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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: La litiasis urinaria (LU) es endémica en
Yucatan; en menores de tres anos con LU predomina la hi-
peruricosuria. Observaciones aisladas sugieren aumento
en la uricosuria de recién nacidos (RN), por ello es desea-
ble evaluar los factores de riesgo para urolitiasis en RN de
Yucatan. Metodologia: Se estudiaron RN sanos, de tér-
mino, sin antecedentes perinatales patolégicos, alimenta-
dos al seno materno. Se determinaron sodio (Na), potasio
(K), magnesio (Mg), fésforo (P), acido trico (AU) y creati-
nina (Cr) en suero y orina. En orina se calcularon los indi-
ces Ca:Cr, AU:Cr, Mg:Cr, P:Cr y AU:CrFG (excrecién de
acido urico corregido por la filtracion glomerular). Se em-
plea estadistica descriptiva para presentar los resultados y
t de Student como comparativa entre sexos. Resultados:
Se incluyeron 131 RN con peso de 3,122 = 348 gy talla de
49 + 2 ¢cm. En suero se obtuvo: Na 146 + 3 mEq/L, K 4.7
+ 0.3 mEq/L, Mg 1.8 = 0.2 mg/dL, P 6.2 = 1.3 mg/dL, AU
5.1 £ 1.0 mg/dL y Cr 0.89 = 0.18 mg/dL. En orina se obtu-
vo: Na 32 = 20 mEq/L, K 41 = 18 mEq/L y los indices
Ca:Cr 0.05 = 0.08, Mg:Cr 0.02 = 0.02, P:Cr 0.06 = 0.09, y
AU:CrFG 2.60 = 1.37 mg/dL. No se observa diferencia es-
tadisticamente significativa entre sexos. Conclusiones:
La uricosuria en los RN estudiados es mayor a lo referido
(1.2 = 0.2 mg/mL).

Introduction: Urolithiasis (UL) is endemic in Yucatdn,
Mexico; in infants with UL the hyperuricosuria is very
frequent. Isolate observations suggests an increased in
uricosuria of healthy newborns (HNB); by this is nece-
ssary to study the risk factors to urolithiasis in HNB
from Yucatan. Methods: Were studied HNB with 37 to
40 weeks of gestational age, feeding with breast milk,
without perinatal pathologic antecedents. We were quan-
tified sodium (Na), potassium (K), magnesium (Mg),
phosphorus (P), uric acid (AU) and creatinine (Cr) in se-
rum and urine (U). Results are presented with descrip-
tive statistics and Student t test as comparison between
sexes. Results: One hundred thirty one HNB were in-
cluded with weight of 3,122 + 348 g and height of 49 +
2 cm. In serum was observed: Na 146 + 3 mEq/L, K 4.7 =
0.3 mEq/L, Mg 1.8 + 0.2 mg/dL, P 6.2 = 1.3 mg/dL, AU
5.1 = 1.0 mg/dL and Cr 0.89 = 0.18 mg/dL. In urine:
NaU 32 + 20 mEq/L, KU 41 + 18 mEq/L, and was calcu-
lated urinary indexes Ca:Cr 0.05 + 0.08, Mg:Cr 0.02 +
0.02, P:Cr 0.06 = 0.09 and uricosuria corrected with
glomerular filtration 2.60 = 1.37 mg/mL. Not signifi-
cant difference was observed between sexes. Conclu-
sions: Uricosuria is greater than the referred, must be a
risk factor to UL at the future.
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ricosuria, litiasis urinaria.
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INTRODUCCION

El rinén sustituye a la placenta como 6rgano princi-
pal de la homeostasis en el recién nacido; regula el
equilibrio hidroelectrolitico y elimina varios produc-
tos de desecho, los cuales pueden ser t6xicos.?

Durante el desarrollo fetal se originan en el cor-
dén nefrégeno mesodérmico tres pares de sistemas ex-
cretores renales y bilaterales del feto. Aparecen en se-
cuencia y se superponen uno con otro. Los dos
primeros, pronefros (inicial) y mesonefros (medio)
son transitorios, y preceden al tercero, metanefros el
cual constituye la tltima etapa del desarrollo del ri-
fi6n humano.?

La evaluacién de la funcién renal durante la etapa
neonatal debe considerar las caracteristicas propias
de la fisiologia renal del recién nacido. La madura-
cién renal es un proceso complejo y en el ser humano
se prolonga hasta después del nacimiento. Los cam-
bios anatémicos y funcionales de los rinones durante
el desarrollo influyen mucho en la capacidad del re-
cién nacido para enfrentar las condiciones metabdli-
cas de su ambiente. Desde el punto de vista clinico,
la funcién renal se manifiesta por la capacidad para
conservar el equilibrio hidroelectrolitico y eliminar
productos de desecho que pueden ser nocivos; los
cambios del flujo sanguineo renal (FSG), de la filtra-
cion glomerular (FG) y de las funciones tubulares,
afectan de manera notable dicha capacidad.?®

La filtracién glomerular se inicia de la undécima a
la duodécima semanas de gestacion (SDG) y presen-
tan pequenas modificaciones hasta la semana 34, a
partir de la cual se produce un aumento rapido no li-
neal de 2 mL/h.?

La presencia de orina y el volumen urinario son
los parametros para evaluar la funcién renal en el
neonato; la tercera parte de los neonatos orinan en el
momento o poco después de nacer; antes de 24 horas
el 93% vacia la vejiga y el 99% lo hace antes de 48
horas. A veces la formacion de orina disminuye o su-
fre retrasos, la causa mas frecuente es la mala irriga-
cion renal. No obstante si ésta parece adecuada (1 a
3 mL/kg/h), el retraso de la miccién quiza se deba a
fallas en la formacién de la orina causadas por ano-
malias intrinsecas del rinén o por obstaculos al flujo
de la orina.*

La funcién renal del recién nacido se caracteriza
por un desequilibrio glomérulo tubular que favorece
la uricosuria, fosfaturia, glucosuria y poca capacidad
para la excrecion del exceso de sodio.*5

Un indicador muy confiable de la filtracién glo-
merular en el neonato es la creatinina sérica, la cual
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se encuentra elevada al nacer, reflejo de su concen-
tracion en la sangre materna, posteriormente la crea-
tinina disminuye en forma progresiva hasta alcanzar
valores de 0.4 = 0.002 mg/dL al quinto dia de vida
extrauterina en los recién nacidos de término. Por
otra parte la uricosuria y la excrecién fraccionada de
acido trico estan mas aumentadas cuanto menor es
la edad gestacional; mientras que en situaciones de
hipoxia, asfixia y sufrimiento respiratorio la urice-
mia aumenta mas.b

La litiasis urinaria en ninos es un padecimiento
cosmopolita cuya prevalencia e incidencia varia de
acuerdo a la region geografica: en el Reino Unido se
reporta una incidencia de litiasis de 10 a 12 casos/
ano; en el Hospital Johns Hopkins se reportan 5.4
casos/ano;”en México, en el Hospital de Iztapalapa se
reportan 17 casos/ano.® Estos datos contrastan con
lo observado en el estado de Yucatan donde la inci-
dencia es mayor con 27 casos/afno.’® No se cuenta con
reportes con datos més precisos sobre la incidencia.

Entre las causas predisponentes para litiasis uri-
naria se menciona a las alteraciones metabdlicas
como las responsables del mayor niimero de las uroli-
tiasis en pediatria, porcentaje que varia de acuerdo a
la poblacién estudiada (44-90%),'° entre éstas se
menciona la hipercalciuria y la hiperexcrecién de 4ci-
do drico como las mas frecuentes, ocupando este ulti-
mo el 2% de las alteraciones metabélicas en ninos
con litiasis urinaria.!! E]l aumento de la excreciéon re-
nal de calcio estd implicado en la formacién de calcu-
los por saturar la capacidad de dilucién renal y el aci-
do trico; al ser poco soluble al pH urinario habitual,
precipita con facilidad cuando su excrecion esta por
encima de los limites considerados como normales.!?!3

Para evaluar la presencia de alteraciones metabo-
licas debe determinarse la excrecion urinaria de los
analitos que intervienen en la génesis de los calculos;
debido a la dificultad para efectuar colecciones urina-
rias de 24 h en recién nacidos y dado que se ha podi-
do establecer una buena correlacion entre el cociente
analito urinario/creatinina urinaria, de muestras ais-
ladas de orina y la excrecién absoluta del mismo ana-
lito en orina de 24 horas, se recurre a la determina-
cion de estos cocientes o indices para evaluar los
factores de riesgo litogénico de esta poblacién.*

En Yucatan, México, se refiere un incremento en
la incidencia de litiasis urinaria en los menores de
tres anos de edad, poblaciéon donde la hiperuricosuria
es la alteracién metabdlica principal;'® situacién que
se ha observado como hallazgo constante en los re-
cién nacidos,' por lo que se considera podria influir
en la presencia de la enfermedad.
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Por la frecuencia de litiasis urinaria en los nifos
de Yucatan, en quienes se ha observado como altera-
cién principal la elevada excrecién de acido trico por
orina, se consideré pertinente el estudio de los facto-
res de riesgo para urolitiasis en los recién nacidos de
esta poblacién.

METODOLOGIA

Con el propésito de evaluar los factores de riesgo lito-
génico, se realizé un estudio descriptivo en recién na-
cidos sanos de término (RNST) ingresados al Servi-
cio de Alojamiento Conjunto del Hospital General
"Agustin O’Horan" de los Servicios de Salud de Yuca-
tan. Se incluyeron a los alimentados de manera ex-
clusiva con leche materna y sin antecedentes perina-
tales patolégicos. No se incluyeron pacientes con
malformaciones congénitas, o datos clinicos de enfer-
medad alguna y aquéllos cuyas madres tuvieran al-
gln problema clinico anadido. )

Previa autorizacién por el Comité de Etica (regis-
tro No. CIE 040-1-04) y la obtencién de la firma del
consentimiento informado, se obtuvo una muestra de
sangre y una muestra de orina aleatoria en todos los
RNTS incluidos en el transcurso de las primeras 24
horas de vida extrauterina; se eliminaron a aquéllos
con muestras de sangre reportadas como hemolizadas
0 con creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dL, o tuvie-
ran muestras de orina contaminadas o con presencia
de hemoglobina y/o proteinas en el examen de orina.
Se contempl6 un tamano de muestra minimo de 120
neonatos, considerando el nimero deseable para esta-
blecer valores de referencia.”

Las muestras se procesaron en el Departamento de
Metabolismo Mineral del Laboratorio de Investigacion
del Hospital sede del estudio; en suero (S) y orina (O)
se determinaron creatinina (Cr), sodio (Na), potasio
(K), calcio (Ca), fésforo (P), magnesio (Mg) y acido tri-
co (AU). Con los parametros medidos en orina se calcu-
laron los indices urinarios calcio:creatinina (Ca:Cr),
fosforo:creatinina (P:Cr), magnesio:creatinina (Mg:Cr)
y acido trico:creatinina corregido por la filtracién glo-
merular (AU:CrFG) mediante la férmula:

(AUO)(CrS)
CrO
El sodio y potasio se determinaron en un equipo
de ion selectivo Noval (Biomedical, EU); las determi-

naciones restantes se efectuaron en un equipo auto-
matizado para quimica clinica BTS 370 Plus (Biosys-

Volumen 33 No. 3 Julio-Septiembre 2008. p. 103-108

Evaluacién de factores de riesgo litogénico en neonatos sanos

tems, Espana) con reactivos de la misma marca. El
control de calidad interno se llevé a cabo con "sue-
ros"y "orinas" control marca Bio-Rad (EU).

Los datos se capturaron en una base de datos
SPSS version 11.5 para Windows. En el analisis es-
tadistico se utiliz6 estadistica descriptiva y prueba de
¢t de Student para comparar las medias entre ninos y
ninas de los parametros estudiados. Se consideré un
valor de p < 0.05 como significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 165 pacientes, de ellos sélo se incluye-
ron 131. Cincuenta y seis (43.2%) del sexo masculino
y 75 (56.8%) del femenino; los demas se eliminaron
por observarse creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dL
y/o alteraciones en el examen de orina (proteinuria,
hematuria, etc.). La calificacion de Apgar oscil6 entre
8 y 10 en todos los casos, lo que significa que ninguno
de los pacientes tuvo datos clinicos de asfixia o compli-
cacion perinatal; el apoyo médico proporcionado al
momento de nacer fue, aspirado gentil y secado, con lo
que se obtuvo llanto enérgico; ningtin paciente cursé
con deterioro de las condiciones generales antes o al
momento de incluirlo en el estudio. En el cuadro I se
incluyeron los datos generales de la poblacién de estu-
dio y los resultados (estadistica descriptiva) de las de-
terminaciones de las variables de interés. En el cuadro
2 se incluy6 el anélisis comparativo de los parametros
de estudio entre ninos y ninas.

DISCUSION

En Yucatan la litiasis renal es un problema de salud,
como referencia se observa un paciente pediatrico con
litiasis urinaria por cada 85 ingresos en el Hospital
General que atiende a poblacién abierta, diferente a
lo reportado por otros autores (un ingreso de litiasis
urinaria por cada 7,000 pacientes pediatricos hospi-
talizados).”

Otros autores refieren que en un 90% los célculos
son secundarios a hipercalciuria.® El problema en
nuestro medio es grave, inclusive han llegado lactan-
tes menores con retencion urinaria y/o insuficiencia
renal aguda secundaria a litiasis urinaria al Servicio
de Urgencias del Hospital General O’Horan.!®

En este estudio se observé que los valores de so-
dio, potasio, calcio, fosforo y magnesio séricos de los
recién nacidos incluidos, fueron similares a lo referi-
do en la literatura, por encontrarse dentro de los
rangos reportados; asi mismo, la media del valor de
creatinina y 4cido urico séricos obtenidos concuer-
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Cuadro I. Descripcién de las variables generales y las variables de interés en los recién nacidos incluidos en el estudio (n = 131).

Parametro Minimo Méaximo Media + DS
Peso (g) 2,500 3,940 3,122 + 348
Talla (cm) 44 55 49 * 2
Creatinina sérica (mg/dL) 0.40 1.45 0.89 = 0.18
Edad gestacional (semanas) 37 40 39 = 0.8
Sodio sérico (mEq/L) 136 154 146 = 3
Potasio sérico (mEq/L) 3.5 5.5 4.7 = 0.3
Calcio sérico (mEq/L) 7.4 10.9 9.1 = 0.6
Magnesio sérico (mg/dL) 1.3 2.9 1.8 = 0.2
Fésforo sérico (mg/dL) 1.8 9.6 6.2 = 1.3
Ac. trico sérico (mg/dL) 2.8 8.8 51 = 1.0
Sodio urinario (mEq/L) 2 125 32 = 20
Potasio urinario (mEq/L) 12 91 41 = 18
Calcio: Creatinina en orina 0.00 0.68 0.05 = 0.08
Fosforo: Creatinina en orina 0.00 0.64 0.06 = 0.09
Magnesio: Creatinina en orina 0.00 0.13 0.02 = 0.02
AuCrFG (mg/dL FG) 0.51 11.16 2.60 = 1.37
DS = desviaci6n estandar; AuCrFG = 4cido urico: creatinina corregido por la filtracién glomerular.
Cuadro II. Descripcion de la poblaciéon segtin sexo. Los resultados muestran media = desviacion estandar.
Parametro Masculino Femenino p*

(n = 56) (n = 75)
Peso (g) 3,151 += 393 3,100 += 310 0.41
Talla (cm) 49 = 2 49 = 1 0.65
Edad gestacional (semanas) 39 =+ 0.8 39 = 0.7 0.38
Creatinina sérica (mg/dL) 0.92 = 0.15 0.88 = 0.21 0.22
Sodio sérico (mEq/L) 146 = 3 146 = 3 0.84
Potasio sérico (mEq/L) 4.7 = 0.3 46 = 0.3 0.52
Calcio sérico (mEq/L) 9.1 = 0.7 9.1 = 0.6 0.71
Magnesio sérico (mg/dL) 1.8 = 0.3 1.8 = 0.2 0.28
Foésforo sérico (mg/dL) 6.1 = 1.2 6.2 = 1.5 0.82
Ac. Grico sérico (mg/dL) 53 = 1.0 50 = 0.9 0.07
Sodio urinario (mEq/L) 36 = 24 29 + 16 0.06
Potasio urinario (mEq/L) 40 = 18 42 = 18 0.65
Calcio: creatinina en orina 0.06 = 0.11 0.03 = 0.05 0.10
Fésforo: creatinina en orina 0.08 = 0.11 0.04 = 0.05 0.03
Magnesio: creatinina en orina 0.02 = 0.02 0.01 = 0.01 0.49
AuCrFG (mg/dLFG) 2.87 = 1.7 24 = 0.9 0.28

AuCrFG = acido trico: creatinina corregido por la filtraciéon glomerular.
*Prueba de t para comparacién de medias de muestras independientes.

dan con lo ya publicado (0.9 mg/dL y de 5.1 mg/dL
respectivamente).??

Con respecto a los indices urinarios Ca:Cr y Mg:Cr
hay concordancia con lo ya descrito.!* No se cuenta o
existen antecedentes de los valores de P:Cr en orina de
recién nacidos, de manera que no hubo un parametro
contra el cual efectuar una comparacion.

Por el contrario, la excreciéon de acido trico medi-
da como la uricosuria corregida por la filtracién glo-
merular tuvo un valor promedio de 2.60 = 1.37 mg/
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dL lo cual difiri6 de manera notable de los valores
que reporta la literatura (1.2 = 0.2 mg/dL).!* Estos
resultados confirmaron las observaciones previas en
los recién nacidos sanos de Yucatan, en quienes la
uricosuria estuvo por arriba de lo referido (2.63 *
1.05 mg/mL), sin relacién con la uricemia materna y
sin diferencias al comparar la uricosuria, por grupos
de acuerdo a la via de obtencién (parto o cesarea).'®
Esta situaciéon es importante ya que se menciona que
la uricosuria puede emplearse como un marcador de
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asfixia neonatal;?° los hallazgos sugirieron que en la
poblacion de estudio esta recomendacion no fue vali-
da. Los resultados de este estudio fueron relevantes
debido a que el 57% de los menores de tres anos de
edad con litiasis urinaria en Yucatan, tuvieron hiper-
uricosuria;* si se considera que el centro de nuclea-
cion de los calculos es de 4cido 1rico,?! por lo que po-
dria ser un factor predisponente para la aparicién de
la enfermedad, aunado a los otros factores que influ-
yen para la formacion de los calculos urinarios, como
es el caso de los factores nutricionales, hereditarios,
ambientales, etc.?

Al hacer la comparacién de los resultados entre ni-
nos y ninas, se observé que los valores de potasio sé-
rico fueron diferentes, sin embargo su repercusién
clinica es cuestionable, ya que los intervalos estuvie-
ron dentro de lo reportado como normal; sodio y po-
tasio en orina no mostraron diferencia.

En cuanto a los indices urinarios P:Cr y AUCrFG
ambos tuvieron diferencia estadistica significativa (p <
0.05), al comparar los grupos por sexo. Se refiere que
para la formacién de los cristales debe haber un des-
equilibrio en la concentracién de los factores promoto-
res e inhibidores de la cristalizacion mas que de la alte-
raciéon de una sola sustancia;?® se desconoce si las
diferencias observadas en la excrecién de fosforo tienen
alguna repercusion clinica a largo plazo en los ninos;
sin embargo, un estudio efectuado en pacientes con hi-
percalciuria idiopatica muestra excrecion aumentada de
fosforo urinario, lo que induce la activacion de la 1-25-
dihidroxi vitamina D, sugiriendo una relacién entre
calcio y fosforo en la génesis de la enfermedad;? en tan-
to, la excrecion de acido trico es relevante para la for-
macién de calculos urinarios.'? Llama la atencién que
la excrecion de ambos analitos fue mayor en los varo-
nes, lo que podria justificar la tendencia a un mayor
namero de casos de litiasis urinaria en ellos.®

Estas observaciones apoyan la necesidad de otros
estudios prospectivos, enfocados a la bisqueda de las
causas que ocasionan la elevada excrecion de acido
urico en los recién nacidos de nuestro medio y al estu-
dio de otros factores de riesgo posibles como la fosfa-
turia que permitiran la deteccién oportuna de sujetos
en riesgo de padecer litiasis urinaria, el disefio de pro-
gramas preventivos y a largo plazo la disminucién de
la enfermedad en los ninos con este padecimiento.
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