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RESUMEN

Con el fin de evaluar hipercalciuria, cristaluria y concentraciones séricas de urea,
creatinina y calcio en nifios con déficit de crecimiento que acudieron a la consulta de
pediatria del centro de diagnostico integral El Pefion de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, durante el periodo marzo-julio de 2016, se estudiaron 50 nifios, de ambos
géneros, con edades comprendidas entre 1 y 10 afios, de los cuales 27 tenian déficit de
crecimiento y 23 pesos Yy tallas normales para su edad conformando asi el grupo control.
En ambos grupos se determinaron las concentraciones de calcio, creatinina y urea en
suero, asi como también las de calcio y creatinina en orina, con el empleo de técnicas
espectrofotométricas. Para comparar el promedio de los pardmetros evaluados en ambos
grupos, se utilizo el método estadistico ANOVA. Se encontraron diferencias estadisticas
significativas (p>0,05) para los valores séricos de calcio, muy significativas (p<0,01)
para el calcio y creatinina en orina y altamente significativas (p<0,001) en la relacion
calcio/creatinina. En las orinas de los nifios con deficit de crecimiento se encontrd
cristaluria en 8 nifios (29,62%), en el 75,00% de ellos (6 nifios) se encontraron cristales
de oxalato de calcio y en el 25,00% restante (2 nifios) cristales de acido Urico. Como
punto resaltante en la presente investigacion se encontré en los nifios con deficit de
crecimiento 7 casos de hipercalciuria lo que representd 25,92%, el cual constituye un
porcentaje significativo para una consulta de nifio sano.



INTRODUCCION

El déficit de crecimiento en el nifio es unos de los motivos de consulta mas frecuente en
el &rea de pediatria, especialmente en paises en vias de desarrollo, son multiples los
factores que pueden afectar el crecimiento y entre ellos encontramos los de tipo
genético, bioldgico, nutricional y psicosocial. Crecer es un proceso inmensamente
sensible a situaciones desfavorables, y se ha considerado un buen indicador de salud de
la poblacién. La alteracién en el crecimiento puede ser la primera manifestacion de una
gama muy variable de trastornos, que comprometen diferentes 6rganos y sistemas y que

bien pueden ser de origen endocrino o no (Lechuga et al., 2009; Lopera et al., 2009)

Entre las causas no endocrinas, sefialadas como responsables del déficit de crecimiento,
se encuentran las de origen renal. Estudios internacionales indican que los problemas
renales ocupan los primeros lugares entre las causas de alteracion de crecimiento en el
nifio, seguido por los trastornos endocrinos (Gutiérrez, 2009). En el contexto nacional se
sabe que aproximadamente 28,00% de los nifios presentan trastornos metabdlicos
renales, los cuales pueden provocar deficiencia en su crecimiento y desarrollo (Barbella
et al., 2003).

El crecimiento se evalla de forma rutinaria en toda consulta pediatrica a partir de las
medidas antropométricas basicas, para obtener los indices que permiten categorizar el
estado nutricional, entre estos indices se encuentran: peso para la edad (PE), peso para la
talla (PT) y talla para la edad (TE); el diagnostico de talla baja se confirma cuando el
crecimiento lineal estd por debajo del percentil 3 o0 de -2 desviaciones estandar para la
edad y sexo del nifio (Labrador et al., 2000; Richmond, 2010).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el bajo peso, como el inferior al
normal establecido para la talla y edad de cada individuo (OMS, 2002). Esta condicion
se puede presentar a cualquier edad, siendo los lactantes y preescolares, los grupos mas

expuestos debido a que estos periodos de la vida se caracterizan por un rapido



crecimiento, lo que exige que el consumo de nutrientes y calorias sea mayor (Latham,
2002; OMS, 2002; Coronel, 2009).

En un estudio realizado en la consulta de nifio sano del Hospital “J. M. de los Rios” de la
ciudad de Caracas, se reportaron que los pacientes con retraso en el crecimiento
presentaron ciertas alteraciones caracteristicas como la cristaluria, infecciones urinarias,
pH urinario en ayunas mayor de 5 y la hipercalciuria como la més resaltante (Camero et
al., 2004).

La hipercalciuria se ha definido como el aumento mantenido en la excrecion urinaria de
calcio, que puede producirse por la absorcion intestinal de calcio aumentada, acidosis
tubular no controlada, aumento del cortisol en sangre, terapia corticosteroidea,
alimentacion parenteral y lesiones 6seas extensas (Cano et al., 1990). También se puede
presentar una hipercalciuria idiopatica que es un trastorno autosémico dominante que se
manifiesta por litiasis, hematuria, dolor abdominal, infecciones urinarias o sindrome
miccional (Costa-Bauza et al., 2007; Pietrow y Preminger, 2007; Daudonm et al., 2008).
Es uno de los trastornos mas frecuentes del metabolismo del calcio y el fésforo en
pediatria, encontrandose entre el 25,00% Yy el 60,00% de los pacientes con hematuria y

alrededor del 50,00% de los nifios con litiasis renal (Alifio et al., 2006).

El diagnostico de hipercalciuria se realiza al determinarse niveles de excrecion de calcio
en orina de 24 horas que superen los 4 mg/kg de peso. Esto requiere una recoleccion de
orina de 24 horas, que trae muchos inconvenientes sobre todo a la edad pediatrica y se
aumenta el riesgo de obtener falsos resultados asociados a errores en la recoleccién de la
muestra (Lotan y Pearle, 2007). La relacion calcio/creatinina en orina, ha sido utilizada
como un método alternativo de gran importancia y se realiza con la segunda orina de la
mafana (orina parcial) siendo la ideal en condiciones de ayuno debido a que es la forma
mas indicada para determinar la excreta de cualquier parametro bioquimico (Hulton,
2001; Stapleton y Smith, 2008). La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria

considera normal, un cociente calcio/creatinina menor de 0,14 en ayuna para nifios



mayores de 2 afios y menor de 0,30 en nifios menores de 2 afios, por encima de este
rango es indicador de excrecion patoldgica de calcio en la orina.

La hipercalciuria constituye la principal alteracion metabdlica asociada a la urolitiasis
pedidtrica, con cifras que oscilan del 53,00 al 80,00% del total de litiasis (Lagomarsino
et al., 2003; Santos et al., 2004).

La presencia de cristales en el sedimento urinario se le denomina cristaluria, y se
produce cuando se sobrepasa el umbral de supersaturacion urinaria, 1o que promueve
una cristalizacion espontanea (Areses et al., 2004). En la orina, la presencia de cristales
tiene poco significado clinico; sin embargo, su identificacion es de gran utilidad en el
area de pediatria, debido a que proporciona informacion en relacién al diagnostico de
padecimientos sistémicos, enfermedades de las vias urinarias y a su vez se convierte en

la antesala de la litiasis renal (Acufia et al., 2010).

La litiasis urinaria es una enfermedad caracterizada por la precipitacion de cristales en
las vias urinarias, debido a procesos de sobresaturacion de los componentes del filtrado
glomerular, que se van depositando a lo largo de este sistema de excrecion, provocando
en algunos casos, la obstruccion de las vias de eliminacion y la retencion de los
productos de excrecion a nivel sanguineo (Farreras, 2002). La litiasis renal depende de
factores intrinsecos y extrinsecos, los intrinsecos estdn conformados por la
predisposicion genética, raza, edad, género, antecedentes familiares y anomalias en las
vias urinarias y los extrinsecos incluyen los estilos de vida, el estado socioeconomico del

individuo, el climay la dieta (Velasquez y Mendoza, 2000; Stechman et al., 2009).

En las areas costeras de Venezuela, las elevadas temperaturas, propias de estas regiones,
favorecen la pérdida de agua a través de la sudoracion, ocasionando deshidratacion; por
otra parte, la dieta de los nifios tiende a ser rica en alimentos lacteos y sales, lo que
promueve la excrecion de orinas concentradas, y conlleva a sobresaturacién urinaria que

favorece la cristalizacion del oxalato de calcio (Gil et al., 1987; Pinheiro, 2015).



La litiasis calcica es la mas frecuente, afectando entre el 70,00 y el 75,00% de los casos,
y su formacion esté relacionada, no solo con la presencia de hipercalciuria, sino también
por hiperoxaluria, hiperuricosuria, hipocitraturia, hipomagnesuria y alteraciones del pH
urinario (Arrabal et al., 2006).

La presencia de cristales y hematies en el sedimento urinario constituyen hallazgos
importantes en la urolitiasis, por esto, se hace necesario el estudio microscépico de la
orina, que aporta, en numerosas ocasiones, datos muy valiosos en relacion al
reconocimiento y control evolutivo de enfermedades renales (Restrepo et al., 2009).
Ademas, tiene la ventaja de que la muestra es facil de obtener y su recoleccidn es

indolora (Campuzano y Arbeléez, 2007).

Una muestra de orina normal contiene 96,00% de agua y 4,00% de solidos tales como:
acido drico, urea, creatinina y los electrolitos: sodio, potasio, cloruro, fosfatos y calcio,

entre otros (Campuzano y Arbelaez, 2007).

El calcio en el organismo cumple funciones muy importantes como la de participar en la
estructura, desarrollo y constitucion de los huesos y dientes, actda al igual que el
magnesio como regulador del ritmo cardiaco, es indispensable, junto a la vitamina K,
para la coagulacién sanguinea; interviene en la transmision del flujo nervioso; participa
en el transito de nutrientes que se lleva a cabo en la membrana celular por lo que un

adecuado aporte de calcio al organismo es indispensable (Llorente, 2008).

La determinacion sérica de creatinina y urea son dos parametros de gran importancia que
han sido utilizados en conjunto para evaluar la funcion renal en el area de nefrologia

pediatrica (Fraga y Huertes, 2014).

Para el afio 2010, la OMS publicé estadisticas en relacion a la malnutricion en nifios
venezolanos, indicando que existe una incidencia entre el 5,00 y el 14,00 % de nifios con
deficiencia de crecimiento para los indicadores antropométricos P/E y T/E. En estos

nifos se deben descartar, tanto alteraciones endocrinas que involucran la hormona de



crecimiento, como los problemas renales relacionados con el metabolismo del calcio y
su hiperexcrecion en orina, que se traduce en hipercalciuria, desmineralizacion 6sea y
urolitiasis (Barbella y Angulo, 2002; Camero et al., 2004).

En Venezuela se ha reportado que la hipercalciuria ocurre en un 9,20% de nifios
asintomaticos y en el 20,00% de nifios con seguimiento médico, la cual es una cifra
elevada con respecto a muchos paises del mundo (Jiménez, 2004). Estudios en la ciudad
de Cumana reportan la hipercalciuria como la patologia méas frecuente en la consulta de
nefrologia pediétrica, con el 57,50% de los casos (Zapata, 2011), y se ha detectado en el
36,36% de nifios con talla baja, constituyendo a su vez la principal alteracion metabdlica

asociada a la urolitiasis (Reyes, 2013).

Con la realizacion de este estudio, se pretendié conocer la presencia de hipercalciuria,
asi como la cristaluria y los valores séricos de urea, creatinina y calcio en nifios con peso
y talla baja que acudieron a la consulta de pediatria del centro de diagndstico integral
(CDI) El Pendn, de la ciudad de Cumana, estado Sucre, y asi contribuir con el
diagndstico temprano de estas patologias, que de no ser detectadas a tiempo pueden

producir secuelas futuras muy graves en el adulto.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La poblacion objeto de estudio estuvo conformada por 27 nifios de 1-10 afios, de ambos
géneros, que presentaron peso Yy talla baja para su edad, los cuales fueron contactados en
la consulta de pediatria del CDI El Pefidn, de la ciudad de Cumana, estado Sucre,
durante el periodo de marzo a julio de 2016. Mientras que el grupo control estuvo
conformado por 23 nifios y nifias aparentemente sanos, con pesos Y tallas normales para

sus edades provenientes de la misma consulta.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en la investigacion, para el grupo con déficit de crecimiento, a todos
aquellos nifios y nifias de 1-10 afios que presentaron peso Y talla baja para su edad y que
no tenian un diagndstico clinico ya establecido. De igual manera, para el grupo control

se tomaron en cuenta aquellos menores con pesos y tallas ideales para su edad.

Criterios de exclusion
Se excluyeron en esta investigacion, los nifios con diagndéstico de hipercalciuria o algun
tipo de litiasis renal u otra patologia establecida; asi como los nifios cuyos padres no

dieron su autorizacion por escrito.

Normas de bioética

La presente investigacion se realizé siguiendo el criterio de ética establecido por la OMS
para trabajos de investigacion en humanos y la declaracién en Helsinski, documentos
que han ayudado a delinear los principios de ética méas relevantes en las normas
internacionales para la investigacion biomédica de seres humanos, promulgada por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas los cuales se basan en
que todo trabajo de investigacion debe estar solo a cargo de personas con la debida
preparacion cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de la salud, respetando el

derecho de cada individuo a participar 0 no en la investigacion y salvaguardar su



integridad personal, fisica y mental. (CIOMS, 2002; Asociacion Médica Mundial, 2004).

A los padres de cada paciente se les informO sobre los objetivos, métodos,
procedimientos, beneficios y riesgos que representaba para su hijo la participacion en
esta investigacion y se respetd su decision de participar 0 no en la misma, se obtuvo por
escrito la autorizacion de cada uno de los representantes (Apéndice 1) y se les aplico una
encuesta para obtener datos personales y clinicos antes de proceder a la toma de muestra
(Apéndice 2). La evaluacion antropométrica fue realizada por la pediatra del CDI El
Pefion, los nifios y nifias que presentaron déficit de crecimiento segln la tabla de la
Fundacion Centro de Estudios sobre Crecimiento y Desarrollo de la Poblacion
Venezolana (FUNDACREDESA) (Anexo 1), en los parametros peso y talla fueron
citados para la toma de muestra y de igual manera, para el grupo control se
seleccionaron nifios y nifias de la misma consulta de pediatria, pero con pesos y tallas

normales para su edad los cuales también fueron citados para la toma de muestra.

Recoleccidon y toma de muestras

Toma de las muestras sanguineas

A cada nifio se le extrajeron, con previa antisepsia de la region ante cubital del brazo y
mediante la técnica de venopuncion, 5 ml de sangre venosa con una jeringa esteril. Y se
colocaron en tubos sin anticoagulante. Seguidamente, las muestras de sangre se dejaron
reposar durante 15 minutos para conseguir la retraccion del coagulo; luego, se procedid
a centrifugar las muestras para la obtencion de los sueros segun las indicaciones de
Slockvower y Blumenfeld (2000), los cuales fueron trasvasados en tubos de ensayo

secos y estériles para realizar las determinaciones de calcio, creatinina y urea.

Recoleccidn de las muestras de orina
A cada paciente le fueron proporcionado dos recolectores estériles y se les explico la
forma y condiciones en que debieron recoger las muestras con la mayor asepsia posible,

mediante la técnica del chorro del medio, con la primera orina de la mafiana para el



estudio del sedimento urinario (Escarfuller et al., 2010) y con la segunda orina de la
mafiana, en condiciones de ayuno, para determinar la excreta de calcio y creatinina
(Hulton, 2001).

Procesamiento de las muestras

Estudio del sedimento urinario

Las muestras fueron colocadas en tubos de vidrio limpios y secos, luego fueron
centrifugadas durante un tiempo aproximado de 5 min a una velocidad predefinida para
la centrifugadora de 2000 rpm. Los sobrenadantes se descartaron y los sedimentos
fueron agitados bien, posteriormente, se colocaron las gotas del mismo sobre cada
portaobjeto y se extendieron homogéneamente con los cubreobjeto. Las muestras se
examinaron inicialmente con el objetivo de 10X para obtener una vision general. Luego,
se observaron a objetivo de 40X, para identificar los elementos formes, y se contaron los

numeros de cada uno de ellos por campo segun las indicaciones de Friedman (2004).

Para la cuantificacion de los analitos calcio, creatinina y urea en orina y en suero, se
dispuso de un equipo analizador Stat Fax 1937 plus millenium Ill que se basa en el
principio de la espectrofotometria para obtener la concentracion del analito en la

muestra.

Meétodos utilizados en suero y orina

Creatinina

Se empleo el método de Jaffé cinético, en el cual la creatinina existente en un filtrado
libre de proteinas reacciona con el acido picrico en solucién alcalina, formando un
tautdbmero color anaranjado de picrato de creatinina. Las sustancias interferentes son
minimizadas con la formacion del buffer de reactivo alcalino de hidroxido de sodio. La
intensidad de color de la reaccion es proporcional a la concentracion de creatinina en la

muestra y es medida a una longitud de onda de 510 nm. Para medir la concentracion de



creatinina en orina, se realizé una dilucién (1:10) con agua destilada, y el valor obtenido
se multiplico por el factor de dilucion. Valores de referencia en nifios, suero: 0,40-0,80
mg/dl y en orina: 30,00-125,00 mg/dl (Perazzi y Angerosa, 2011).

Calcio

Para la cuantificacion del ion calcio se emple6 el método espectrofotométrico de la
orto-cresolftaleina-complexona, el cual se basa en la reaccion del calcio con la orto-
cresolftaleina complexona, en medio alcalino, formando un complejo de color violeta
que se mide a una longitud de onda de 579 nm. La intensidad de la coloracion es
proporcional a la concentracion de este ion presente en la muestra. Valores de referencia
en nifos, suero: 8,50-10,30 mg/dl y en orina: 2,00-18,00 mg/dl (Bricefio, 1995).

Relacion calcio/creatinina

Se obtuvo dividiendo la concentracion de calcio en la orina expresada en mg/dl, entre la
concentracion urinaria de creatinina en mg/dl (Garcia, 2006). Valores de referencia en
nifos mayores de 2 afios en ayuna menor de 0,14 y en menores de 2 afios menor de 0,30
(Garcia 'y Yanes, 2005).

Urea en suero

Se utilizé el método de la ureasa Berthelot, en el cual la urea presente en la muestra es
disociada por la enzima ureasa, produciéndose amoniaco y diéxido de carbono. El
amoniaco liberado se determina utilizando la reaccion de Berthelot, que produce un
color azul verdoso, cuya densidad se mide a 610 nm y es proporcional a la concentracion
de urea en la muestra. Valores de referencia en nifios, en suero: 11,00-36,00 mg/dl
(Murray et al., 2007).

Todas estas determinaciones fueron realizadas siguiendo los estandares de control de
calidad en el laboratorio clinico, en cada uno de los parametros bioguimicos evaluados

fueron montados los respectivos controles.



Analisis estadistico

Los resultados son presentados a través de estadistica descriptiva (tablas y figuras), y
con el proposito de comparar las medias de los pardmetros bioquimicos evaluados entre

los grupos estudiados. Se aplicé la prueba de ANOVA (Sokal y Rohlf, 1979).
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 presenta la distribucion absoluta y porcentual, segun edad y género, en los
niflos con déficit de crecimiento y grupo control. La muestra analizada estuvo
constituida por 50 nifios, de los cuales 58,00% eran del género masculino y 42,00% del
femenino, representando una distribucion homogénea en cuanto al género. En relacion a
la edad, los pacientes se dividieron en dos grupos: menores de 5 afios representando el
30,00% (15 nifios) y los mayores de 5 afios que constituyeron el 70,00% (35 nifios),
debido a que fueron las edades de nifios que asistieron con mayor frecuencia al centro de

salud al tiempo de realizar la investigacion.

Tabla 1. Distribucién absoluta y porcentual, segun edad y género de los nifios con déficit
de crecimiento y grupo control que acudieron a la consulta de pediatria del centro de
diagndstico integral El Pefién, Cumana, estado Sucre, marzo-julio 2016.

Edad Grupo control Nifios con DFC Total
(afios) Masculino  Femenino Masculino Femenino

N % N % N % N % N %
<5 3 6,00 1 2,00 7 14,00 4 8,00 15 30,00

>5 10 20,00 9 18,00 9 18,00 7 14,00 35 70,00
Total 13 26,00 10 20,00 16 32,00 11 22,00 50 100
N: Numero de nifios. %: Porcentaje. DFC: Déficit de crecimiento.

En la figura 1 se muestran los valores promedio del indice de masa corporal (IMC),
determinados en los nifios con déficit de crecimiento y en los nifios con pesos y tallas
normales o grupo control. Al aplicar el método estadistico ANOVA se encontraron
diferencias muy significativas (p<0,01) entre ambos grupos, observandose un menor

IMC en los pacientes con déficit de crecimiento en comparacion con el grupo control.

La disminucion del IMC en los nifios con déficit de crecimiento, se debio, a que estos
nifios presentaron bajos pesos y tallas, pues este parametro es directamente proporcional
al peso y talla del paciente que fue mayor en el grupo control por tratarse de pacientes
con pesos Yy tallas normales, este indice se obtiene al dividir el valor del peso en
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kilogramos entre la talla al cuadrado y de esta manera permite establecer rangos de

déficit, adecuacion y exceso de peso (Richmond, 2010).
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Control Nifios con DFC

Figura 1. Valores promedio del indice de masa corporal determinado en el grupo control
y nifios con déficit de crecimiento provenientes de la consulta de pediatria del centro de
diagndstico integral El Pefién, Cumana, estado Sucre. ** Muy significativo (Fs=10,46;
p<0,01). DFC: Déficit de crecimiento.

En las figuras 2 y 3 se muestran los valores promedio de las concentraciones séricas de
creatinina y urea medidas en los nifios con déficit de crecimiento y grupo control
(Apéndice 3 y 4). EI ANOVA sefialé que no existieron diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05) entre los dos grupos estudiados, es decir los nifios con déficit de
crecimiento y los de peso y talla normal presentaron niveles promedio similares para

ambos parametros.
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Figura 2. Valores promedio de creatinina sérica medida en el grupo control y nifios con
deéficit de crecimiento provenientes de la consulta de pediatria del centro de diagnostico
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integral El Pefiobn, Cumana, estado Sucre. Ns: No significativo (p>0,05). DFC: Déficit de
crecimiento.
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Figura 3. Valores promedio de urea sérica medida en el grupo control y nifios con déficit
de crecimiento provenientes de la consulta de pediatria del centro de diagndstico integral
El Pefion, Cumana, estado Sucre. Ns: No significativo (p>0,05). DFC: Déficit de crecimiento.

Estos resultados ponen de manifiesto que la funcion renal no se ve comprometida en
estos individuos, dado que los valores obtenidos en las concentraciones de creatinina y
urea que miden el funcionamiento renal son similares en ambos grupos (Fraga y
Huertes, 2014). Ademas, es importante resaltar que la determinacion de la creatinina es
muy util para evaluar especificamente la funcion glomerular, porque ésta es filtrada en el
glomérulo y no se reabsorbe a nivel de los tubulos; sus niveles dependen de la edad y
desarrollo muscular del individuo y son independientes de la dieta o de cualquier factor
del medio ambiente (Mejia y Ramelli, 2006). La urea a su vez, también constituye otro
parametro de importancia, ésta se sintetiza en el higado y es el producto final del
metabolismo proteico, se filtra por los rifiones y se excreta en la orina. Suele elevarse en
una enfermedad renal, solo después de una reduccion sustancial de la velocidad de
filtracion glomerular, situacion que no se observa en estos pacientes analizados
(Gonzalez, 2005).

Estos resultados se contraponen a los encontrados por Zapata (2011) y Reyes (2013)

quienes si encontraron diferencia significativas al evaluar el pardametro creatinina en

nifios con baja talla y grupo control, debido a que en esos estudios los nifios venian
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remitidos a la consulta de nefrologia, y probablemente ya tendrian alguna patologia
instalada que produjera alteracion en la funcion renal, mientras que los nifios evaluados
en la presente investigacion fueron remitidos de la consulta de pediatria, sin certeza de
un dafio renal.

En la figura 4 se muestran los valores promedio del calcio serico medido en los nifios
con déficit de crecimiento y en el grupo control. Los resultados del ANOVA sefialan que
existieron diferencias estadisticas significativas (p<0,05), entre los nifios con bajo peso
y talla y el grupo control, observandose valores disminuidos en el grupo con déficit de
crecimiento con respecto a los nifios con pesos Yy tallas normales (Apéndice 5).

12
10 T
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o N SN (o] (0 0]

Control Nifos con DFC

Figura 4. Valores promedio de calcio sérico medido en el grupo control y nifios con
déficit de crecimiento provenientes de la consulta de pediatria del centro de diagnostico
integral El Pefion, Cumanad, estado Sucre. * Significativo (p<0,05). DFC: Déficit de crecimiento.

El 76,92% de los nifios con déficit de crecimiento presentd hipocalcemia, que se define
como una concentracion total de calcio sérico menor de 8,50 mg/dl, la baja del calcio
sérico en estos niflos, puede deberse a diversas causas; entre las que se resume la falta en
el aporte de este mineral al organismo por la ingesta diaria y también porque en ellos
esté existiendo una pérdida excesiva de calcio, al aumentar su eliminacion a través de los
rifiones (Yeste y Carrascosa, 2011).
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A diferencia de estos resultados, en un estudio realizado en Cumana en nifios con talla
baja, no se encontraron diferencias estadisticas significativas en los niveles séricos de
calcio entre los grupos control y con talla baja, en ambos grupos los valores fueron
similares y no presentaron la carencia de este nutriente en sangre (Reyes, 2013). Sin
embargo los nifios evaluados en el presente estudio pudieran estar presentando
problemas con la absorcion intestinal de calcio, resorcién dsea, con la filtracion
glomerular o con la capacidad del tubulo para reabsorber la carga célcica lo que favorece

la aparicion de los estados de hipocalcemia (Lotan y Pearle, 2007).

La figura 5 muestra los valores promedio del calcio urinario medido en el grupo control
y en los nifios con déficit de crecimiento. Al aplicar el ANOVA, se encontraron
diferencias estadisticas muy significativas (p<0,01), en los niveles de calcio para los dos
grupos, siendo mayor la excrecion del calcio urinario en los nifios con déficit de
crecimiento que en el grupo control. (Apéndice 6).
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Figura 5. Valores promedio de C | ario medi Nifios con DEC trol y nifios con
déficit de crecimiento provenier.... _._ ... _onsulta de | 0 de diagndstico

integral ElI Pefion, Cumana, estado Sucre. ** Muy significativo (p<0,01). DFC: Déficit de
crecimiento.

La excrecion aumentada de calcio que se observa en los pacientes con déficit de
crecimiento, puede deberse a varios factores que pudieran estar interviniendo, tales

como; las tubulopatias y entre ellas la acidosis tubular renal distal, esta es por lo general
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la principal causa asociada a la hipercalciuria, segin un estudio realizado en el Servicio
de Nefrologia Pediatrica del Hospital de nifios “J.M. de los Rios”, donde se encontr6 que
la alteracion mas comun a la hipercalciuria fue la acidificacion tubular renal distal
(Velasquez, 2001). También pudieran estar existiendo en estos nifios otros factores que
favorecen a la perdida de calcio en orina como la absorcion intestinal de calcio
aumentada, el aumento en la resorcion dsea, aumento en la produccién de citoquinas y

prostaglandinas E y por factores dietéticos como el consumo de sal (Vargas, 2002).

Los resultados obtenidos difieren con el estudio realizado por Reyes (2013), quien
analizé a nifios que asistian a la consulta de Nefrologia, del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumani, y que presentaron
manifestaciones clinicas compatibles con disfuncion de la acidificacion tubular renal y
talla baja, no encontrando diferencias estadisticas significativas entre los nifios con talla
baja y grupo control. Sin embargo, al analizar individualmente los valores obtenidos,
pudo observar que el valor de excrecion minimo en el grupo experimental, fue el doble
del valor del grupo control y en algunos casos alcanzaron valores maximos que
superaron los valores de referencia. Es importante resaltar que estos nifios pertenecian a

la consulta de nefrologia y probablemente ya tendrian algun tratamiento previo.

La figura 6 muestra los valores promedio de la creatinina en orina medida en el grupo
control y en los nifios con déficit de crecimiento. Los resultados del ANOVA sefialan
que existieron diferencias estadisticas muy significativas (p<0,01), para la excrecion de
creatinina, en el grupo de infantes con bajo peso y talla al igual que en aquellos nifios
con medidas antropométricas normales. Observandose en los pacientes con déficit de
crecimiento valores disminuidos en relacion a los encontrados en el grupo control
(Apéndice 7).
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Figura 6. Valores promedio de creatinina en orina medida en el grupo control y nifios
con déficit de crecimiento provenientes de la consulta de pediatria del centro de

diagndstico integral EI Pefibn, Cumana, estado Sucre. ** Muy significativo (p<0,01). DFC:
Déficit de crecimiento.

Los bajos niveles de creatinina urinaria observados en el grupo de pacientes con déficit
de crecimiento, pueden ser debido a que en estos nifios existe una disminucion del IMC,
gue puede ser por una baja en la ingesta de alimentos carnicos o ricos en proteinas.
Estudios nacionales han confirmado una relacién directa entre el IMC vy la cantidad de
creatinina urinaria excretada, siendo mayor en los nifios con peso y talla normal para su
edad que en aquellos con bajo IMC (Cermefio, 2005; Gonzéalez, 2008; Chacdn, 2010).
Debido a que la concentracion de creatinina, es equivalente a la velocidad de filtracion
glomerular que se encuentra marcadamente reducida en nifios con bajo peso como es el

caso de los pacientes estudiados (Karamizadeh et al., 2006).

Resultados similares a los encontrados en el presente estudio fueron reportados por

Reyes (2013) en torno a pacientes infantes con déficit de crecimiento.

En la figura 7 se muestran los valores promedio de la relacion calcio/creatinina
determinada en el grupo control y en los nifios con déficit de crecimiento. Al aplicar el

ANOVA, se encontraron diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,001) entre
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ambos grupos, siendo mayor la relacion calcio/creatinina en los nifios con déficit de

crecimiento que en el grupo control (Apéndice 8).
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Figura 7. Valores promedio de la relacion calcio/creatinina determinada en el grupo
control y nifios con déficit de crecimiento provenientes de la consulta de pediatria del
centro de diagnostico integral EI Pefidn, Cumana, estado Sucre. ***Altamente significativo
(p<0,001). DFC: Déficit de crecimiento.

El aumento en el cociente calcio/creatinina de los infantes con déficit de crecimiento
pone en evidencia la presencia de hipercalciuria, debido a que esta relacion ha sido
ampliamente utilizada en el area de nefrologia pediatrica, como prueba diagnoéstica para
determinar en forma indirecta la excrecion urinaria de calcio y detectar hipercalciuria
(Barbella et al., 2010). Sin embargo, el valor promedio en este grupo de nifios se
encontré dentro de los rangos de referencia aceptados como normales en orina parcial
bajo condiciones de ayuno, que son menor de 0,14 en nifios mayores de 2 afios y menor
de 0,30 en nifios menores de 2 afios segun estudios realizados a nivel nacional e
internacional (Santamaria, 2004; Garcia y Yanes, 2005). A pesar de esto, el grupo de
pacientes con déficit de crecimiento presenté un valor promedio muy elevado en
comparacion con el grupo control, encontrandose en el 25,92% (7 casos) de los

pacientes una hipercalciuria confirmada.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio son similares a los reportados por Reyes
(2013), quien encontr6 en una poblacion de 33 nifios con talla baja, 12 casos de
hipercalciuria lo que constituyo el 36,36%, pero muy inferior a un estudio realizado por
Santamaria (2004) quien encontrd 55,00% de hipercalciuria en una poblacion de nifios
sanos de la ciudad de Cumana, al igual que otro estudio realizado en nifios nefropatas en
el en el Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” donde se encontrd 57,50%

(Zapata, 2011).

Es importante realizar el diagndstico oportuno de hipercalciuria durante la infancia,
porque cuando no se determina a tiempo, puede conducir a muchas alteraciones tales
como; infecciones de tracto urinario, nefrocalcinosis, urolitiasis entre otras, que podrian

evolucionar a dafio renal (Medina et al., 2006).

La tabla 2 muestra en resumen los valores absolutos y porcentuales de los hallazgos de
cristales en el analisis del sedimento urinario de los grupos control y nifios con déficit de
crecimiento. Basados principalmente en la presencia de cristales en el ultrafiltrado

glomerular, se debe sefialar que la cristaluria se encontro en el 29,62% (8 nifios).

Tabla 2. Distribucion absoluta y porcentual de hallazgos de cristales en el analisis del
sedimento urinario de los grupos control y nifios con déficit de crecimiento que
acudieron a la consulta de pediatria del centro de diagnoéstico integral ElI Pefion,
Cumand, estado Sucre, marzo-julio 2016.

Estudio del Nifios con DFC Grupo control
sedimento N % N %
Presencia de cristales 8 29,62 0 -
Ausencia de cristales 19 70,38 23 100
Total 27 100,00 23 100

N: NUmero de nifios. %: Porcentaje. DFC: Déficit de crecimiento

Los cristales en la orina se forman por precipitacion de sales, a consecuencia de cambios
de temperatura, concentracién de las sales, modificaciones del pH o estar relacionado

con enfermedades metabdlicas (Campuzano y Arbeldez, 2007). En los infantes con peso
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y talla baja, la cristaluria puede deberse a la excrecién renal aumentada de calcio, que

produce una saturacion urinaria lo que conlleva a la formacién de los cristales.

Los resultados de este estudio, se relacionan con una investigacion realizada en
Caracas en la consulta de nifios sanos del Hospital “J. M. de los Rios” donde la
cristaluria estuvo presente ente las alteraciones mas encontradas en los nifios con déficit
de crecimiento (Camero et al., 2004) y en otra investigacion realizada en nifios con talla
baja que acudian a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, donde se encontrd que la cristaluria fue la

segunda patologia méas diagnosticada con el 24,24% (Reyes, 2013).

En la tabla 3 se muestran los valores absolutos y porcentuales en relacion al tipo de
cristal encontrado en los nifios con déficit de crecimiento. En la misma se observan dos
tipos de cristales, el oxalato de calcio que fue el mas frecuente, representando el 75,00%
de la cristaluria encontrada, mientras que el &cido Urico estuvo presente en el 25,00% de

los casos analizados.

Tabla 3. Distribucién absoluta y porcentual segun el tipo de cristal encontrado en los
nifios con déficit de crecimiento que acudieron a la consulta de pediatria del centro de
diagndstico integral El Pefién, Cumana, estado Sucre, marzo-julio 2016.

Tipo de cristal N %
Oxalato de calcio 6 75,00
Acido Urico 2 25,00
Total 8 100

N: NUmero de nifios. %: Porcentaje

Como se mencion0 anteriormente la presencia de cristales en la orina se produce como
consecuencia de mdaltiples factores, que afecta la solubilidad urinaria. Entre los cristales
mas frecuentes en la orina se encuentran el oxalato de calcio, &cido urico, fosfato de
calcio y los fosfatos o uratos amorfos dependiendo del pH urinario (Campuzano y
Arbeléez, 2007).
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En este estudio el cristal méas frecuente fue oxalato de calcio, coincidiendo con otras
investigaciones como la realizada por Acufia et al (2010), donde al estudiar nifios
aparentemente sanos en el municipio Guacara del estado Carabobo, encontrdé un
predominio del 66,80% de cristales de oxalato de calcio en relacion a otros cristales.
Pero difiere del estudio realizado por Villalobos et al (2008) en una poblacion de nifios
menores de 10 afios de la ciudad Caracas, donde el oxalato de calcio se encontro solo en
el 22,60%.

La presencia del cristal oxalato de calcio en los nifios con déficit de crecimiento, puede
deberse a diversos factores, entre los cuales se encuentran la sobresaturacion urinaria,
debido la excrecidn renal de calcio aumentada lo que permite que se sobrepase el umbral
de saturacién y se produzca la cristalizacion espontanea del oxalato de calcio. De igual
manera, los nifios estudiados provienen de zonas costeras de clima célido, y segun
algunos estudios realizados como el de Boix et al (2007) el clima, se convierte en un
factor predisponente para la formacion de calculos renales, debido a que las elevadas
temperaturas producen reduccion del volumen urinario y eliminacion de agua a través de
la sudoracidn, lo que permite que la orina se concentre y pueda cristalizar el oxalato de

calcio.

La aparicion de cristales en la orina, suele en algunos casos, no tener significacion
patoldgica y estar relacionada con factores alimentarios, pero su presencia puede marcar
el inicio en la fisiopatologia de una litiasis renal; es por ello que, el estudio de los
cristales en las muestras de orina, es una prueba de laboratorio importante y clave, ya

que su presencia pudiera alterar la funcién renal (Villalobos et al., 2008).

Después de haber realizado todas las determinaciones planteadas en los objetivos de este
estudio, se encontraron hallazgos muy importantes en el grupo de nifios con déficit de
crecimiento, que ponen de manifiesto, la presencia de ciertas alteraciones renales
relacionadas con el metabolismo del calcio y su hiperexcrecién en orina, que pudieran

producir en estos pacientes desmineralizacion osea Y litiasis renal en un futuro.
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CONCLUSIONES

En los sedimentos urinarios analizados de los nifios con déficit de crecimiento se

encontro cristaluria en 8 nifios representando el 29,62%.

El oxalato de calcio fue el cristal mas encontrado en el total de las orinas con cristaluria
de la poblacién estudiada con el 75,00% (6 nifios) seguido del acido drico que representd
25,00% (2 nifos).

La excrecion urinaria de calcio en orina parcial se encontr6 aumentada en los nifios con
déficit de crecimiento, siendo estadisticamente muy significativa al compararla con el

grupo control.

La excrecion urinaria de creatinina estuvo disminuida en los nifios con déficit de
crecimiento, siendo estadisticamente muy significativa al compararla con el grupo

control.

La relacién calcio/creatinina estuvo aumentada en los nifios con déficit de crecimiento,
encontrandose hipercalciuria en el 25,92% de ellos, siendo estadisticamente altamente

significativa al comparar su promedio con el del grupo control.

No existieron diferencias estadisticamente significativas, para los valores séricos de urea

y creatinina tanto en los nifios con déficit de crecimiento como en el grupo control.
El calcio sérico estuvo disminuido en el 76,92% de los infantes con déficit de

crecimiento, siendo estadisticamente significativo al comparar su promedio con el de

grupo control.
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RECOMENDACIONES

Realizar la determinacién de la relacion calcio/creatinina como prueba de rutina en las
consultas pediatricas de los diferentes centros de salud de la ciudad, para descartar la

presencia de hipercalciuria en nifios lo mas temprano posible.

Plantear otras investigaciones donde se valoren pruebas complementarias como el
fésforo, sodio, potasio, magnesio, en sangre y orina al igual que la gasometria en sangre
para obtener un mejor diagnostico que permita orientarnos hacia la etiologia de la

hipercalciuria.

Se recomienda como otra prueba complementaria determinar el acido drico en orina para

descartar hiperuricosuria y la relacién acido drico/creatinina.

Emplear una evaluacién nutricional detallada en los nifios donde se indique el consumo
de alimentos como carnes, leche, hortalizas, sales entre otros, que son de importancia

para ayudar a comprender el origen de ciertos cristales en la orina.

Realizar periddicamente el examen general de orina en los nifios, para prevenir la

aparicion de cristales, infecciones urinarias y enfermedades de origen renal.

Aumentar el nimero de pacientes con deficit de crecimiento y controles, lo que
garantice que la muestra sea homogénea, y asi, facilitar la aplicacion de los métodos

estadisticos para lograr una mayor comprension.
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APENDICE 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion de la Licenciada Maria Bermudez, se estuvo realizando el proyecto
de investigacion titulado: “HIPERCALCIURIA, CRISTALURIA Y
CONCENTRACIONES SERICAS DE UREA, CREATININA Y CALCIO EN NINOS
CON DEFICIT DE CRECIMIENTO QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE
PEDIATRIA DEL CENTRO DE DIAGNOSTICO INTREGRAL EL PENON,
CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Yo (nombre del representante):

C.l: Nacionalidad:

Estado civil: Domiciliado en:

Siendo representante legal de:

Siendo mayor de 18 afios, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie
coaccioén, ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracién, propdsito, inconveniente y riesgos relacionados con el estudio indicado,

declaro mediante la presente:

1) Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion titulado: “HIPERCALCIURIA, CRISTALURIA Y
CONCENTRACIONES SERICAS DE UREA, CREATININA Y CALCIO EN NINOS
CON DEFICIT DE CRECIMIENTO QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE
PEDIATRIA DEL CENTRO DE DIAGNOSTICO INTREGRAL EL PENON,
CUMANA, ESTADO SUCRE”.

2) Tener un claro conocimiento del objetivo del trabajo antes sefialado.

3) Conocer bien el protocolo experimental, en el cual se establece que la participacion de

mi representado en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria dos muestras de
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orina y una muestra de sangre de 5 ml, la cual se extraerd por puncién venosa, con
previa asepsia de la region anterior del antebrazo por una persona capacitada y

autorizada por la coordinacion del proyecto.

4) Que las muestras sanguineas que acepto donar, en nombre de mi representado sera
utilizada unica y exclusivamente para medir los pardmetros bioquimicos y de uroanalisis

especificados en los objetivos de dicho proyecto.

5) Que el equipo de personas que realicen la investigacion coordinada por la Lic. Maria
BermUdez, me ha garantizado confidencialidad relacionada tanto a la identidad de mi
representado como cualquier otra informacion relativa a €l a la que tenga acceso por

concepto de su participacién en el proyecto antes mencionado.

6) Que bajo ningln concepto podré restringir el uso para fines académicos de los

resultados obtenidos en el presente estudio.

7) Que la participacion de mi representado en dicho estudio, no implica ningun riesgo e

inconveniente alguno para la salud.

8) Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningln beneficio de
tipo econdmico producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto

de investigacion.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO
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Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto a la participacion de mi representado en este

estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1) Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio de las muestras de orinas y sangre

que acepto donar para los fines indicados anteriormente.
2) Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier

momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi

persona y la de mi representado.

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:

C.lL:

Fecha:

31



APENDICE 2

Encuesta
NUmero: Fecha: /

Informacion general del paciente

Nombre y apellido del representante:

Nombre y apellido del paciente:

Lugar y fecha de nacimiento:

Edad género teléfono

Direccion donde habita:

Medidas antropométricas basicas

Peso Talla

Datos clinicos

Alguna enfermedad actual. Si No ¢Cual?

Recibe algun tratamiento. Si No ¢Cudl?

32



APENDICE 3

Valores medios, desviacion estandar e intervalo minimo y méximo de los niveles séricos
de creatinina en nifios con déficit de crecimiento y controles que acudieron a la consulta
de pediatria del Centro de Diagnostico Integral EI Pefion, Cumand, estado Sucre.

Grupos N X (DS) Intervalo Fs
(nifios) (mg/dl) Vmin Vmax

Con DFC 27 0,60 0,08 0,50 0,70 0,42 Ns
Control 23 0,60 0,07 0,50 0,70

DFC: déficit de crecimiento, N: nimero de nifios, X: media aritmética, DS; desviacion estandar, Vmin:
valor minimo, Vmax: valor maximo, Fs: valor de Fischer, Ns: no significativo (p> 0,05).

APENDICE 4

Valores medios, desviacion estandar e intervalo minimo y maximo de los niveles séricos
de urea en nifios con déficit de crecimiento y controles que acudieron a la consulta de
pediatria del Centro de Diagndstico Integral EI Pefién, Cumana, estado Sucre.

Grupos N X (DS) Intervalo Fs
(nifios) (mg/dl) Vmin Vmax

Con DFC 27 18,89 3,22 12,40 25,20 0,70 Ns
Control 23 19,11 4,20 13,40 25,00

DFC: déficit de crecimiento, N: nimero de nifios, X: media aritmética, DS; desviacion estandar, Vmin:
valor minimo, Vmax: valor maximo, Fs: valor de Fischer, Ns: no significativo (p> 0,05).

APENDICE 5

Valores medios, desviacion estandar e intervalo minimo y maximo de los niveles séricos
de calcio en nifios con déficit de crecimiento y controles que acudieron a la consulta de
pediatria del Centro de Diagndstico Integral EI Pefion, Cumana, estado Sucre.

Grupos N X (DS) Intervalo Fs
(nifios) (mg/dl) Vmin Vmax

Con DFC 27 8,36 0,82 7,6 10,60 5,15*
Control 23 9,45 0,62 8,60 10,80

DFC: déficit de crecimiento, N: nimero de nifios, X: media aritmética, DS; desviacién estandar, Vmin:
valor minimo, Vmax: valor maximo, Fs: valor de Fischer, *: significativo (p<0,05)
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APENDICE 6

Valores medios, desviaciéon estandar e intervalo minimo y méximo de la excrecion
urinaria de calcio en nifios con déficit de crecimiento y controles que acudieron a la
consulta de pediatria del Centro de Diagnostico Integral ElI Pefion, Cumand, estado
Sucre.

Grupos N X (DS) Intervalo Fs
(nifios) (mg/dl) Vmin Vmax

Con DFC 27 9,29 7,49 1,80 29,80 8,15%*
Control 23 4,62 1,90 1,60 7,80

DFC: déficit de crecimiento, N: nimero de nifios, X: media aritmética, DS: desviacién estandar, Vmin:
valor minimo, Vmax: valor maximo, Fs: valor de Fischer, **: Muy significativo (p< 0,01).

APENDICE 7

Valores medios, desviacion estdndar e intervalo minimo y méaximo de la excrecion
urinaria de creatinina en nifios con déficit de crecimiento y controles que acudieron a la
consulta de pediatria del Centro de Diagndstico Integral EI Pefion, Cumand, estado
Sucre.

Grupos N X (DS) Intervalo Fs
(nifios) (mg/dl) Vmin Vmax

Con DFC 27 71,17 7,87 53 81 10,84**
Control 23 91,56 22,53 56 124

DFC: déficit de crecimiento, N: nimero de nifios, X: media aritmética, DS: desviacion estandar, Vmin:
valor minimo, Vméx: valor maximo, Fs: valor de Fischer, **: muy significativo (p< 0,01).

APENDICE 8

Valores medios, desviacion estandar e intervalo minimo y maximo de la relacion
calcio/creatinina en orina de nifios con déficit de crecimiento y controles que acudieron a
la consulta de pediatria del Centro de Diagndstico Integral El Pefion, Cumana, estado
Sucre.

Grupos N X (DS) Intervalo Fs
(nifios) (mg/dl) Vmin Vmax

Con DFC 27 0,12 0,09 0,02 0,36 16,64 %+
Control 23 0,04 0,02 0,02 0,11

DFC: déficit de crecimiento, N: nimero de nifios, X: media aritmética, DS: desviacion estandar, Vmin:
valor minimo, Vmax: valor maximo, Fs: valor de Fischer, ***: altamente significativo (p< 0,001).
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ANEXO 1
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para el calcio y creatinina en orina y altamente significativas (p<0,001) en la relacion
calcio/creatinina. En las orinas de los nifios con déficit de crecimiento se encontro
cristaluria en 8 nifios (29,62%), en el 75,00% de ellos (6 nifios) se encontraron cristales
de oxalato de calcio y en el 25,00% restante (2 nifios) cristales de acido drico. Como
punto resaltante en la presente investigacion se encontré en los nifios con déficit de
crecimiento 7 casos de hipercalciuria lo que representd 25,92%, el cual constituye un
porcentaje significativo para una consulta de nifio sano.
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