce poliuria, deshidratacion, hipercalciuria,
nefrolitiasis y tendencia a presentar raquitismo y osteomalacia. Gran parte de
los pacientes presentan insuficiencia renal grave entre los 30 y 50 afios [14,15].

5. Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis. Se trata de una
enfermedad autosdmica recesiva caracterizada por la pérdida de calcio vy
magnesio a nivel renal. Evoluciona a una progresiva disfuncién renal siendo
frecuente que requiera trasplante renal en etapas avanzadas. Los hallazgos
clinicos incluyen infecciones urinarias de repeticién, polidipsia, poliuria,
calambres, temblores, convulsiones asociados a trastornos oculares y auditivos
[16].

6. Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria. Se trata de un proceso muy
poco frecuente que se transmite de forma autosdmica recesiva y se manifiesta
desde la nifiez. Los pacientes con esta enfermedad presentan raquitismo,
deformidades dseas, baja estatura, debilidad muscular y dolor éseo. El cuadro
se caracteriza por un raquitismo/osteomalacia hipofosfatémico secundario a
una exagerada pérdida renal de fosfato y a una elevacion de la 1,25
OH,vitamina Ds circulante, como respuesta a la hipofosfatemia. De forma
secundaria aparece una hipercalciuria [17].

7. Hipercalciuria iatrogénica. Uso de furosemida o esteroides. [2].

Otro grupo de posibles causas de hipercalciuria cursa con hipercalcemia:

8. latrogénica. Es la causa mas frecuente de hipercalcemia infantil. La sobrecarga
de vitamina D, vitamina A y calcio justifica esta alteracion.

9. Hiperparatirodismo primario por adenoma paratiroideo. Es muy raro antes de
la adolescencia. Su presencia obliga a descartar una neoplasia endocrina
multiple tipo I.

10. Sindrome de Williams. Se trata de una microdelecién en el cromosoma 7 que
asocia cardiopatia, facies caracteristica, retraso mental y, en ocasiones,
hipercalcemia.

11. Hipercalcemia infantil idiopatica [2].
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En cuanto a la clinica, cabe destacar que la mayoria de los casos con hipercalciuria son
asintomaticos. Sin embargo puede producir entidades como la litiasis renal o la
nefrocalcinosis.

En ausencia de tratamiento, la hipercalciuria conduce a litiasis renal en un 15 % de los
casos. En el 30-80% de los pacientes con litiasis renal se observa hipercalciuria. Se
trata de una situacion poco frecuente en edad pediatrica pero que debe preocupar al
clinico por la posibilidad de que exista patologia metabdlica subyacente causante del
cuadro y la posibilidad de que el nifio sufra episodios recurrentes a lo largo de su vida.
El dolor cdlico es una presentacion poco habitual en nifios. Tan solo la mitad de los
nifos con litiasis renal presentan dolor abdominal, en flancos o pélvico. La hematuria
esta presente en un 30-90% de los nifios con calculos urinario. La presencia de litiasis
es también un factor predisponente a las infecciones urinarias aunque también se
puede observar una piuria estéril. Ademas, la piuria y polaquiuria son sintomas
frecuentes en pacientes con litiasis renal [18].

La nefrocalcinosis se define como el depdsito de sales de calcio en el parénquima
renal. Al igual que la litiasis renal, su presencia sugiere un trastorno metabdlico
subyacente genético o iatrogénico que justifica el exceso de excrecién calcica urinaria.
Los sintomas clinicos de la nefrocalcinosis no se producen hasta que ésta se encuentra
en un estadio muy avanzado. Usualmente se detecta tras una prueba de imagen
motivada por una litiasis renal asociada o bien por una enfermedad causal como dolor
abdominal, infeccién del tracto urinario, poliuria...). Los Unicos sintomas propios de la
nefrocalcinosis son la hematuria, la leucocituria estéril y la alteracién de la
concentracion urinaria. La prueba de eleccidn para su deteccién es la ecografia renal
en la que una imagen con con zonas hiperecogénicas en el parénquima renal es
sugestiva de nefrocalcinosis siendo sindnimo de ésta cuando se acompafia de sombra
acustica [19].

En el tratamiento una vez diagnosticada la hipercalciuria es fundamental una adecuada
ingesta liquida para prevenir la sobresaturacion de la orina. Ademads, dado que la
calciuria aumenta al aumentar la natriuria y disminuye al aumentar la kaliuria, se
recomienda una dieta rica en potasio y pobre en sal. Por otra parte, se aconseja el
consumo de citricos, ricos en citrato (principal inhibidor de la cristalizacién), y evitar el
exceso de calcio en la dieta. Por ultimo se recomienda la restriccion en la dieta de
proteinas animales, que incrementan la calciuria al elevar la excrecion neta de acido.

Si a pesar del tratamiento dietético persiste la hipercalciuria se recurre al tratamiento
farmacoldgico. El oxalato potasico forma complejos con el calcio impidiendo Ia
formacion de fosfatos calcicos y sales de oxalato. Si el oxalato potdsico no es bien
tolerado o insuficiente, entonces se recurre a los diuréticos tiazidicos, que estimulan la
reabsorcién de calcio a nivel del tubulo contoneado distal [2].



Trabajo fin de grado

JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La cantidad de calcio excretada en la orina refleja la absorcion intestinal, la resorcidn
esquelética y la reabsorcion vy filtracion renal. La excrecion de calcio tiene una gran
variacion intraindividual. Durante la lactancia, las cifras de calciuria consideradas
normales son significativamente mds elevadas que en otras épocas de la vida, siendo la
excrecion de calcio urinario es mayor en lactantes y nifos pequefios que durante la
edad escolar. Se sugiere que no solo la edad del nifo influye en el grado de
maduracion renal sino que también el tipo de dieta del lactante (leche materna o leche
de férmula) podria ser un factor determinante para esta maduracién lo cual se veria
reflejado en los valores de calciuria. En tal caso seria conveniente disponer de tablas
estandarizadas con los limites normales de calciuria en el lactante no solo en funcién
de la edad sino también del tipo de dieta.

Dada la utilidad de estimar el grado de calciuria en lactantes para identificar posibles
alteraciones metabdlicas dseas o renales, es necesario conocer las posibles variaciones
derivadas de factores nutricionales.

El objetivo de este trabajo es determinar los valores normales de la calciuria,
expresados como indice Ca/Cr en mg/mg, en el lactante en funcion del tipo de dieta y
de la edad. Para ello se procederd al estudio de una muestra de 44 lactantes en los que
se recogera el ICC en una orina aislada junto a una informacidn detallada acerca de su
dieta.

La hipdtesis del estudio es que durante los primeros meses de vida el tipo de dieta
afecta de forma significativa a la calciuria, estimada mediante el ICC obtenido de orina
aislada.

METODO Y MATERIALES

Estudio descriptivo transversal en el que se analiza la relaciéon entre el tipo de dieta y
la edad del lactante (variables independientes) y los niveles de calciuria expresados
como ICC (variable dependiente) en lactantes sanos.

Criterios de inclusion. Se recogieron muestras de orina de lactantes sanos menores de
6 meses que se encuentran en seguimiento en Unidad de Nefrologia Infantil por haber
presentado hidronefrosis leve en la ecografia prenatal, a los que se les recoge orina
por su problema de base y cuyos padres acepten participar en el estudio. La
hidronefrosis leve prenatal se considera un hallazgo ecografico benigno. Solo un 15 %
de los pacientes con hidronefrosis prenatal de grado | o Il presenta reflujo
vesicoureteral después del nacimiento y en el momento de recogida de la orina no
existen datos objetivos de patologia renal [20].
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Criterios de exclusidon. Se excluyeron todos aquellos lactantes: (a) algun tipo de
patologia nefroldgica, (b) con fiebre en el momento de recogida de la muestra, o (c) en
los que no hubiese sido posible identificar el tipo de alimentacion.

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres/tutores de todos los
participantes y se les aplicd un cuestionario sobre el tipo de alimentacién, nidmero y
frecuencia de tomas, tiempo transcurrido desde ultima toma, peso al nacer y peso
actual.

El estudio se realiz6 en un ambiente hospitalario. Las muestras de orina de los
participantes se obtuvieron mediante bolsa colectora en la consulta de Nefrologia
Infantil del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). Estas muestras
fueron enviadas a la unidad de analisis clinico del HUMV solicitdandose Ia
determinacién de calcio y creatinina en mg/dL, calculandose el ICC (mg/mg) de las
mismas.

El tamafo muestral se determind para un valor alfa=0,05.La variabilidad medida por la
desviacién estandar se estimd a partir del cdlculo de la desviacion estandar del grupo
alimentado con leche de férmula obtenido a partir de las 10 primeras muestras
recogidas (todos los datos del estudio se presentan en la Tabla 2).

El calculo del tamano muestral se hizo teniendo en cuentan las siguientes
consideraciones: para observar una diferencia clinicamente significativa de 0.10 del ICC
entre el grupo que recibe lactancia artificial y el grupo que recibe lactancia materna
con un nivel de confianza del 95% y una potencia de 80%, se necesitaran 373 lactantes
en cada grupo, es decir, una muestra total de 746 lactantes (figura 2).

TM NECESARIO PARA COMPARAR DOS MEDIAS INDEPENDIENTES

Media del grupo-1................: 0.604
Media del grupo-2................: 0.504
Efecto clinico significativo.....: 0.1
Prueba...........................: bilateral
Riesgo alfa......................: 0.05
Potencia.........................: 80 %
Ajuste por estimar las variancias: No
Variancias iguales...............: Si
TM del grupo control.............: 373
TM del grupo intervencién........: 373
TM total del estudio.............: 746

Figura 2. Cdlculo del tamafio muestral necesario

RESULTADOS Y ANALISIS

La base de datos del estudio se presenta en la tabla 2.
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Lactancia artificial Lactancia materna
n=22 n=22
Id Edad ICC Id  Edad ICC

25 026 23 35 156
35 112 24 45 004
45 036 25 65 080
45 119 26 35 034
45 015 27 25 006
65  0.09 28 45 0.89
25 020 29 25 095
15 144 30 55 113
25 070 31 15 020
10 55 053 32 25 131
11 65 069 33 35 143
12 35 032 34 15 122
13 35 070 35 55 056
14 45 062 36 65 084
15 65 055 37 45 061
16 25 134 38 45 075
17 55 035 39 35 103
18 55 015 40 25 014
19 25 068 41 65 070
20 45 070 42 25 115
21 65 038 43 45 092
22 45 055 4 55 045

RC=RRe TN s RS | R o O

Tabla2.Valores de la edad y del ICC de
todos los sujetos del estudio, segun el
tipo de lactancia que recibian.

A la edad, que se recogié en meses cumplidos, se ha sumado 15 dias (0.5 meses) para
evitar sesgos, ya que un nino de, p.ej. 3 meses, ha podido venir a la consulta el dia que
cumplia 3 meses como el dia antes de cumplir 4 meses, por eso se evitan sesgos si se
considera que vino a mitad del periodo.

El andlisis estadistico consistié en primer lugar en la comprobacién de la normalidad de
la variable dependiente ICC mediante la prueba de Shapiro-Wilk (p = 0,130) y mediante
un grafico ((qqplot)) (Figura 3). Para comparar dos medias independientes se utilizé la
prueba t-de Student con la correccién de Welch. Se considerd significativo un valor de
p < 0,05

Indice calcia/creatinina

15

1.0

Icc

05

0.0
L

T f T T T
2 1 0 1 2

Figura 3. Grdfico qqplot para
comprobar que la variable ICC
sigue una Ley Normal.
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El ICC en los lactados presenta un valor medio de 0.59 (DE=0.385) en los lactados con
leche de férmula y de 0.78 (DE=0.441) en los alimentados con leche materna. Se
observa que con la lactancia materna el ICC es un 32.2% mas elevado (figura 4),

aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa (prueba t de Student con
correccion de Welch, t=1.46, df=41.2, p=0.152).

ICC y Lactancia
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Figura 4. ICC segun el tipo de lactancia recibida.

T
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T
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La relacion ICC con la edad parece estar en relacion del tipo de alimentacién (figura 5)

Figura 5. Nube de puntos con linea de regresion lineal del ICC
obtenido en ambos grupos en funcion de la edad
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Considerando el punto de corte de ICC > 0,8, se observa que hay 4 sujetos (18.2%; IC-
95%: 7.3% a 38.5%) con hipercalciuria en al grupo de los que recibieron lactancia
artificial y 11 en los del grupo con lactancia materna (50.0%; 1C-95%: 30.7% a 63.9%),
es decir, que el riesgo de hipercalciuria es superior con la lactancia materna (OR=4.5;
IC-95%: 1.15 a 17.68).

DISCUSION

A pesar de se trata de un estudio piloto ya que la muestra no es suficiente para que la
diferencia de medias sean consideradas estadisticamente significativas, este estudio
objetiva por primera vez diferencias entre ambos grupos. Deberdn realizarse futuros
estudios con mayor tamafio muestral, y si estas diferencias se confirman, deberia
plantearse un reajuste de los valores tedricamente normales de calciuria en el lactante
en funcion del tipo de alimentacién, ya que aun siendo aparentemente pequefia la
diferencia entre ambos grupos, supone un gran impacto en el porcentaje de individuos
gue superan el umbral considerado normal (OR=4,5; IC-95%: 1.15 a 17.68)

De los resultados se pueden extraer varias ideas. Por un lado, se puede apreciar que el
indice Ca/Cr expresado en mg/mg es ligeramente superior en aquellos lactantes
alimentados mediante leche materna. Por ello, podemos deducir que la excrecién de
calcio urinario del lactante se rige por mecanismos distintos a los del adulto y que las
diferencias en la calciuria del paciente pediatrico en funcion del tipo de alimentacién
no dependen de la distinta composiciéon de ambas dietas sino de factores aparte. En el
adulto sano los valores de calciuria incrementan si la dieta es rica en calcio, sodio y
proteinas, sin embargo, observamos que esto no es asi en el lactante ya que la leche
de férmula contiene mds calcio y proteinas que la leche materna (la leche de férmula
modificada contiene 1.2-1.6 gramos de proteinas /100 ml, mientras que la leche
materna contiene 1 gramo de proteinas /100ml) y, sin embargo, observamos valores
de calciuria mayores en los lactantes alimentados mediante leche materna [21].

Leche materna (gr/100 ml) Leche formula (gr/ 100ml)
Proteinas 1.0 1.2-1.6
Calcio 28 41-58
Sodio 18 15-22

Tabla 3. Comparativa del contenido de proteinas calcio y sodio en la leche materna y la leche
de formula

Por ello, es ldgico pensar que el rifidn durante los primeros meses de vida, funciona de
un modo distinto al del rifidn del adulto aunque el mecanismo por el cual el rifidn del
lactante pequefio regula el calcio no es aun del todo bien conocido.

La hipdtesis que consideramos es la posibilidad de que la alimentacién mediante leche
materna suponga un retraso relativo en la maduracion de los tubulos renales con
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respecto a la alimentacion mediante leche de férmula. Esto justificaria las diferencias
encontradas en este estudio entre ambos grupos aunque se desconoce cuales son los
mecanismos se produce esta diferencia (podria contener factores inhibidores de los
canales tubulares de sodio o calcio). Desconocemos cuadl es el impacto a largo plazo de
esta observacién, pero cabria plantearse si este retraso supondria algun tipo de
beneficio para el individuo.

Otra posibilidad es que la lactancia materna suponga un estimulo para la absorcién
intestinal de calcio lo cual podria ser un factor protector para el hueso protegiendo a
largo plazo contra la osteoporosis. Paralelamente supondria un aumento de la
excrecion de calcio elevando el consecuente riesgo a largo plazo de litiasis si se
conserva una dieta rica en lacteos a lo largo de la vida. En este contexto cabria
preguntarse por tanto si la lactancia materna supone un beneficio a nivel del
metabolismo calcico en entornos en los que existe una ingesta continuada de lacteos a
lo largo de toda la vida.

Por otro lado, también se aprecia que existe una gran variabilidad intragrupo de
manera que una gran cantidad de individuos presentan un indice calcio/creatinina
anormalmente elevado en relacion con los valores tedéricamente normales. Pero,
aunque la calciuria sea un parametro usado como marcador de la funcién renal, estos
valores en teoria anormalmente altos no tienen por qué indicar un defecto de la
funcién renal sino que pueden ser consecuencia del gran nimero de factores que
influyen en los valores de calciuria. La gran variabilidad intragrupo se justifica por la
influencia del tiempo transcurrido desde la ultima toma, el nimero y frecuencia de
tomas, el peso al nacimiento o el peso en el momento de la recogida de orina. Factores
que dificilmente pueden ser homogeneizados. A fin de tratar de reducir la influencia de
estos factores seria conveniente, al menos, estandarizar el tiempo transcurrido desde
la ultima toma del lactante hasta la recogida de la orina. Otros factores no pueden ser
controlados, por lo que es fundamental considerarlos durante la interpretacion de los
resultados.

Por ultimo, otra tendencia que se objetiva en el estudio es la progresiva disminucion
de la calciuria conforme madura el rindn neonatal, como se observa en la figura 5. En
nuestra muestra, la disminucién es mas acusada en aquellos individuos alimentados
mediante leche de férmula, lo cual implicaria una maduracion mas rapida de la
capacidad de reabsorcion renal de calcio en los nifios lactados con féormula respecto a
los lactados al pecho.

CONCLUSIONES

En el paciente pediatrico la calciuria expresada como indice Ca/Cr se utiliza como
marcador de funcién tubular renal. Se trata de un parametro que presenta una gran
variabilidad en funcion de diversos factores (dieta, peso, edad, numero de tomas,
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tiempo transcurrido desde ultima toma...). El tipo de alimentacién del lactante (leche
de férmula o leche materna) parece alterar los valores en lactantes sanos. Durante los
primeros meses de vida la calciuria disminuye de forma significativa en los lactantes
alimentados con leche de férmula y se mantiene mas elevada en los lactados con leche
materna.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, sugieren la posible existencia de
diferencias significativas en cuanto a los valores de calciuria entre los lactantes en
funcion del tipo de alimentacidn (lactancia materna o férmula). Debido a las grandes
variaciones intragrupo observadas en nuestros individuos recomendamos que estas
observaciones sean refrendadas en un estudio mas amplio que permita aumentar la
potencia de nuestros resultados. Conviene también recordar que uno de los factores
que influencian los valores de calciuria del paciente pediatrico es el tiempo
transcurrido desde la ultima toma. Por ello seria también necesario estandarizar el
tiempo transcurrido desde la Gltima toma hasta la recogida de la orina con el objetivo
de minimizar la variabilidad debida a este factor.

Actualmente no existe literatura cientifica que demuestre estas diferencias y seran
necesarios futuros estudios que confirmen esta observacién, y el estudio realizado
debe ser valorado, por tanto, como un estudio piloto.

Si estas diferencias son demostradas, seria conveniente modificar los valores de
calciuria considerados normales durante los primeros meses de vida y ajustarlos en
funcién de la alimentacion y la edad del lactante ya que un porcentaje elevado de los
lactantes sanos estudiados muestran cifras de calciuria tedéricamente anormales,
considerando normal el indice Ca/Cr < 0,8 en menores de 6 meses.
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