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RESUMEN

TITULO. HIPERCALCIURIA IDIOPATICA ASINTOMATICA. Influencia sobre

la salud del hueso y criterios diagndsticos en lactantes

INTRODUCCION. Una menor densidad mineral ésea (DMO) en la infancia
puede estar relacionada con el riesgo de padecer osteoporosis o fracturas
en edad adulta, incluso en jévenes aparentemente sanos. Estudios
epidemioldgicos realizados hasta la fecha, muestran que un 30% de los
nifos con hipercalciuria sintomatica, un desorden caracterizado por la
elevada excrecién de calcio en la orina, presentan osteopenia. Se
desconoce si los nifios que presentan esta alteracion metabdlica sin
sintomas tienen el mismo riesgo.

Por otro lado, existe controversia sobre el criterio diagndstico de
hipercalciuria en el lactante, y se desconoce la influencia que podria tener
la alimentacidn sobre la excrecién urinaria de calcio en este periodo del

desarrollo.

OBJETIVOS. En primer lugar, valorar la posible influencia de la
hipercalciuria idiopdtica en nifios sanos asintomaticos sobre la densidad
mineral ésea a los 7 afios de edad. Y en segundo lugar, valorar la
influencia del tipo de lactancia sobre la excrecién urinaria de calcio en

lactantes de 3 y 6 meses de vida.

MATERIAL Y METODOS. Dentro del estudio longitudinal CHOP (Childhood
Obesity Project) se realizd un andlisis observacional en la muestra

espafiola a los 7 afos de edad (n=175) los cuales fueron clasificados como
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hipercalciuricos o controles. Se valoré la excrecion de calcio en orina, la
DMO mediante una Densitometria de rayos X con doble nivel de energia
(DXA) y la antropometria. La ingesta de calcio y la actividad fisica fueron
medidos como factores confusores.

Para la valoracién de la calciuria en lactantes sanos a los 3 y 6 meses de
edad, se realizé un andlisis secundario a toda la muestra de estudio
longitudinal CHOP (n=1678). Se obtuvieron 731 muestras de orina a los 3
meses y 573 a los 6 meses en las cuales se midid la calciuria. La
antropometria y la ingesta alimentaria fueron evaluados también en los
mismos participantes. El volumen renal y la urea/creatinina, fueron
medidos a los 6 meses mediante una ecografia y una extraccién

sanguinea.

RESULTADOS. A los 7 afios, la prevalencia de hipercalciuria idiopatica en la
poblacién estudiada fue del 17.7%. Ambos grupos, hipercalcilricos y
controles, mostraron tener unas caracteristicas basales antropométricas,
de distribucion de género, de actividad fisica y de ingestas dietéticas de
proteina y calcio muy similares. La excrecién urinaria de calcio mostro ser
independiente de la ingesta de calcio y de la antropometria. La densidad
mineral 6ésea (DMO) se correlacioné con la antropometria y la actividad
fisica, pero no con la ingesta dietética de calcio. Nifios diagnosticados con
HC mostraron tener una DMO total z-score inferior a la de los controles.

El ser hipercalcitrico reducia significativamente la DMO z-score total
incluso cuando la antropometria, la actividad fisica y la ingesta de calcio
se incluyeron como factores de confusién en los analisis multivariantes.

En relacidn a la valoracion de la excrecion de calcio en lactantes de 3y 6

meses de edad, mostramos que los nifios alimentados con lactancia
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materna (LM) tenian calciuria significativamente superiores, seguidos de
los que consumian formula con mayor contenido en proteina (AP) vy
finalmente por alimentados con féormula de menor contenido proteico
(BP) (p<0.001 para todas las comparaciones). La ingesta proteica o el tipo
de formula modulaban la calciuria en los modelos de regresion ajustados
por la ingesta de calcio, fosforo y sodio y por factores renales como el
volumen vy el filtrado. La prevalencia de hipercalciuria en los lactantes de
3y 6 meses de edad (utilizando los puntos de corte habituales) fue de un
37.8% y 17.6% (LM), 16.8% y 11.2% (AP) y un 4.9% y 3.2% (BP)

respetivamente.

CONCLUSIONES. El diagndstico de HC se asocia con una menor DMO a los
7 afios de edad, teniendo un 22.6% de los nifios hipercalciuricos una baja
DMO (< -1 z-score de la poblacién normal) , comparado con el 11.9% de
los nifios no hipercalciuricos.

Por otro lado, se ha observado que la alimentaciéon consumida durante
los primeros meses de vida modifica la calciuria, siendo los nifos
alimentados con lactancia materna los que muestran niveles mas altos.
Proponemos nuevos valores de corte segun el tipo de alimentacion
(diferenciando lactancia materna de artificial) para evitar un

sobrediagndstico de hipercalciuria en el lactante sano.
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1. INTRODUCCION







1. INTRODUCCION GENERAL

El estado mineral del hueso de la vida adulta es el resultado de la maxima
densidad mineral ésea (DMO) obtenida en la infancia y juventud y es
ademas, uno de los factores que mas influyen en el riego de desarrollar
osteoporosis.

La osteoporosis es un problema de salud que causa una elevada
morbilidad y mortalidad en las personas mayores. Ademadas, es una
enfermedad que tiene un gran impacto en la salud publica y en Ia
economia’.

Para tener una salud dsea 6ptima en la edad adulta, se consideran claves
las primeras etapas del crecimiento y desarrollo, periodos durante los
cuales se produce la mayor adquisicion de masa dsea. Sin embargo,
existen factores genéticos y ambientales que pueden influir en la DMO a
lo largo de la vida adulta, asi como también hay factores de riesgo que
podrian ejercer una influencia negativa dando lugar a fracturas y a una
pérdida de calidad de vida a largo plazo®.

Uno de los factores que podrian influir en la salud del hueso de forma
crénica es una elevada excrecién de calcio a nivel urinario (hipercalciuria)®.
Esta elevada excrecion podria ocasionar, un déficit en la adquisicion de
DMO en edad pediatrica y por consiguiente, una posible osteopenia u
osteoporosis a largo plazo.

Los criterios de diagndstico de hipercalciuria en el adulto se basan en la
evidencia de que excreciones de calcio superiores a cierto nivel
incrementan el riesgo de padecer litiasis renal®. Sin embargo, en nifios
pequeiios, este criterio de diagndstico es basado en datos

epidemioldgicos. Por convencion, el criterio diagndstico de hipercalciuria
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en lactantes se calcula como niveles de calcio en orina superiores al 95%
de la poblacién estudiada y segtn la edad”.

En la presente tesis, estudiaremos dos aspectos de la excrecion urinaria de
calcio en la infancia:

1. La posible influencia de la excrecién urinaria de calcio sobre la masa
dsea en nifios con hipercalciuria idiopatica asintomatica.

2. La influencia del tipo de alimentacion durante la lactancia sobre la
excreciéon urinaria de calcio y sobre el criterio diagndstico de

hipercalciuria.
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1.1. HIPERCALCIURIA

1.1.1. DEFINICION DE HIPERCALCIURIA

La hipercalciuria es una anomalia metabdlica que se caracteriza por una
excrecién urinaria de calcio por encima del limite fisiolégico, acompafiada
de una calcemia normal. Los limites fisiolégicos de excrecion pueden
variar con la edad, siendo de 4mg/Kg/dia en nifios con edad superior a 2

afios”.

La hipercalciuria idiopatica (HC) es un desorden metabdlico, autosdmico
dominante, que se caracteriza por la elevada excrecion urinaria de calcio
junto a una calcemia normal, siendo su causa desconocida. Para ello, se
debe descartar la presencia de otras posibles causas de hipercalciuria
normocalcémica como son: el hiperparatiroidismo, la enfermedad de
Paget, la intoxicacién por vitamina D, el exceso enddgeno o exdgeno de
glucocorticoides, la sarcoidosis o la inmovilizacion®.

La HC en edad pediatrica es asintomatica en muchos de los casos, pero
entre el 20-30% puede manifestar sintomas como: hematuria, disuria,
urgencia miccional, disfuncién de la miccién y dolor abdominal difuso o

sy 7
colico’.

La prevalencia de HC varia segun la poblacién estudiada; dependiendo de
los habitos alimentarios adquiridos de la poblacién, la composicién
mineral del agua, el clima, la genética y la raza. Se han observado
prevalencias que oscilan entre el 0.6% (en nifios japoneses®) hasta el

38.6% (en nifios kazakos®).
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1.1.2. FISIOPATOLOGIA Y CLASIFICACION DE LA HIPERCALCIURIA

La homeostasis del calcio implica un control coordinado del manejo del
mineral por el intestino, el rifidn y el hueso, bajo la influencia de la
hormona paratiroidea (PTH) y la 1.25(0H),D; (calcitriol). Estas hormonas
regulan la sintesis y la actividad de los transportadores del calcio en los
tres érganos. Ademas, el receptor sensible al calcio permite que las células
de la paratiroides, el tubulo renal, y potencialmente el intestino y el
hueso, supervisen los niveles locales del ion calcio, y modifiquen su
funcion en respuesta a los cambios de concentracion. La regulacion
andmala del calcio en estos drganos se ha implicado con la aparicion de la
HC, sin embargo, los mecanismos subyacentes no estan completamente
claros y las contribuciones relativas de cada drgano pueden variar de un

. .. 10
individuo a otro .

De forma clasica, en la HC se reconocieron tres grandes subgrupos segun
el principal mecanismo fisiopatolédgico implicado fuera absortivo, renal o
resortivo. Esta clasificacion se fundamentaba en la influencia que sobre los
niveles de excrecidn urinaria de calcio, podian ejercer los niveles séricos

. . . 11
de fésforo y PTH, o la presencia de ayuno o de sobrecarga oral de calcio™.

= HIPERCALCIURIA IDIOPATICA ABSORTIVA
La HC absortiva es el tipo de hipercalciuria mas comun. Se produce debido
a un incremento de la absorcidn intestinal de calcio secundaria a la accion
de la vitamina D. Esta vitamina es un factor modulador de la absorciéon
intestinal de calcio, por lo que el calcio plasmatico se vera aumentado

(Figura 1) y como consecuencia también su excrecién urinaria.
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La elevada suplementacion de vitamina D, una producciéon endégena
excesiva de esta vitamina o una hipersensibilidad de la mucosa intestinal™
son factores que pueden dar lugar a una HC absortiva. Dependiendo de
cual sea la causa principal, sub-clasificaremos este tipo de HC en?:

- Hipercalciuria absortiva de tipo | (de forma directa)*

- Hipercalciuria absortiva de tipo Il (si es mediado por la vitamina

D3)15

Normalmente, los pacientes con hipercalciuria absortiva, normalizan los
valores de calcio en orina al restringir la ingesta de calcio dietético, y los
aumentan al incrementar su ingesta; asi que unas medidas dietéticas
adecuadas pueden ser suficientes para estabilizar la calciuria en los
pacientes con este subtipo™.En casos de HC absortiva graves vy

persistentes se precisa medicacidén.

Figura 1. Fisiopatologia de la Hipercalciuria idiopatica absortiva

11.25 (OH) Ds

Duodenum

{+ Calcio { Calcio
plasmatico urinario
1t Absorcién Vv PTH
intestinal de
Calcio

Adaptado de Ordoiiez )
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=  HIPERCALCIURIA IDIOPATICA RENAL
La HC renal se produce por la disminucién de la reabsorcion tubular renal
de calcio o fésforo, dando lugar a una pérdida excesiva de calcio por el
riién y un aumento de la PTH y el AMP ciclico™ (Figura 2). Este
hiperparatiroidismo producido como respuesta al balance negativo de

calcio, incrementa asi mismo la absorcién intestinal de calcio.

En éste subtipo de HC, la ingesta dietética de calcio no influye en la
excrecién urinaria de calcio, por lo que se podria encontrar hipercalciuria

en ayunas, a primera orina de la mafiana.

Figura 2. Fisiopatologia de la Hipercalciuria idiopatica renal

1 Calcio W Calcio
urinario plasmatico
1t Absorcidn 4 PTH
gastrointestinal
de Calcio

Ca ++

1t Resorcidn
Osea

Adaptado de Ordoiiez e

= HIPERCALCIURIA IDIOPATICA RESORTIVA
En la HC resortiva existe un incremento de resorcién dsea produciendo

hipercalcemia e hipercalciuria (Figura 3); dependiendo de cudl sea su
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causa, la hormona paratiroidea circulante puede estar elevada o puede no
ser detectable®. Al igual que los pacientes con HC renal, en los individuos
gue presentan HC resortiva la ingesta de calcio no modifica su excrecion
urinaria.

Figura 3. Fisiopatologia de la Hipercalciuria idiopatica resortiva.

1t Absorcidn
gastrointestinal de

Calcio
1 Calcio
@ PTH plasmatico
Glandulas 1 Resorcidn
paratiroides dsea
1 Calcio
urinario
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Actualmente, no se tiende a clasificar a los pacientes segun el tipo de HC
gue presenten; esto es debido a que, por una parte el mecanismo
fisiopatoldgico puede modificarse a lo largo de los afios y por otra, a que
las manifestaciones clinicas y el tratamiento de la HC varian poco
dependiendo de qué tipo de HC presente el individuo.

Aladjem y colaboradores®®, reevaluaron a 30 nifios que inicialmente
habian sido diagnosticados de hipercalciuria absortiva o renal y tras un
intervalo de 3 a 7 anos, mas de la mitad de los pacientes fueron

clasificados de forma diferente a la inicial.
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1.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

La mayoria de nifios con HC son asintomaticos™ pero existe un pequefio
grupo de nifios sintomaticos cuyas manifestaciones clinicas se centran
prioritariamente en dos 6rganos diana: las vias urinarias® y el hueso®***%.
Las principales manifestaciones clinicas son: hematuria macroscopica o
microscépica, disuria, polaquiuria, urgencia miccional, enuresis nocturna,
incontinencia, inflamacién de las vias urinarias bajas, dolor abdominal y
dolor lumbar. A nivel del hueso se puede producir una disminucién de la
densidad mineral 6sea (DMO), que de pasar inadvertida, podria influir en
la salud 6sea del adulto.

Aunque la hematuria es el sintoma mas comun a cualquier edad, otros
sintomas son mas prevalentes dependiendo de la edad del nifo. La Figura

4 muestra las manifestaciones clinicas que presenta la HC en nifios, en

funcion de la edad.

Figura 4. Manifestaciones clinicas con las que se presenta la hipercalciuria

idiopatica, en relacién con la edad.

SIGNOS Y SINTOMAS
Mas comunes o

GRUPO DE EDAD
Menos comunes

Hematuria . Dolor lumbar
o . , . Dolor abdominal .
Preescolar (< 5 afios) Clinica vias bajas . Osteopenia
. Microlitiasis .
Enuresis Litiasis
Hematuria Dolor abdominal Dolor lumbar
Escolar (6-10 aiios) Clinica vias bajas  Microlitiasis Osteopenia
Enuresis Litiasis
. Microlitiasis Dolor abdominal
Adolescente (2 11 Hematuria . L, .
. Osteopenia Clinica vias bajas
afos) Dolor lumbar . .
Litiasis Enuresis

. 24
Basado en Escribano et al.
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= UROLITIASIS
La litiasis es la manifestacion clinica mas comun de la HC en edad adulta.
El riesgo de que los niflos hipercalcidricos padezcan litiasis renal es doce
. ., C sy . 24
veces superior al resto de la poblacion pediatrica general®". Aunque la
litiasis renal es poco prevalente en nifios, si analizamos la alteracién
metabdlica que presentan estos pacientes, veremos que el 53-80% de las

.y . . 25-27
litiasis son consecuencia de una HC .

La formacion de litiasis en los pacientes hipercalcidricos se produce a
partir de la sobresaturacién de calcio en orina y de la formacion de
cristales calcicos®™ *’prioritariamente de oxalato célcico mono o dihidrato.
En muchos nifos la enfermedad litidsica se presenta con la formaciéon de
microlitiasis en los calices renales. Estas estructuras representan calculos
de pequeiio tamafio (< 3 mm de didmetro) que se detectan en la ecografia
renal, sin dejar sombra acustica posterior y que no son sencillas de
diagnosticar®. Pueden estar presentes hasta en un 20-50% de los nifios
con HC, y la clinica asociada suele ser hematuria o dolor abdominal difuso
o cOlico. Muchos de estos nifios llegan a eliminar estos microcalculos de
forma asintomatica, mientras que en otros crecen hasta formar un calculo

~ 31,32
de mayor tamafio™™"".

Determinar la incidencia real de litiasis en nifios con HC es complejo; para
abordar éste problema seria interesante establecer qué factores pueden
incrementar el riesgo de la aparicion de litiasis en el nifio (volumen
urinario bajo, diuresis nocturna, existencia de antecedentes familiares de
litiasis), y valorar tanto los niflos hipercalcilricos sintomaticos como los

asintomaticos.
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Entre los pacientes con HC, el hecho de tener antecedentes familiares de
litiasis renal no influye en el riesgo de que el nifio haga litiasis renal***. En
cambio, el volumen urinario, es uno de los factores principales de riesgo
de cristalizacién urinaria en la poblacidn infantil sana, siendo la calciuria y
la relacion citrato/calcio las principales anomalias metabdlicas.

Finalmente, comentar que en los nifios diagnosticados de litiasis calcica, la
hipercalciuria pasa a ser el principal factor determinante del riesgo de

. . ., . . 34
cristalizacion vy litiasis™.

= HEMATURIA
Es la manifestacion clinica mas comun entre los nifios hipercalcilricos. Su
causa podria deberse a la lesion que producen los micro cristales de
oxalato calcico al uroendotelio. La presencia de estos cristales en la orina
puede ayudar a diagnosticar la hipercalciuria en los nifios con hematuria.
Estudios norteamericanos, calcularon que la incidencia de hematuria
macroscépica entre los nifios hipercalcidricos investigados fue del 20-
35%%. Otros estudios epidemioldgicos mostraron que entre el 11-16% de
los nifios estudiados con microhematuria persistente presentaban

. .21
hipercalciuria®.

Se ha observado que disminuyendo las cifras de calciuria, también se

36,37 . 24
*>*. Escribano y colaboradores

produce una disminucién de la hematuria
reafirmaron esta observacion mostrando que en el 40% de nifios
hipercalciuricos que presentaban hematuria como sintoma inicial, la
hematuria desaparecia significativamente en cuanto se disminuian los

niveles de calciuria.
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Es dificil mantener la calciuria baja a lo largo del periodo de seguimiento
del paciente; con frecuencia se producen elevaciones transitorias que
provocan una hematuria recurrente hasta en un 25% de los casos. Como
consecuencia de éstas elevaciones fluctuantes, un estudio sobre la clinica,
evolucion y riesgo de urolitiasis en nifos con HC no tratada
farmacolégicamente de Escribano J y colaboradores determind que un
14% de los pacientes, que inicialmente no habian presentado hematuria,
lo hicieron en algin momento de su evolucion, y un total de 54% de los
participantes presentaron hematuria en algin momento del

.. 24
seguimiento”™.

= CLINICA DE LAS ViAS URINARIAS BAJAS

La presencia de polaquiuria, urgencia miccional y disuria se ha descrito
tanto de forma aislada, como asociada, en diferentes estudios de nifios
afectados de HC. Originalmente el estudio de Alon y colaboradores®
describid la existencia de una asociacion entre estos sintomas en un grupo
reducido de nifios. Los participantes mejoraban esta sintomatologia
cuando sus niveles de calciuria disminuian con el tratamiento y volvia a
recaer cuando la hipercalciuria reaparecia. No se ha podido demostrar una
relacion causal en otros estudios mas amplios aunque si se han descrito
asociaciones entre estos sintomas y la presencia de HC entre un 10-30 %
de los casos estudiados en diferentes series de nifios, la mayoria de los
cuales mejoraron sin seguir ningun tipo de tratamiento especifico o sin
normalizar los niveles de calciuria®’.

Aunque la causa de esta asociacion es aun desconocida, se cree que

puede ser debida a la lesion del endotelio vesical que produce la

. .39
cristaluria™.
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= |INCONTINENCIA URINARIA
La incontinencia urinaria es un sintoma que también se ha asociado a la
HC. En un estudio con 124 nifios hipercalcidricos, el 23% tenian
incontinencia urinaria. Al disminuir la HC, el 60% de los nifios mostraron
mejoria clinica®. La asociacién entre HC y enuresis, tiene una incidencia
muy variable (del 5 al 43%) y se ha podido mostrar cierta mejoria con la

. ., .. 4142
normalizacion de la calciuria™ ™.

= INFECCION URINARIA

La HC podria facilitar la presencia de infecciones urinarias a partir de la
formacion de microcristales que lesionarian la integridad del uroendotelio,
haciéndolo mas susceptible a la invasion bacteriana. Simultdneamente, los
microcristales podrian facilitar la adhesién y refugio de las bacterias que
eludirian los mecanismos de defensa urinarios**.

Un estudio de 100 nifios con infecciones urinarias determind la tasa de HC
segln la presencia de recurrencia. Un 44% de los nifios con infeccidon
recurrente tenian HC, frente al 10% de los nifios con infeccién aislada™. En
una muestra de nifios hipercalcidricos con infecciones urinarias
recurrentes, se utilizé un tratamiento dietético y farmacoldgico
combinado para controlar los niveles de calciuria, y consiguieron controlar
las infecciones urinarias®. Por el contrario, un ensayo clinico realizado
sobre un centenar de nifias hipercalciuricas con infecciones urinarias de

repeticion, no pudo demostrar que un tratamiento farmacolégico pudiera

. . . . .46
disminuir el nimero de recurrencias™.
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= DOLOR ABDOMINAL

El dolor abdominal en nifios con HC se ha asociado con la presencia de
litiasis o microlitiasis renal, pero también se ha descrito en pacientes sin
formacion de piedras, posiblemente debido a la eliminacién de cristaluria
y a la lesién del uroendotelio®’.

En una serie de 180 nifios con HC y dolor abdominal, el 52% presentaba
litiasis asociada y el otro 48% hematuria o disuria concomitante. El dolor
abdominal era centrado y difuso tanto en edades tempranas como en
edades mas avanzadas®.

En un estudio de Escribano y colaboradores® realizado en 76 nifios
hipercalciuricos de edades comprendidas entre los 7 meses y los 14 afios
de edad, el 52% de los casos presentaban dolor abdominal difuso, con una
mala respuesta al tratamiento y a la disminucion de los niveles de
calciuria. En los nifios de mayor edad, la clinica que observada se asocio
mayoritariamente a litiasis o hematuria, que respondia al control

bioquimico de la enfermedad.

* DESMINERALIZACION OSEA
Un balance negativo de calcio en el organismo puede conducir a un
incremento de la resorcion 6sea® pudiendo provocar una
desmineralizacion del hueso. Este mecanismo se vera ampliado

posteriormente, en el punto 1.2 de esta introduccién.
= HIPERCALCIURIA ASINTOMATICA

Muchos pacientes presentaran esta alteracién metabdlica sin presentar

manifestaciones clinicas a lo largo de su vida. Son pacientes con mayor

43



riesgo de desarrollar litiasis renal u osteopenia, pero estas alteraciones no
siempre estaran presentes.

La hipercalciuria suele diagnosticarse a partir de la presencia de sintomas
urinarios, pero si el paciente no presenta esta clinica, o sdlo tiene
alteraciones a nivel 6seo, la hipercalciuria pasa inadvertida. El significado
clinico real de esta forma silente de presentacion se desconoce a largo
plazo.

En la actualidad, existen pocos estudios que determinen la prevalencia de
HC asintomatica y su significado clinico a largo plazo.

Moore y colaboradores fueron los primeros investigadores en anunciar
una prevalencia de HC asintomatica de entre el 2.9 y el 6.2% en nifios™.

51,52
~*. Todos ellos

Otros autores han reportado prevalencias del 9.1-10.2%
son estudios trasversales, pero carecemos de estudios prolongados de

cohortes para determinar el riesgo futuro de estos pacientes.

1.1.4. DIAGNOSTICO DE HIPERCALCIURIA

Como ya hemos comentado la hipercalciuria se define como una
excrecién urinaria de calcio diaria superior a los limites fisiolégicos.
En el adulto, el criterio diagndstico de hipercalciuria se basa en el mayor

. .. . 53,54
riesgo observado de padecer litiasis renales™

. Sin embargo, en el nifio,
debido a la baja incidencia de litiasis renales y la falta de datos, el criterio
diagndstico se basa en un criterio epidemioldgico y no de riesgo
patoldgico. Asi, se considera que un nifio tiene hipercalciuria si excreta

. . . ., 4
concentraciones de calcio superiores al 95% de la poblacidn de su edad”.
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Uno de los principales factores que afectan la excrecién urinaria de calcio
es la edad. Es por este motivo que existen referencias de normalidad
especificas para cada edad.

Factores como la edad, la etnia, la geografiass, la genéticass, la raza>’, y los
habitos nutricionales pueden hacer variar los valores de la calciuria. Por
este motivo se recomienda establecer un valor del ratio Ca/Cr para cada
grupo de edad y poblacion. Como se muestra en la tabla 1, existe
controversia en cuanto al criterio diagndstico de valido, ya que existen
datos de diferentes autores y poblaciones’:.

En el adulto, la cuantificacion de la excrecidon urinaria de calcio se realiza
en recogida de orina de 24h. Sin embargo, en el nifio, dadas las
dificultades que comporta la recogida de la orina de 24 horas en edades
pediatricas, Nordin y colaboradores® sugirieron calcular el cociente
urinario Ca/Cr de dos muestras aisladas, como método alternativo. Este
ratio tiene buena correlacién con la orina de 24 horas y ha sido utilizado

en multiples trabajos para el diagndstico de hipercalciuria®.
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Tabla 1. Cocientes Ca/Cr clasificados segun edad y reportados por distintos estudios.

Vachvanichsanong

Eroly col.*® Sargenty col.? 61 Matos y col.? Soy col.”
y col.
Afo 2002 1993 2000 1997 2001
Africoamericana
Poblacién Turca Americana Tailandesa Suiza
Europea
Numero de sujetos 425 215 488 410 368
Limite definida
como superior a la Percentil 95 Percentil 95 Percentil 95 Percentil 95 Percentil 95
normal
0-30 dias; 0.52 <7 meses; 0.86 <6 meses; 0.75 <12 meses; 0.81 <7 meses; 0.86

Percentil 95 del
cocienta Ca/Cr para

los distintos grupos

de edad.

1-<4 meses; 1.05
4-<9meses; 0.79
9-<18 meses; 0.67
18meses-<3afios; 0.59

3-5 aios; <0.25

19 meses-3 afios: 0.42

Adultos; 0.22

1-<2 anos; 0.40
5<10 afios; 0.29

1-2 afos; 0.56
2-3 anos; 0.5
3-5 anos; 0.41

8-18 meses; 0.6
19 meses-6 afios; 0.42

7-16 anos; 0.22

Tabla adaptada de Erol y colaboradores >



= PROCEDIMIENTO DE DIAGNOSTICO
Para el diagndstico de la HC es preciso diferenciar aquellas situaciones en
qgue la excrecion urinaria de calcio esta incrementada por procesos
fisioldgicos (generalmente nutricionales) o si forma parte de procesos

patoldgicos.

Para determinar si la hipercalciuria esta influenciada por algin proceso
dietético, es importante realizar una pequefia historia nutricional para
evitar sobrevalorar hipercalciurias fisiolégicas. Entre los factores dietéticos
a revisar se encuentran la ingesta elevada de proteinas, calcio, sodio y la

ingesta pobre en fosfatos®.

Si la hipercalciuria fisiolégica queda descartada, procederemos a la
valoracién de la hipercalciuria patoldgica. Para ello se debe valorar la
funcion renal del nifo y la existencia de urolitiasis.

En primer lugar hay que descartar la presencia de hipercalcemia que
podria orientar hacia un hiperparatiroidismo primario. Cuando la calcemia
es normal, hay que descartar otras causas como pueden ser tubulopatias
de origen genético (que suelen cursar con alteraciones del equilibrio
acido-base, hipopotasemia, hipercloremia, hipomagnesemia o
hipofosfatemia). Otras causas de hipercalciuria normocalcémicas son la
deplecién de fosfato, la diabetes mellitus, la artritis reumatoide juvenil y el

uso prolongado de furosemida.

= SISTEMATICA DE ESTUDIO
Entre los datos de la anamnesis, es importante conocer si los pacientes

tienen antecedentes familiares de litiasis calcica, hematuria o
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hipercalciuria, asi como también es aconsejable recoger datos sobre la

existencia de enuresis, hematuria o infecciones urinarias del nifio.

Las principales pruebas diagndsticas que constituyen la sistematica de

estudio inicial de los niflos con hipercalciuria se muestran en la Tabla 2.

La hipercalciuria que cursa con calcemia, K', Mg, PO, y &acido Urico

plasmaticos normales, sera catalogada como hipercalciuria idiopatica,

descartando otros tipos de hipercalciuria y factores metabdlicos (Figura5).

Tabla 2. Sistematica inicial de estudio de la hipercalciuria.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

PARAMETROS ESTUDIADOS

Analitica de sangre

Hemograma, Na, K, equilibrio acido-base, Ca, P,
Mg, Fosfatasas Alcalinas, PTH, urea, creatinina,

acido urico, proteinas, albumina, glucemia

Orina de 24 h o de una muestra

aislada

Na, K, Ca, P, Mg, oxalico, cistina, citratos, urea,

creatinina, acido urico, proteinas

Sedimento urinarioy

urolcultivo

Presencia de cristales de Oxalato Calcico,
presencia de hematuria, descartar infeccién

urinaria

Analitica urinaria confirmatoria

Segunda determinacidén urinaria para confirmar
la hipercalciuria en orina: muestra de 24h (>4
mg/Kg/dia) o en muestra aislada

(UCa/UCr>0.2)

Ecografia renal

Descartar la presencia de microlitiasis, litiasis o

nefrocalcinosis

Densitometria dsea

Indicada en hipercalciurias persistentes o de
predominio resortivo para valorar si la DMO se

ve afectada
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Figura 5. Algoritmo diagndstico de la hipercalciuria normocalcémica.

Hipercalciuria con normocalcemia, niveles de potasio normales y sin datos

evidentes de tubolopatia proximal completa
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1.1.5. FACTORES QUE MODIFICAN LA CALCIURIA

= DIETETICOS
Al evaluar la calciuria de una persona es importante tener en cuenta sus
habitos nutricionales ya que diferentes alimentos pueden modificar la
excrecion urinaria de calcio.
Entre los diferentes factores dietéticos, se ha observado que un
incremento del consumo de calcio, sodio y proteinas o por el contrario
una disminucién de fosfato en la dieta, puede hacer incrementar la

. . . . 10
excrecion urinaria de calcio™.

Calcio

En sujetos sanos se estima que entre un 6-7% del calcio ingerido en la
dieta es eliminado por el rifion®. Existe una correlacién directa entre la
absorcidn intestinal de calcio y la eliminacidn urinaria de este mineral por
medio de la inhibicién de la reabsorcidn en el tubulo proximal.
Sobrecargas dietéticas de calcio pueden contribuir a la apariciéon de
hipercalciuria en la orina. Teniendo en cuenta que las recomendaciones
de la ingesta de calcio oscilan entre 300-1300 mg/dia segin edad®’;
valores muy superiores a los recomendados pueden justificar esta

situacion.®’.

Sodio

Un incremento de la natriuresis se acompafia de una inhibicion de la
absorcién neta de calcio a nivel tubular; por cada 2,3 g de sodio excretado,
se excretan unos 40 mg de calcio®. Existe por tanto una correlacién

. . . ., . . . 66
directa entre la ingesta de sodio y la excrecién urinaria de calcio™.
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67 ;g
Frassetto y colaboradores’’, mostraron que un exceso de cloruro sédico
en la dieta, puede inducir un bajo grado de acidosis metabdlica que

genera una resorcion dsea lo que hace incrementar la hipercalciuria.

Fosforo
La disminucién de la ingesta de fésforo procedente de la dieta, da lugar a
un aumento de la sintesis 1.25(0OH),D, incrementado el fosfato y la

.. . . . . . 68
absorcién intestinal de calcio responsable de hipercalciuria™.

Proteinas

Los estudios muestran que el aumento de la ingesta proteica también
puede contribuir al aumento de excrecion urinaria de calcio. Ademas,
algunos autores, concluyen que la ingesta proteica es el principal
regulador de la excrecidn urinaria de calcio, por encima incluso, de la

8970 por cada 50 gramos de proteina ingerida, se

ingesta diaria de calcio
excreta 1.6 mmol en 24 h de calcio en orina’".

El aumento de la ingesta de proteinas de la dieta aumenta la produccion
neta del acido debido a la liberacion de protones por la oxidacion del
azufre en los aminodacidos metionina, cisteina y cistina. Este aumento de la
produccidn neta de acido inhibe la reabsorcion tubular de calcio. Ademas,
estudios en ratones, han mostrado que la induccion de acidosis conduce
también a una disminucién de la expresion de los canales tubulares
apicales de calcio en el tubulo distal. El incremento de la carga acida
estimula ademas la movilizacion de los sistemas buffer del hueso ricos en

calcio y estimula la secrecion de prostaglandina E2, lo cual promueve la

resorcion dsea y el aumento de la calciuria
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Por otra parte, existen estudios tanto en animales cdmo en humanos, que
muestran una clara asociacién entre ingesta proteica y funcién renal’>™”.
Esto es de interés en la presente disertacion, porque existe la posibilidad
gue un aumento del tamano y la funcidon renales pudiesen incrementar la

excrecion urinaria de calcio.

Jakobsson B, et al., en un estudio con ratas, examiné el efecto que tenia
una ingesta elevada de proteina en la funcién y volumen renal. Para ello,
clasificd los animales en funcidn de su ingesta proteica (12%, 21%, 50%) y
observé que el grupo con mayor contenido de proteinas, tenia, a parte de
un elevado peso corporal, un volumen renal y un filtrado glomerular mas
elevado que los de baja ingesta proteica. Los autores mostraron también,
gue una vez normalizada la dieta, tanto el volumen renal y su funcion
renal se normalizaba. Lo que les llevd a pensar, que éste efecto podia ser

. 72
reversible’”.

En un estudio con niflos sanos alimentados con lactancia artificial,
mostraron que sus rifones eran mas grandes comparandolos con los
nifios que habian sido alimentados con lactancia materna’®. Estos autores
pensaron que esta diferencia podria producirse debido al mayor
contenido proteico que contenian las férmulas infantiles en relacién a la
leche humana’’. Posteriormente, un ensayo clinico nutricional comparé el
crecimiento y funcionalidad renal entre nifios sanos alimentados con
formula infantil con mayor y menor contenido proteico, y nifios
alimentados con lactancia materna. A los 6 meses de edad, los niflos que
habian sido alimentados con la férmula infantil con mayor contenido

proteico, tuvieron un volumen renal significativamente mas elevado que
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los que habian sido alimentados con férmula infantil con menor contenido

- 75
proteico™.

El mecanismo a través del cual la ingesta proteica aumentaria el volumen
renal es la sobrecarga funcional renal que se produciria por un aumento
de metabolitos nitrogenados (derivados de la proteina) que habria que
excretar’. Paralelamente, en animales’® se ha observado que un aumento
de la ingesta proteica estimula la secrecién de Insulin-like growth factor 1
(IGF-1) y que éste se asocia a un incremento del volumen del rifién. En
lactantes sanos, Luque y colaboradores’® demostraron que IGF1 mediaba
parcialmente este crecimiento del rifidon inducido por el aumento de
ingesta proteica.

Autores como Lentine o Schmidt y colaboradores, sugieren que el
incremento renal producido por la sobrecarga funcional generada por los

80,81 . .
** cuando finaliza el aumento del

metabolitos nitrogenados es reversible
consumo proteico. Sin embargo, Luque y colaboradores’®, observaron que
esta elevada ingesta proteica, acompafiada de un aumento del IGF-1, se
asociaba también a un incremento del peso corporal y del indice de Masa
Corporal (IMC). Este aumento del IMC parecia mantenerse a lo largo del

tiempo y esto sugeria que el incremento del volumen renal mediado por

IGF-1 podria también tener efectos a largo plazo.

En resumen, la ingesta proteica podria estimular la excrecion urinaria a
través de varios mecanismos:
* Aumento de la produccién neta de acido inhibiendo la reabsorcion
tubular de calcio

e Aumento de la resorcion de calcio dseo
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* Aumento de la funcién renal por sobrecarga funcional
* Crecimiento de volumen renal (por sobrecarga funcional y por

estimulacién del eje IGF-1)

= NO DIETETICOS
Existen diferentes factores no dietéticos que también pueden influir en la

excrecion urinario de calcio:

Etnia y poblacion

Diferentes estudios sugieren la calciuria puede variar dependiendo de las
areas geograficas y que la prevalencia de hipercalciuria puede variar entre
regiones incluso de un mismo pais. Esto puede ser debido a causas
genéticas y/o de raza, entre otros motivos.

El estudio realizado por Melian y sus colaboradores, mostraron que la
poblacién de Gdémera (pequeiia poblacion con un elevado indice
endogamico) tenia una prevalencia superior de hipercalciuria respecto al
grupo control (16% vs. 3.8% respectivamente) y que era procedente de la

. . . 56
capital de la provincia™.

Edad

Son varios los autores que han observado una relacidn inversa entre la
edad del paciente y la excrecién urinaria de calcio. En la Tabla 3 se
muestran los limites de normalidad de calciuria en edad pediatrica;
observamos que los valores de calciuria son mas elevados en el periodo de
lactancia si lo comparamos con las demds etapas de la vida®; el hecho de

gue haya una menor excrecién urinaria de creatinina por peso corporal o

54



una mayor absorcion de calcio durante la lactancia podrian ser los motivos

.. . . . , .82
de que la excrecion urinaria de calcio sea mayor a edades mas bajas™.

Tabla 3. Limites de normalidad de calciuria en pediatria basados en datos
estadisticos, mediante los cuales se establece el percentil 95 como limite

de normalidad.

EDAD mg/mg mmol/mmol
De 0-6 meses <0.80 <2.3
De 7-12 meses <0.6 <1.7
De 12-24 meses <0.5 <1.4
22 afios <0.21 <0.59

Tabla adaptada de Butaniy colaboradores™.

1.1.6. TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCIURIA

La HC es una anomalia metabdlica que puede desarrollar litiasis,
generalmente en edad adulta, y que también puede tener un efecto
negativo sobre la salud dsea a largo plazo. Por lo tanto, los objetivos del
tratamiento deberian concretarse en®’:

- Establecer medidas preventivas del desarrollo de litiasis renal,
generalmente a través de recomendaciones dietéticas.

- En el caso de que exista clinica uroldgica, litiasis u osteopenia, establecer
un tratamiento que tienda a normalizar la calciuria y que ayude a
controlar la sintomatologia por medio de medidas dietéticas o

farmacolédgicas.
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= RECOMENDACIONES DIETETICAS
Hasta el momento se han realizado pocos ensayos clinicos randomizados,
y ninguno de ellos se ha realizado en nifios; por lo tanto las
recomendaciones deben tomarse con mucha precaucion®.
El objetivo principal en nifios diagnosticados de HC es reducir la excrecidn
de calcio y oxalato o conseguir una menor formacion de complejos de

Oxalato Calcico urinario.

Una medida dietética universal, bien aceptada, es el incremento en la
ingesta de agua. La ingesta de agua reduce la concentracién de calcio
urinario disminuyendo el indice de cristalizacidon. Se puede conseguir asi
una disminucién de la aparicion de litiasis y el control de gran parte de la
sintomatologia.

Otras medidas generales a tener en cuenta, serian hacer una ingesta de
calcio acorde con la edad y una restricciéon parcial de la ingesta de

proteinas de origen animal y de sal.

En realidad, la Unica recomendacién que ha mostrado tener un efecto
clinico en adultos con HC mediante un ensayo clinico, es el seguimiento de
una dieta pobre en sal y proteinas de origen animal, acompanada de una
ingesta normal de calcio y con un incremento de la ingesta de liquidos.
Esta dieta seguida durante 5 afios ha sido capaz de disminuir los niveles de
calciuria y oxaluria, a la vez que ha disminuido el riesgo de litiasis
recurrentes; otras combinaciones dietéticas no han mostrado tener

. . 13
eficacia a largo plazo™.
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= RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS
El uso de farmacos debe restringirse a los pacientes con clinica urolégica
persistente, litiasis y osteopenia importante. Los agentes mas utilizados
son el citrato potasico y las tiazidas, aunque soélo estas ultimas han
demostrado su eficacia clinica con ensayos clinicos y de calidad

s . 83
metodoldgica contrastada™.

1.2. SALUD OSEA

La salud ésea suele relacionarse con su contenido en calcio, entre otros
parametros. Este contenido cdlcico es un reflejo de la solidez de la
microestructura del hueso y se ha relacionado con el riesgo de fracturas
patolégicas. El contenido mineral dseo se ird modificando con la edad,

desarrollo y estado madurativo en los nifios.

La osteoporosis se define como una enfermedad sistémica, caracterizada
por la disminucién de la DMO y por una alteracién en la microarquitectura
del hueso. La fragilidad dsea producida dara lugar a un aumento del riesgo
de padecer algun tipo de fractura ésea®.

La salud dsea se determina comparando los valores de desviacidn
estandar (DS) de la DMO medida de la cadera, columna vertebral o
antebrazo con la DMO media medida de la poblacién de referencia®.

Para el diagndstico de osteoporosis, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) usa puntuaciones T-score para conseguir mejor validez entre las
correlaciones de la DMO vy el riesgo de fracturas de las distintas

poblaciones®. La OMS define osteopenia y osteoporosis con puntuaciones
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T menores a -1y -2.5 DE respectivamentess. Sin embargo, no existe un
consenso para la interpretacion de los resultados de la DMO en edades
pediatricas; generalmente se usan los valores anteriormente descritos
pero aplicados a la puntuacién Z y para asi comparar los valores entre los
nifios de la misma edad, sexo y etnia®.

Gordon y colaboradores propusieron describir a los nifios con Z-score por
debajo del -2, como nifios con “baja densidad mineral dsea por su edad

cronolégica” (tabla 4)%.

Tabla 4. Diagndstico de osteoporosis segun criterios densitométricos en

edad pediatrica.

DIAGNOSTICO z-score
NORMAL >-1DE
OSTEOPENICO Entre -1y -2 DE

BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA POR SU EDAD CRONOLOGICA <-2DE

DE.- Desviacién Estandar. Tabla adaptada siguiendo el criterio de Gordon®

La adecuada adquisicion de masa dsea en las primeras etapas de la vida, y
la disminucién de los fendmenos de resorcién son los factores
determinantes en relacion a la osteopenia, a la osteoporosis y a las
fracturas en la edad adulta’.

Se ha observado que el aumento de un 10% del pico de masa dsea, retrasa
13 afios el desarrollo de osteoporosis®. Es importante que mientras dure
el periodo de ganancia de masa d&sea, no haya ningun tipo de
interferencia®; en el caso de que esto ocurriera durante el primer periodo

(de 0 a 3 afios) podria ser compensado mas adelante, pero si esto
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sucediera durante la pubertad, seria dificil compensarlo y aumentaria el
riesgo de que la persona tuviera osteoporosis en la vida adulta’.

Se ha demostrado que desde el nacimiento hasta los 3 afios de vida, el
incremento de la DMO en ambos sexos es muy rapido. Después, prosigue
similar pero a menor ritmo hasta los 10 afios en que la DMO de las nifas
es superior. Es a partir de los 11 afios y hasta los 14, coincidiendo con el
desarrollo puberal, cuando en las nifias se produce el maximo pico de
adquisicion de DMO, tanto a nivel lumbar como femoral. A los 16 afos, la
adquisicion de masa dsea se ralentizara cesando aproximadamente dos
anos después.

En los nifios, en cambio, el periodo de maxima mineralizacién es de los 13
a los 17 afios; a partir de esta edad, se producira una ralentizacién hasta

~ 22
alcanzar los 20 aflos, momento en que cesara’.

Se estima que a finales de la segunda década de vida, se adquiere entre el
90-95% del total de pico de masa ésea. Tanto factores enddgenos
(genéticos y hormonales) como factores exdégenos (nutricionales y de
actividad fisica) determinaran este pico™. Otros factores que pueden
influir son la exposicidn solar, la ingesta de calcio o la existencia de una

pérdida de calcio urinario, lo que podria dar lugar a una baja DMO.

1.2.1. FACTORES DE RIESGO EN LA INFANCIA PARA EL DESARROLLO DE
OSTEOPOROSIS

Los factores de riesgo de osteoporosis en la infancia, los podemos
clasificar en: factores modificables, parcialmente modificables o no

modificables, en funcion de si se puedan prevenir o no (Tabla 5)°.
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Tabla 5. Factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis en la

infancia.

Ingesta caldrica
Ingesta proteica
Ingesta de calcio
Ingesta de fosforo
Nutricionales Vitamina D

FACTORES Otros (Mg, Si, Na/K,
MODIFICABLES vitaminas K, B12)

Estilos de vida Ejercicio

Desarreglos hormonales
con influencia en la
mineralizacién del
esqueleto

Tratamiento con
corticoides

Hormonales

FACTORES
PARCIALMENTE
MODIFICABLES

Hipercalciuria idiopatica

Enfermedades de riesgo
entre otras.

Genética
FACTORES NO

Raza
MODIFICABLES

Edad

Tabla adaptada de Alonso Franch, M. 2010°

Nosotros en este trabajo nos centraremos en los factores modificables y
parcialmente modificables, descartando los no modificables como la
e 91 92 93 .
genética™, la raza blanca™ y la edad™ ya que nuestros estudios se
realizaron en una cohorte de nifios con caracteristicas similares, como

explicaremos mas adelante.
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= FACTORES MODIFICABLES
FACTORES NUTRICIONALES
Factores nutricionales como la ingesta caldrica, proteica, calcio, fosforo y
vitamina D son factores determinantes que pueden modificar la salud del

hueso.

Ingesta caldrica

La ingesta caldrica, a través de la modulacion del peso corporal es uno de
los factores determinantes de la DMO ya que puede influir en la ganancia
o en la pérdida de masa 6sea tanto en nifios como en adolescentes®.

Se ha relacionado la desnutricién o la disminucion excesiva de ingesta
calérica con una baja DMO, asi lo mostraron Bachrach y colaboradores en
un estudio realizado con 18 nifias diagnosticadas de anorexia nerviosa. Los
autores sugirieron que el IMC bajo es un predictor importante en la
reduccién de masa 6sea”.

Al contrario, se ha mostrado una asociacion ente el sobrepeso/obesidad y
un aumento de los niveles de DMO, que podrian deberse al aumento de
carga mecanica que soportan los individuos con sobrepeso y obesidad, y/o
a la fuerza muscular que éstos sujetos tienen que soportar durante la

.72 96,97
locomocion™”".

Ingesta proteica
El aporte de proteinas se ha considerado uno de los factores mas
importantes en la salud dsea; su ingesta se ha relacionado tanto con el

contenido mineral 6seo (CMO) como con la DMO®,
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Existen estudios que muestran que el consumo elevado de proteinas
puede ser perjudicial para la salud dsea ya que, la acidosis metabdlica
crénica que produce, puede aumentar la calciuria®.

Al contrario, algunos estudios han publicado que una ingesta pobre en
proteinas también puede afectar la salud del hueso, ya que podria haber
una deficiencia en la estructura de la matriz sea”.

Asi pues, el aporte de proteinas en la dieta debe ser adecuado en las
etapas vulnerables como es la adolescencia, periodo durante el cual se
adquiere la mayor proporcidon de masa dsea, o la menopausia, cuando se
produce una pérdida de masa 6sea, y la vejez, que es el momento en que

. . . . . 100
la ingesta proteica puede verse disminuida™ .

Ingesta de calcio

Numerosos estudios han mostrado una asociacién directa entre la ingesta
. . 101,102

de calcio y la DMO tanto en nifios como en adolescentes .

Su absorcién dependera de los niveles de la vitamina D, de un adecuado
aporte de fosfatos y de los alimentos que favorezcan o que interfieran su
., 2 . .
absorcién®; la lactosa, la sacarosa, y los citratos son sustancias que

favorecerian la absorcion de calcio; los fitatos y oxalatos, en cambio,

serian sustancias que podrian interferir su absorcion.

Como se ha mencionado anteriormente, la adolescencia es un periodo
critico para la correcta adquisicion de masa dsea. Las necesidades de este
nutriente se ven aumentadas y pero en muchas ocasiones el consumo de
lacteos en esta etapa se ve disminuido. Los adolescentes presentan una
tendencia a sustituir el consumo leche por zumos o bebidas azucaradas lo

gue conlleva a no alcanzar las ingestas recomendadas de calcio. Nifios con
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bajas ingestas de calcio en edad puberal han mostrado tener mas riesgo

de fracturas en edad adulta’®.

Ingesta de fosforo

Junto con el calcio, el fésforo es un mineral muy importante para la
formacion dsea, y por tanto es importante el suministro adecuado.

La pérdida de fésforo sérico alteraria la mineralizacion ésea,
comprometiendo la funcién de los osteoclastos. En nuestra poblacion,
pero, su déficit es complicado, ya que este mineral se encuentra en la
mayoria de alimentos y su biodisponibilidad es muy elevada (60-70%)".
Por otro lado, una ingesta elevada de fésforo inhibe el aumento de
1.25(0OH), D dando lugar a bajas concentraciones de calcio en suero
sanguineo y a elevadas concentraciones de PTH, incrementado asi una
resorcion dsea que podria ocasionar efectos negativos en la salud ésea a

104,105
largo plazo™ .

Vitamina D

La vitamina D juega un papel muy importante en la homeostasis del Ca/P y
mejora la absorcion intestinal y renal de ambos. Existen dos formas de
obtener esta vitamina; de manera enddgena transformando Ia
provitamina de la piel en calciferol mediante las radiaciones solares o a
partir de los alimentos mediante colecalciferol (D3, si proviene de fuente
animal) o mediante ergocalciferol (D,, si procede de alimentos vegetales).
Son pocos los alimentos ricos en esta vitamina, por lo que es muy dificil
cubrir los requerimientos nutricionales a través de ellos*'®.

Los estilos de vida actuales, hacen que tanto los nifios como los

adolescentes estén sometidos a una baja exposicion solar. Por este motivo

63



y porque son pocos los alimentos que contienen esta vitamina, existe en
nuestra poblacién un déficit importante que puede dar lugar a un déficit
de absorcién de calcio y fésforo intestinal. Esto provocaria tener
disminuido el depdsito de esta vitamina en el hueso''?’.

En caso de déficit, se recomienda realizar mas actividades al aire libre y si
eso no fuera posible seria conveniente recurrir a la suplementacion

108,109
oral ™",

ESTILOS DE VIDA: ACTIVIDAD FiSICA

El ejercicio es otro de los factores modificables importantes que puede
influir en la salud dsea.

Una de las principales funciones del esqueleto es asegurar la integridad
mecanica para la locomocion.

La masa Osea se adapta a la tensidén producida por la carga mecanica y la
actividad muscular, por este motivo la masa muscular y la fuerza se
consideran predictores de la resistencia 6sea’™.

Los niflos y adolescentes que han sido fisicamente mas activos, tienen una
DMO mas elevada comparados con los que han estado en reposo
prolongado o los que han estado inactivos'™.

Es importante realizar ejercicio en todas las etapas de la vida, sobre todo
durante el periodo de crecimiento, ya que el CMO de los individuos se ve
mejorado y ayuda a adquirir una masa Osea adecuada que podria

112, 113

mantenerse en la edad adulta . Un simple programa de ejercicios

fisicos en edad escolar ha mostrado producir una mejoria ésea tanto en la
114,115

zona de la cadera como en la columna™ """,

El tiempo dedicado al ejercicio es muy importante tanto en nifios como en

adolescentes. Se recomienda realizar unos 60 minutos de actividad fisica
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al dia. Exceder excesivamente este tiempo y/o realizar actividades fisicas

muy vigorosas durante este periodo, puede tener efectos adversos dando
. 116,117

lugar a un retraso de la pubertad, amenorrea o baja DMO .

La duracién, la frecuencia y la intensidad de la actividad fisica pueden

determinar positiva o negativamente la DMO™%.

=  FACTORES PARCIALMENTE MODIFICABLES

TRANSTORNOS HORMONALES

Los esteroides gonadales, la hormona de crecimiento (GH) y el factor de
crecimiento analogo a la insulina (IGF-1) son hormonas que participan en
la adquisicion de la DMO durante la etapa de crecimiento y
adolescencia™®.

Trastornos hormonales como el hipogonadismo hipogonadotrépico, el
retraso puberal, la deficiencia de aromatasa™® y la deficiencia de
estrégenos o de sus receptores han mostrado relacidon con un pico de

116,120,121

masa osea reducido y, por lo tanto, un incremento del riesgo de

padecer osteoporosis.

FARMACOS

Algunos medicamentos se han asociado a la disminuciéon de la DMO vy al
incremento de fracturas dseas. Es el caso de los inhibidores de la bomba
de protones, inhibidores selectivos de los receptores de la serotonina,
tiazolidinedionas, anticonvulsivos, acetato de medroxiprogesterona, la
terapia de deprivacion hormonal, inhibidores de la calcineurina,
guimioterapias y anticoagulantes y los glucocorticoides.

Los glucocorticoides, que son un tipo de corticoides que se usan

comuUnmente para tratar enfermedades autoinmunes, inflamatorias,
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dermatoldgicas, respiratorias y/o malignas, han mostrado tener también
un efecto negativo sobre los osteoblastos, los osteocitos y osteoclastos ya
gue promueven la excesiva resorcion oésea lo que provocara la
disminucion de la DMO y un aumento del riesgo de fractura 6sea*®’.

Se estima que alrededor del 30-50% de los pacientes que reciben

. . 123
glucocorticoides desarrollan fracturas™".

ENFERMEDADES DE RIESGO

Se han descrito numerosas enfermedades de riesgo, que podrian estar
relacionadas  con la osteoporosis. La malabsorcién intestinal, la
enfermedad celiaca o la enfermedad inflamatoria intestinal son algunos

. 2
ejemplos”.

En esta tesis nos centraremos en los efectos que la hipercalciuria

idiopatica puede tener sobre la salud ésea.

1.2.2. RELACION DE LA HIPERCALCIURIA CON LA DENSIDAD MINERAL

OSEA

La hipercalciuria idiopatica persistente se ha descrito como una
interferencia de una correcta adquisiciéon de masa dsea por su continuada
y elevada excrecion urinaria de calcio. Este hecho puede aumentar el

. . . 2,89
riesgo de padecer osteopenia, osteoporosis y fracturas a largo plazo™.

Varios autores han mostrado una asociacién entre hipercalciuria vy

disminucién de la DMO. La mayoria de estudios se han realizado en
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adultos® y aunque también existen trabajos en edad pediatrica'*existe
aun muy poca informacion en este grupo de poblacion.

En una serie de 73 nifios hipercalciuricos con una edad de 8.1+3.6 afios,
Garcia Nieto y colaboradores? mostraron que el 30% presentaba una
DMO de la columna lumbar inferior a -1 DE, sugiriendo osteopenia.

Polito y colaboradores”, observaron una prevalencia de 11.5% de DMO
menor a -1 DE en su serie de 36 sujetos hipercalcilricos de 5.6+2.8 afos.
Esta diferencia de prevalencias podria deberse a la diferencia de edad de

los participantes.

Es importante valorar que modelo temporal presenta la HC. Si es la HC es
permanente, la edad se relacionard de forma inversa con la DMO, ya que
a mayor edad, se habrd producido un periodo mas largo de elevada
resorcion d6sea, provocando un mayor riesgo de osteopenia. En cambio, en
una HC intermitente, los periodos donde no existe pérdida excesiva de
calcio permiten la recuperacién del hueso, por lo que la probabilidad de

osteopenia es menor.

Estudios realizados hasta la fecha han revelado una disminucidn de la
DMO en los pacientes hipercalciuricos, independientemente del tipo de
HC. Esta disminucidon es mas marcada en la columna, y en menor medida

89
en el cuello femoral®.

En 2003, Penido y colaboradores evaluaron la DMO de los nifios HC en
diferentes zonas (columna lumbar, cuello femoral y cuerpo entero),
mostrando una mayor alteracion metabdlica en el hueso trabecular de la

.y P 3
columna lumbar y una resorcién mas temprana del hueso”.
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Asi pues, si el riesgo de padecer osteopenia, osteoporosis y fracturas
empieza en edades pediatricas, deberiamos poder diagnosticarla vy

prevenirla de forma mds precoz.

1.2.3. MECANISMO DE DESMINERALIZACION

La pérdida de hueso en nifilos con HC puede ser debida a un aumento de

la resorcion 6sea, una disminucion de la formacién 6sea, o de ambos

mecanismos a la vez dependiendo del tipo de HC.

Se ha observado que la disminucién ésea de pacientes adultos con HC de

. . e e . s 126,127

tipo absortivo se produce por un déficit de la formacién del hueso .

En cambio, se ha visto que en los pacientes con HC de tipo renal existe
Iy . 128

una mayor resorcién dsea .

Los nifios hipercalciuricos tienen un crecimiento lineal correcto en funcidn

a su edad, por este motivo se cree que el principal mecanismo implicado

en la desmineralizacién dsea infantil es el aumento de la resorcién d6sea

P 129
y/o el recambio dseo™ .

La resorcidén ésea se muestra principalmente en los huesos trabeculados
como lo es la columna lumbar, por lo que esta zona es la que se considera

i . . o+ 3,22,130,131
mas sensible para detectar los defectos de mineralizaciéon™*~~"~>",

En 1992, Perrone y colaboradores™? observaron la primera serie de nifios
con hipercalciuria idiopatica a los que se les realizé densitometria dsea.
Observaron que el 20% de los casos presentaban osteopenia lumbar.

Estudios posteriores han confirmado la asociacién entre la osteopenia y la

. . sae 22,129
HC en nifios sintomaticos, con un rango de entre el 30 y 47%".
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Un estudio con 46 pacientes mostré valores significativamente mas bajos

de DMO en la columna lumbar y en el fémur en aquellos casos

diagnosticados con una hipercalciuria continua (hipercalciuria presente en

todas la orinas evaluadas) en comparacién con los que tenian una
. . .. . 124

hipercalciuria intermitente™".

Resultados semejantes se obtuvieron en un estudio longitudinal, donde la

DMO era menor en la columna lumbar en aquellos pacientes sintomaticos

con HC persistente comparado con los pacientes con HC intermitente’®.

Los estudios anteriormente citados fueron realizados con nifios, y alerta
sobre la posibilidad de que haya un factor de riesgo oculto en la
osteoporosis del adulto.

Debemos profundizar si la desmineralizacién en el nifio es permanente o
si puede revertirse con el tratamiento de la hipercalciuria o con el

crecimiento.

Penido y colaboradores evaluaron la DMO de 80 nifios hipercalciuricos
osteopénicos antes y después de tratamiento con citrato potasico aislado,
o asociado a tiazidas por periodos de al menos un afio. Después de 6 afios
de seguimiento los investigadores pudieron mostrar una mejora
significativa en la DMO de estos pacientes®. No se trataba de un ensayo
clinico, sino de un estudio observacional por lo que sus conclusiones hay
gue tomarlas con precaucion.

En otro estudio observacional, Garcia Nieto y colaboradores evaluaron
una serie de 54 nifios hipercalciuricos y osteopénicos a los que se tratd o

no con tiazidas. Tras un seguimiento de alrededor de 2 afios y medio, se
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observé que la DMO habia mejorado de forma espontanea en 23 nifios
control (72%) y en 12 de los 22 pacientes con tiazidas (54%). Los pacientes
gue tuvieron mejoria de la DMO al final de tratamiento, mostraron un
aumento del IMC®**.

Asi pues, parece que el crecimiento, mdas que el tratamiento

farmacolégico para la recuperacion dsea, es el factor determinante en la

Py - 134
recuperacion ésea .
Basandonos, con los resultados anteriores, parece que la DMO en el nifio
puede recuperarse, modificarse y alterarse con el paso de los afos, y

puede estar relacionada con la DMO a la edad adulta.

Existen 3 mecanismos predominantes, implicados en los trastornos de

remodelacion ésea.

Factores genéticos

En 2002, Freundlich y colaboradores estudiaron a 21 nifios con HC y a sus
respectivas madres, todas ellas asintomaticas. Observaron que ocho de los
nifios (38%) y siete de las madres (33%) tenian la DMO reducida. Los hijos
de madres con una DMO considerada como osteopenia, tenian los valores
DMO de la columna lumbar mas bajos que los hijos de madres con DMO
normal. El estudio concluyé que la disminucion de la DMO en los adultos
con HC puede empezar en edades tempranas, pudiendo haber estado
influenciada por factores genéticos y pudiendo también representar un
factor de riesgo de osteoporosis®>'.

Garcia-Nieto y colaboradores hicieron un estudio similar; analizaron Ia

DMO a una serie de ninas diagnosticadas de HC y a sus madres
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asintomaticas. Mostraron que la DMO de la columna lumbar era
significativamente menor en las nifias diagnosticadas de HC cuyas madres
osteopénicas, comparado con las nifias con HC cuyas madres no eran
osteopénicas; lo cual también hacia pensar en el importante papel que

; e 130
tenian los factores genéticos ™.

Hormonas y citoquinas locales

En adultos con HC absortiva se han detectado niveles elevados de
calcitriol y de sus receptores activos en monocitos y tejidos diana. En dosis
altas, el calcitriol aumenta la resorcidon dsea y disminuye la sintesis de

135

colageno de los huesos ™. En niflos con osteopenia estos resultados no

. . 22
han podido ser reproducidos en algunos de los casos™*.

En referencia a las citoquinas, la interleucina 1 (IL-1) se ha correlacionado
como un estimulador muy potente del proceso de resorcion éseo; un
estudio mostré que la IL-1 estaba incrementada en pacientes con HC
resortiva, explicando la DMO lumbar disminuida de sus pacientes. Otras
citoquinas como son la interleucina 6 y el TNF-alfa también han mostrado

estar incrementadas en pacientes diagnosticados de HC'®.

Factores dietéticos

La prostaglandina E2 (PGE2) es otro potente estimulador de la resorcion
Osea, que puede inhibir la sintesis osteoblastica de colageno. La PGE2
puede aumentar por un estimulo inflamatorio de las citoquinas, pero
puede aumentar también durante una carga acida nutricional y ser uno de

los factores efectores de la resorcién dsea en medio acido. No se sabe si
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una dieta alta en proteina animal (acidogénica) puede aumentar la PGE2 a

concentraciones suficientes para afectar a la remodelacion dsea.

En un de estudio de Garcia Nieto y colaboradores, los nifios con HC
tuvieron una mayor excrecién urinaria de PGE2 y una menor excrecion
urinaria de citrato. Sin embargo, aunque la excrecién urinaria de PGE2 se

. S e g . . . 22
correlaciond significativamente con la calciuria, no lo hizo con la DMO~*.

En los adultos con HC y nefrolitiasis, se utiliza frecuentemente la
restriccion dietética de calcio para disminuir la excrecién urinaria de
calcio. Sin embargo, la restriccion de calcio puede promover
secundariamente hiperparatiroidismo, lo que lleva a un aumento de la
resorcion ésea y reduccién de la masa désea. Esta hipodtesis se basa en
estudios epidemiolégicos y clinicos. Aunque no se han realizado estudios
comparables en nifios con HC, no se recomienda tampoco realizar una
restriccion dietética de calcio que provoque balances negativos de este

. 129
mineral .

En esta tesis, por un lado, se estudiaran los posibles efectos que la
hipercalciuria idiopatica puede tener sobre la densidad mineral ésea en
nifios asintomaticos a los 7 afios de edad. Por otro lado, se analizarda como

la alimentacién durante los primeros meses de vida influye en la calciuria.
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2. HIPOTESIS







2. HIPOTESIS

- Nifios asintomaticos afectos de hipercalciuria idiopatica asintomatica

podrian tener una densidad mineral ésea disminuida.

- El tipo de alimentacion en el lactante podria modificar de forma

sustancial los valores normales de excrecién urinaria de calcio.
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3. OBJETIVOS

1.- Valorar la posible influencia de la hipercalciuria idiopatica en nifios

sanos asintomaticos sobre la densidad mineral dsea.

2.- Valorar la influencia del tipo de lactancia sobre la excrecion urinaria de

calcio en lactantes de 3 y 6 meses de vida

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1.- Determinar la prevalencia de hipercalciuria idiopatica en una poblacidn
sana a los 7 afos de edad.

2.- Valorar la influencia de la dieta sobre la calciuria a los 7 afios de edad.

3.- Determinar la influencia de diversos factores sobre la densidad mineral

a los 7 afios de edad.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. POBLACION

El presente trabajo es un analisis secundario de los participantes del
estudio EU Childhood Obesity Programme (EU CHOP)"%; un ensayo clinico
Europeo aleatorizado doble ciego llevado a cabo en 5 paises (Alemania,
Bélgica, Italia, Polonia y Espafia). Los participantes eran nifios alimentados
con féormula artificial, aparentemente sanos, que fueron reclutados
durante las 8 primeras semanas de vida y fueron asignados
aleatoriamente a tomar una férmula infantil con mayor (AP) o menor (BP)
contenido proteico durante el primer afio de vida.

Las concentracion proteica de cada una de las formulas se correspondia
con los rangos alto y bajo de la normativa europea para las férmulas
infantiles en el momento en que se llevd a cabo el estudio™. Las
composiciones de cada una de las férmulas de estudio (AP y BP), tanto de
inicio como de continuacién, se muestran en la Tabla 6.

Paralelamente se reclutd un grupo de nifios alimentados con lactancia
materna, que formaron parte de un grupo control observacional de

referencia (n total = 1678).

El EU CHOP ha sido objeto de financiacion de la Comisidén Europea a través
de diferentes Framework Programes. Los datos que se presentan en esta
tesis fueron recogidos durante la fase del estudio en que éste formaba
parte del proyecto NUTRIMENTHE (un Consorcio Europeo formado por
diferentes estudios que valoraban la influencia de la nutricidon sobre el

desarrollo cognitivo, financiado por el VIl Framework Programme)
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Tabla 6. Composicion en macronutrientes, minerales y vitaminas de las
formulas de estudio consumidas durante el estudio en los 5 paises.

FORMULA DE INICIO FORMULA DE
CONTINUACION

BP AP BP AP
Energia
(Kcal/100mL) 69.9 69.8 72.7 72.5
Proteinas
(g/100mL) 1.25 2.05 1.6 3.2
(g/100 Kcal) 1.77 2.9 2.2 4.4
% de energia 7.1 11.7 8.8 17.6
Lipidos
(g/100mL) 3.9 3.5 4.0 3.27
Carbohidratos
(g/100 mL) 7.5 7.5 7.6 7.6
Minerals
Sodio
(mg/100mL) 27 25 40 47
Calcio
(mg/100mL) 84 78 117 120
Fésforo
(mg/100mL) 65 70 87 95
Vitaminas
Vitamina D
(ug/100mL) 1 1 1.5 1.5

BP.- Formula con menor contenido proteico. AP.- Férmula con mayor contenido
proteico. Tabla adaptada de Koletzko y colaboradores™®.

Objetivo 1.

Para valorar el objetivo 1, se utilizd6 una submuestra del estudio
compuesta por los nifios espafioles de 7 afos a los que se realizé un test
diagndstico de hipercalciuria y una densitometria dsea.

Se excluyeron del analisis todos los nifios que pudieran tener clinica
compatible con hipercalciuria para seleccionar un subgrupo de pacientes

con hipercalciuria asintomatica. Por tanto se excluyeron los nifios historia
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de hematuria, célico renal o urolitiasis; asi como también los pacientes

gue presentaron alguna patologia renal a los 6 meses.

Objetivo 2.

Para este objetivo se tomaron datos de todos los nifios del estudio a los 3
y 6 meses de edad.

En concreto, a los 3 y 6 meses se valord antropometria, ingesta, calciuria y
otros parametros urinarios. Ademas, a los 6 meses se realizd una
extraccion sanguinea y una ecografia para valorar el volumen renal. Se
excluyeron del analisis los nifios que presentaron algun tipo de patologia

renal diagnosticado en la ecografia.

De entre los parametros valorados para la presente tesis, nos centramos

en el andlisis de la calciuria a los 3y 6 meses y a los 7 afios de edad.

4.2. PRINCIPALES MEDIDAS

4.2.1. ANTROPOMETRIA

= ALOS3Y6MESESYALOS7ANOS DE EDAD

Variables medidas

- Peso (Kg)

- Talla (cm)

Variables calculadas

- indice de Masa Corporal (IMC) (Kg/m?)

- Peso z-score
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- Longitud z-score

- IMC z-score

Peso. El peso del nacimiento se obtuvo de los datos de los centros
hospitalarios. A los 3 y 6 meses los participantes fueron pesados en una
bascula SECA 336 (SECA, Hamburgo, Alemania) (precision: +0.10kg) sin
ropa ni panal. En el caso de que el nifio no estuviera quieto o calmado en
el momento de la medicidn, el lactante fue pesado junto a su madre en
una bascula SECA 701 (SECA, Hamburgo, Alemania) (precisién: +0.05 Kg) y
posteriormente, ésta, se volvia a pesar en solitario; la diferencia de estas
dos mediciones daba lugar al peso del nifio.

Esta medida se realizé por duplicado.

A los 7 afios los participantes fueron pesados en la bascula SECA 701
(SECA, Hamburgo, Alemania) (precisién: £0.05kg).

Para su correcta valoracion, se solicitd a los sujetos que se pusieran
encima de la plataforma de la bascula, situandose en el centro, de forma
que el peso se distribuyera uniformemente, con ropa interior y sin

zapatos.

Talla. Se utilizaron los datos de los centros hospitalarios para obtener la
talla al nacimiento. A los 3 y 6 meses de edad los participantes fueron
medidos con un tallimetro SECA 232 (precisién: £+ 1mm). Esta medicion se
hizo con la colaboracidn de uno de los padres.

A los 7 afios se usé el tallimetro SECA 242 (precisiéon: + 2mm). Se

realizaron 2 mediciones para cada uno de los participantes.
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Indice de Masa Corporal (IMC).El IMC es un indicador que relaciona el
peso y la talla. Se calculé dividiendo el peso de una persona por el

cuadrado de su talla (Kg/m?). El IMC= Peso (kg)/Longitud*(cm)™.

Puntuacion z o z-score. las variables de peso, longitud y IMC se
expresaron como puntuacion z de acuerdo a las referencias de la OMS

190141 yediante el programa WHO Anthro 2009) de la OMS**2.

4.2.2. VALORACION DE LA INGESTA
= ALOS3Y6 MESES

Variables

- Ingesta caldrica (Kcal/dia).

- Ingesta proteica (g/dia).

- Ingesta de sodio (mg/dia).

- Ingesta de calcio (mg/dia).

- Ingesta de fésforo (mg/dia)

- Vitamina D (ug/dia)

Variables calculadas

- Ingesta caldrica (Kcal/Kg-dia).
- Ingesta proteica (g/Kg-dia).

- Ingesta de sodio (mg/Kg-dia).
- Ingesta de calcio (mg/Kg-dia).
- Ingesta de fésforo (mg/Kg-dia)
- Vitamina D (ug/Kg-dia)

- Ratio Ca/P (mg/mg)
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Meétodo: Registro dietético de tres dias.

Esta informacidon se obtuvo mediante registros dietéticos de 3 dias que
habian sido disefiados especificamente para facilitar una descripcidén
detallada del tipo de alimento consumido, de las cantidades de los
ingredientes, de la preparaciéon y del horario de cada una de las tomas que
habian realizado los participantes del estudio.

Los diarios fueron completados por los padres/cuidadores y finalmente
habian sido revisados por los nutricionistas-dietistas entrenados.
Seguidamente, y a partir del diario dietético se realizé el calculo de
nutrientes ingeridos. Para ello se utilizdé un programa informatico
especificamente desarrollado para este estudio.

Los datos nutricionales de los alimentos fueron introducidos de la tabla de
composicion alemana BLS 1.2 (The German FoodCode and Nutrient Data
Base. BgVV, Berlin 1999)'* y posteriormente se afiadieron 2400 alimentos
mas que procedian de los otros paises participantes. Para la introduccion
de los nutrientes de estos ultimos alimentos se utilizaron las tablas de
composicion de alimentos locales™™® y la informacién nutricional

aportada por los laboratorios de alimentacion infantil.

No valoramos la ingesta dietética de los nifios alimentados con leche
materna, ya que no calculamos el volumen de leche ingerido ni tampoco

analizamos la composicién de la leche extraida de las madres.

= ALOS7ANOS

Variables medidas

- Ingesta de calcio (mg/dia)

- Ingesta proteica (a través de excrecién urinaria de urea)
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Variable calculada

- Ingesta de calcio (mg/dia-Kg peso)

Método: Cuestionario de frecuencia de consumo de calcio (FFQ-Ca)
El FFQ-Ca, especifico para valorar la ingesta de calcio, se desarrolld a partir
del FFQ semicuantitativo general del CHOP. De los 158 items iniciales que
lo formaban, se escogieron los lacteos y derivados (19 items) y las bebidas
(7 items) como representacién de los alimentos con mayor contenido de
calcio.
El grupo de lacteos y derivados lo formaban distintos tipos de leche,
batidos, cacao, yogures, y quesos.
En el grupo de las bebidas, estaba formado por el agua (teniendo en
cuenta su contenido de calcio, en mg), los zumos, y las bebidas.
A partir de la porcion estandar de cada uno de los alimentos (que la
podiamos encontrar tanto “en gramos o ml” como el equivalente a la
medida estandar casera), se recogio informacion sobre la frecuencia de
consumo;

-1, 2 0 3 veces/dia

-1, 2, 3-4 0 5-6 veces/semana

-1, 2-3 veces/ mes
Asi como también, la porcién habitual consumida;

-1/2 de la porcién estandar

- 1 porcidn estandar

-1i% porciones

- 2 porciones
El cuestionario era entregado a los padres en el momento de la visita. En

el caso que no se pudieran rellenar en ese momento, los investigadores
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los llamaban por teléfono posteriormente para poderlo completar. Todos
los cuestionarios fueron revisados por nutricionistas-dietistas.
Para transformar los gramos de los alimentos consumidos a nutrientes, se

1 . 2 . ~ 144,145
utilizaron las tablas de composicién de alimentos espafiolas =" .

Método: Ingesta proteica
Dado que a los 7 afios no se realizaron registros dietéticos de 3 dias, para
aproximar la ingesta proteica de los participantes se decidié calcular el

149,150 y .- .
=, Se descartd utilizar la urea para estimar la

ratio Urea/Creatinina
ingesta, ya que varios estudios han mostrado que este valor no es

. . . . . . 150
suficiente para estimacion de ingesta de este nutriente ™.

4.2.3. ACTIVIDAD FiSICA

= ALOS7ANOS
El grado de actividad fisica de los participantes a los 7 afios de edad, fue
valorado mediante el cuestionario Physical Activity Questionnaire for
school children’s (PAQ-C)"**% Los investigadores facilitaban este
cuestionario a las familias y los participantes lo rellenaban con la ayuda de

sus padres/cuidadores.

El cuestionario PAQ-C es un cuestionario formado por 10 items que estan
relacionados con la actividad fisica y con los juegos activos realizados a lo
largo de los 7 dias previos a su cumplimentaciéon. Este cuestionario,
incluye el tipo de actividades realizadas durante el tiempo de ocio, la
actividad fisica diaria y las practicas habituales de deporte.

Los participantes podian responder del 1 (en el caso de no practicar la

actividad nombrada) al 5 (muy activo/a en la actividad). El resultado se
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calculd haciendo el promedio de las respuestas. Se siguid la siguiente
clasificacion:

1 (muy sedentario), 2 (sedentario), 3 (moderadamente activo), 4 (activo),
y (5 muy activo).

El grado de actividad fisica se utilizd6 como factor de ajuste de la DMO.

4.2.4. DENSITOMETRIA OSEA
= ALOS7ANOS

Variables medidas

- Contenido mineral éseo entre la L1-L4 (g) (CMO L1-L4)
- Contenido mineral éseo total (g) (CMO total)

- Area mineral ésea total (cm?) (BMA total)

- Area mineral 6sea lumbar (L1-L4) (BMA lumbar)

- Masa grasa (Kg)

- Masa libre de grasa (Kg)

Variables calculadas

- Densidad mineral 6sea de la zona lumbar entre L1 y L4 (g/cm? (DMO
L1-L4)
DMO L1-L4 (g/cm?) = CMO L1-L4 (g) / Area L1-L4 (cm?)

- Densidad mineral 6sea total (g/cm?) (DMO Total)

DMO (g/cm?) = CMO (g) / Area (cm?)

- Densidad mineral 6sea total aparente (g/cm®) (BMAD total)

BMAD del cuerpo total= CMO total / (BMA?/ talla)
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- Densidad mineral 6sea lumbar aparente (g/cm®) (BMAD lumbar L1-L4)

BMAD lumbar= CMO lumbar / BMA lumbar*>

- indice de masa grasa (Kg/m?)

IMG (Kg/m?)= masa grasa total (kg) / altura® (m)

- indice de masa magra (Kg/m?)

IMM (Kg/m?)= masa libre de grasa (Kg) / altura® (m)

Los z-score de la DMO L1-L4, DMO Total, IMG, IMM se calcularon de
acuerdo a las referencias del sistema™.
Los z-score de la BMAD total y BMAD lumbar, se calcularon de acuerdo a

nuestra poblacion.

Método: Densitometria dsea

La densitometria ésea (DXA) es el Gold Standard para determinar la DMO.
Esta es una técnica no invasiva, de baja radiacién, bajo coste, accesible y
facil de usar que proporciona una cuantificacion exacta y precisa de la
DMO y del CMO.

Ademads, el DXA puede evaluar la composicion corporal (masa grasa y
masa magra) total y segmental (tronco y extremidades por separado) de
adultos y de pacientes de edades pediatricas.

En los adultos es una técnica muy util para la evaluacién y gestién de
enfermedades de los huesos y puede aportarnos datos fiables para la
investigacion. En los nifios, en cambio, medir la DMO es complicado ya
gue el esqueleto estd sujeto a continuos cambios por su crecimiento, lo

qgue conlleva a que no haya un punto de referencia preciso.
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El calculo que realiza el DXA, es un calculo donde se valora el CMO
respecto a un area dando una aproximacién que puede subestimar la
densidad real, especialmente en huesos pequefios.

Se recomienda valorar la densidad “real” de la DMO en nifios, calculando
la densidad mineral 6sea aparente (BMAD g/cm?®)™**>>.

La BMAD es una estimacién volumétrica de la DMO que sufre menos
variaciones en relacion a la medida del esqueleto; se usa como correccion
de la DMO y asume que las vértebras del cuerpo son un cilindro™®.

Los lugares mas recomendados para realizar las medidas con el DXA en
edad pediatrica son: la columna vertebral y el cuerpo entero ya que se

consideran los sitios mas exactos y mas reproducibles para la medicion de

CMOyy la drea de la DMO™’.

= Procedimiento de medida

Para la realizacién del DXA se utilizé el modelo Lunar Prodigy Primo, de 0.4
mGy de radiacion para el cuerpo entero y de 0.9 mGy para la columna. Los
rayos X fueron de 76-Kev y la precision de error fue del 1%.

El calculo de las puntuaciones z de la DMO por edad y género se realizé
mediante el software integrado EnCore 2005 (GE Lunar Corporation,
Madison, WI, USA), que utilizé como valores de referencia, los obtenidos
por el mismo fabricante en un estudio realizado con 925 varones

normales y 1135 mujeres con edades comprendidas entre 5-19 afios™*>.

Para evitar errores, todas las mediciones fueron llevadas a cabo por un
Unico técnico de l'Institut de Diagnostic per la Imatge de I|'Hospital
Universitari Joan XXIII de Tarragona, siguiendo el protocolo que se detalla

a continuacién:
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- Nifio/a en ropa interior.

- No debia llevar puesto ningln tipo de objeto metdlico (asi como
joyas, relojes,..)

- Posiciéon en la mesa de valoraciéon en decubito supino lo mas
recto/a posible, con los pies juntos y las palmas de las manos
hacia abajo.

- Los participantes debian estar muy quietos durante la exploracion
(aproximadamente 5 minutos era el tiempo estimado para la
radiografia del cuerpo total y 35 segundos la de la columna
lumbar).

- Adquiridas las dos imagenes, los técnicos ejecutaban el software

para concretar las mediciones obteniendo los valores finales.

4.2.5. ANALISIS BIOQUIMICOS EN SANGRE Y ORINA
= ALOS3Y 6 MESES

Parametros séricos medidos

- Creatinina (mg/dL)
- Urea (mg/dL)

Parametros urinarios medidos

- Calcio (mg/dL)
- Creatinina (mg/dL)

- Osmolaridad (mmol/L)

Parametros urinarios calculados

- Cociente Ca/Cr (mg/mg).- Para valorar el nivel de calciuria.
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A los 3 y 6 meses de edad, se recogié una muestra de orina mediante una
bolsa de recoleccidn infantil, que se preservé a 4-82C. Posteriormente, se
procedid a su analisis y se midid el calcio urinario (mg/dL) con reactivos de
Beckman-Coulter (Fullerton, CA, USA) en un analizador automatico
Synchroani® (Beckman-Coulter). La creatinina urinaria (mg/dL) se valord
mediante reaccidn cinética de Jaffé y la osmolaridad (mOsm/L) utilizando
el método USC con un ARKAY OsmoStation OM-6050 (A.
MenariniDiagnostics, Valkenswaard, TheNetherlands).

Con los valores de calcio y creatinina obtenidos, se calculé el Cociente
Ca/Cr (mg/mg). Se clasificaron como hipercalcitricos todos los nifios que
mostraron tener los valores de Ca/Cr urinarios superiores al p95 para su
edad (es decir, superior a 0.80 mg/mg segun la definicion de Stapleton y

158,159
Santos™™77).

Parametros funcionales plasmdticos calculados

A los 6 meses se extrajo una muestra de sangre de los participantes. Para
el anadlisis de creatinina sérica, se utilizé un ensayo colorimétrico cinético.
Ademads, se estimd la tasa de filtracion glomerular (FGe) mediante la

., 160
ecuacion de Schwartz

(FGe |_ml/ min‘.73m’ J=(O.45xlong1'tud[cm])/ Creatinina sérica [mg/dl ]).

= ALOS7ANOS

Parametros urinarios medidos

- Urea (mmol/L)
- Creatinina (mmol/L)
- Osmolaridad (mOsm/Kg)

- Albumina, ¢ (mg/L)
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- Calcio (mmol/L)
- Leucocitos (mediante tira reactiva)

- Sangre (mediante tira reactiva)

Parametros urinarios calculados

- Cociente Ca/Cr'*

- Cociente Urea/Creatinina

- Cociente Albumina/Creatinina

Meétodo: Protocolo estandarizado para el diagndstico de hipercalciuria.
Dadas las dificultades que comporta la recogida de orina de 24 horas en
edades pediatricas; valoramos la excrecion de calcio siguiendo el criterio
reportado por Nordin y colaboradores®® como medida alternativa. Este
método ha sido seguido y utilizado por otros autores®.

Los investigadores solicitamos a las familias colaboradoras dos muestras
de orina aisladas, separadas por una semana de tiempo, acatando el

siguiente proceso estandarizado:

= Procedimiento estandarizado de recogida de orina

- Las orinas fueron recogidas por los participantes en sus casas,
preferentemente un dia festivo (domingo).

- Se recogia la segunda muestra de orina de la mafiana, después de haber
consumido un lacteo estandarizado, que era el equivalente a los mg de
calcio que contenian 200 cc de leche de vaca.

- Una vez obtenida la muestra, los padres la guardaban en el frigorifico (4-
82C) y al dia siguiente la llevaban al Hospital Universitari Sant Joan de Reus

o al Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona, donde era analizada.

96



=  Procedimiento estandarizado de andlisis de orina
La urea (mg/dl) fue medida con reactivos de Beckman-Coulter (Fullerton,
CA, USA) en un analizador automatico Synchroani® (Beckman-Coulter); la
creatinina (mg/dl) fue analizada mediante reaccién cinética de Jaffé y la
osmolaridad (mOsm/L) fue analizada utilizando el método USC con un
ARKAY OsmoStation OM-6050 (A. MenariniDiagnostics, Valkenswaard,

TheNetherlands).

Finalmente, para analizar el calcio en orina (mg/dl) fue importante la
acidificacion de la muestra antes de su andlisis. Al contrario esta
substancia precipitaria en el fondo del recipiente provocando una

162
. Para ello, se

estimacion de la concentracion errénea e infravalorada
anadieron 200 microlitros de HCI6N a la muestra para conseguir un pH
igual o inferior a 2; transcurrida una hora, la muestra era analizada con

normalidad.

Diagndstico de hipercalciuria

Siguiendo el criterio de Stapleton y colaboradores™?, diagnosticamos de
hipercalciuricos a los nifios que presentaron valores superiores a 0.21
mg/mg del ratio Ca/Cr en las dos muestras de orina aisladas. Este valor
corresponde al percentil 95 para una poblacién caucasica de 7 y 14 afios
seguin So y colaboradores™.

En el caso que los resultados de que el resultado de diagndstico fuera
discordante entre las dos muestras, se recogié una tercera muestra de
orina para determinar el diagndstico final.

Los nifios que fueron diagnosticados de hipercalcitricos fueron derivados

al nefrélogo pediatrico del Hospital Universitari de Sant Joan de Reus.
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Criterios de exclusion
Se determinaron los leucocitos y la presencia de sangre en orina, con una
tira reactiva. Los sujetos que presentaron infecciones urinarias o

hematuria en sus muestras de orina fueron excluidos del estudio.

4.2.6. ECOGRAFIA RENAL

= ALOS 6 MESES
Se realizd una ecografia para valorar el volumen renal total. Se tomaron
las medidas renales de los participantes a los 6 meses de edad para
determinar el volumen total renal. Para ello se utilizé una sonda lineal (5-
7.5 MHz) de 0.1 mm de precisién por abordaje posterior o lateral en
posicion prono, y asi poder registrar la medida mas larga posible del

rifion’>e3,

Medidas (en ambos rifiones)

- Longitud (cm)

- Ancho (cm)

- Maxima profundidad de la seccién longitudinal (D1) (cm)

- Maxima profundidad en la seccidon transversal (perpendicular al hilio (D2)

(cm))

Parametros calculados

3
- Volumen renal derecho (cm?)
. . 3
- Volumen renal izquierdo (cm?)
3
- Volumen renal total (cm®) (volumen)

- Volumen renal total/longitud (volumen/cm) (cm?/cm)
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p . . . . 75,164
El volumen renal se calculé mediante la ecuacion de un elipsoide™ ™"

Volumenrenal (cm3 )=longitud xancho x0.5(D1 + D2)X 0.523,

donde D1 es la maxima profundidad en la seccidn longitudinal y D2 es la
maxima profundidad en la seccidon transversal.

3 .
El volumen renal total (cm”) se calculd con la suma del volumen de los
rifones izquierdo y derecho. Adicionalmente, se calculd el volumen renal

relativo en funcién de la longitud del nifio (cm?/cm).

4.3. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizd de acuerdo a la declaracién de Helsinki (II).

El estudio fue aprobado por los Comités Eticos de Investigacion Clinica del
Hospital Universitari Joan de Reus y del Hospital Universitari Joan XXIll de
Tarragona.

Todos los participantes fueron informados de las caracteristicas del
estudio, la metodologia utilizada asi como los posibles riesgos o beneficios
gue comportaba su participacion tanto en el momento de reclutamiento
como durante el seguimiento del estudio. En todos los casos se obtuvo el

consentimiento informado paterno.

4.4. ESTADISTICA

Los resultados descriptivos se expresan como media (+ DE) o mediana
(rango interquartil), después de valorar la distribucién de las variables
analizadas. Se utilizé T-Test o U de Mann Whitney, segun distribucién de

los resultados, para la comparacién de medias de las variables
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cuantitativas entre los grupos de calciuria. Cuando se incluyé en el analisis
el grupo de lactancia materna se utilizé el test de ANOVA vy las
comparaciones Post hoc de Bonferroni para diferenciar entre grupos. Para
probar la asociacion lineal entre las variables continuas, se usé el test de
Pearson o Spearman después de comprobar la distribuciéon de los
resultados. El test Chi-cuadrado se utilizd para valorar si existian
diferencias en la distribucidn de las variables cualitativas entre grupos.

Para valorar el efecto de la hipercalciuria sobre la densitometria dsea a
los 7 afios de edad, se realizaron regresiones lineales multiples en las que
se ajusto el efecto de la hipercalciuria por la antropometria, ingesta de
calcio y actividad fisica. También se realizaron modelos lineales de
regresion para evaluar el efecto del contenido proteico de la féormula
infantil sobre la calciuria en lactantes de 3 y 6 meses de edad. El efecto de
la formula con baja proteina (BP) o alta proteina (AP), asi como la ingesta
total de proteina se analizaron ajustando el modelo por pais (como
variables dummy) y también ajustando por otros factores relevantes de la
ingesta (i.e. ingesta energética, sodio, ratio Calcio/fésforo) y/o renales (i.e.
volumen renal, filtrado glomerular estimado y ratio urea/creatinina en

suero).

La significacion estadistica fue aceptada al nivel p<0.05.
La gestion de datos y el analisis estadistico se realizd con el paquete
informatico SPSS 20.0 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for

Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp ).
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5. RESULTADOS







5. RESULTADOS

5.1. OBJETIVO 1. VALORACION DE LA EXCRECION DE CALCIO Y
DE LA MASA MINERAL OSEA EN NINOS A LOS 7 ANOS DE
EDAD.

MUESTRA
La Figura 6 muestra el seguimiento de los participantes de la submuestra

espafiola EU CHOP a los 7 afos.
Figura 6. Asignacion y seguimiento de la submuestra espafiola EU CHOP (7 afios)

EU CHOP Submuestra espafiola, n=452 (2294", 223 %)

o
r
2
£ . . -
g Seguian en estudio a los 7 afios de edad, n=213 (1004, 113 %)
<
kY
o«
Rehusaron participar en las pruebas
complementarias, n=28
S
o
g) Aceptan participar en el estudio, n=185 (894", 96 %)
3
No proporcionan las muestras de orina
° para completar diagnéstico de HC, n=9 No se someten al DXA, n=9
€
2
€
ES Realizan el analisis de orina (cumpliendo protocolo), ' Realizan la densitometria 6sea a los 7 afios,
g n=176 (805", 96 %) n=179 (864", 93 %)
Excluido por hematuria, n=1
Cumplieron con el diagnéstico de HC y la densitometria dsea a los
7 afios, n=167 (824", 85 %)
w Se incluyen finalmente en el analisis, n=167 (823" 85%)
o
2
c
<

EU CHOP: European Childhood Obessity Project; HC: hipercalciuria;
DXA: Densitometria Dual de rayos X .
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Durante el periodo de Octubre 2009 a Marzo de 2011, propusimos valorar
la calciuria a los 213 participantes de la submuestra espafnola del CHOP
gue seguian en estudio a los 7 afios. Ciento ochenta y cinco aceptaron
participar, y 176 completaron correctamente el protocolo (llevando a cada
centro, las muestras de orina necesarias para valorar si el participante
presentaba hipercalciuria o no) y fueron incluidos en el estudio.

Una nifia con antecedentes de nefropatia y microhematuria, fue excluida
del estudio, quedando finalmente incluidos en el analisis 175 participantes
(82% de la submuestra espaiola) de los cuales 167 realizaron

correctamente el DXA (Figura 6).

5.1.1 EVALUACION DEL EFECTO DE LA INTERVENCION NUTRICIONAL DEL
PRIMER ANO DE VIDA.

En primer lugar, examinamos si la intervencién nutricional que se habia
llevado a cabo durante el primer afo de vida, podria haber influido en los
resultados analizados a los 7 afios. No hubo diferencias significativas en
los valores de calciuria ni en los de DMO en relacién con el tipo de
alimentacién llevado a cabo durante el primer afio de vida (Tabla 7). No se
hallaron diferencias significativas en la prevalencia de HC a los 7 afios
entre los diferentes grupos de alimentacién (AP: 20.6%, BP: 11.5% y LM:
21.7%, p=0.283). Por tanto consideramos a todos los participantes como
miembros de un estudio de cohorte homogéneo independientemente de
la intervencién nutricional precoz realizada en el ensayo, y no se

analizaron los resultados por los subgrupos de intervencion.
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Tabla 7. Intervencién nutricional del primer afio

resultados a los 7 afos.

en relacién a los

AP BP LM Valor
(n=66) (n=61) (n=46) p

Ca/Cr (mg/mg) 0.14+0.11 0.12+0.08 0.14+0.08 0.226
DMO Total (g/cm?) 0.84+0.04 0.84+0.04 0.84+0.05 0.696
DMO Total z-score 0.41+0.74 0.37+0.81 0.46+1.07 0.802
DMO Lumbar (g/cm?) 0.68+0.11 0.71+0.07 0.71+0.09 0.145
DMO Lumbar z-score 0.34+0.78 0.53+0.81 0.50+1.01 0.443
BMAD Lumbar(g/cm?) 0.13+0.02 0.14+0.02 0.14+0.02 0.532

AP: Formula alta en proteina; BP: Férmula baja en proteina; LM: Lactancia
materna. Valor p para el test de ANOVA. Comparaciones Post Hoc de Bonferroni
no significativas.

5.1.2. PREVALENCIA DE HC A LOS 7 ANOS. CARACTERISTICAS BASALES Y
ANTROPOMETRICAS DE NUESTRA POBLACION EN FUNCION DEL
DIAGNOSTICO DE HC.

Treinta y un nifios (17.7%) fueron diagnosticados de HC por presentar
valores de Ca/Cr superiores a 0.21 en dos muestras de orina tomadas
segln el protocolo estandarizado. La prevalencia fue similar en ambos
sexos (18.6% nifios vs. 16.9% nifias; p=0.762).

En 33 de los 175 nifios estudiados, fue necesario recoger una tercera
muestra de orina para poder establecer el diagndstico final de
hipercalciuria, por presentar valores discordantes en las dos primeras
muestras.

Se comprobaron los antecedentes familiares de litiasis de los participantes

sin que se observaran diferencias significativas en funcion del grupo de
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diagndstico. El 48.39% de los nifios con HC y el 36.8% del grupo control,
tenian antecedentes positivos de célico nefritico y/o litiasis (p=0.375).

En referencia a las variables antropométricas, no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio (Tabla 8).
Tampoco se encontrd ningun tipo de relacion entre el peso, talla e IMC

con la calciuria a los 7 afios de edad (datos no mostrados en la tabla).

Tabla 8. Caracteristicas basales y antropométricas de los participantes

segun el grupo de diagndstico.

CONTROL HC Valor p
(n=144) (n=31)
Género (H/M) 70/74 16/15 0.762
:'i'tiis':;s?nf;‘%”;”iar de 53/36.8% 15/48.39% 0.375
Edad (afios) 7.02+0.13 7.06 £ 0.06 0.132
Peso (kg) 25.58 + 4.67 25.52 + 4.60 0.947
Peso (z-score) 0.66+1.12 0.65+1.10 0.966
Talla (cm) 122.71 +4.86 123.32+4.44 0.522
Talla (z-score) 0.26 £ 0.90 0.35+0.82 0.614
IMC (kg/m?) 16.90+2.3 16.72 + 2.45 0.692
IMC (z-score) 0.69+1.17 0.60 £0.27 0.699
FMI (Kg/m?) 3.79+1.96 3.52+2.01 0.507
FMI (z-score) 4.76 +1.77 4,52 +1.83 0.502

HC: Hipercalciuria idiopatica. Valor p para la prueba de Chi’ para las variables
cualitativas y la prueba t de Student para las cuantitativas.
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5.1.3. PARAMETROS BIOQUIMICOS URINARIOS EN FUNCION DEL
DIANGOSTICO DE HC

La excrecidén urinaria de calcio/ creatinina fue de 0.27+0.07 en nifios
diagnosticados con HC y de 0.10+0.05 mg/mg en los controles (p<0.001)
(Tabla 9).

Dado que a los 7 afios de edad no se disponia de registros dietéticos de 3
dias, se aproximo la ingesta proteica mediante el ratio Urea/Cr (mg/mg)
sin que se observaran diferencias significativas entre los dos grupos de
diagndstico (Tabla 9).

La relacion de la excrecion urinaria de albumina con la creatinina (Alb/Cr
(mg/mg) y la Osmolaridad mostraron tener valores similares entre

controles e hipercalcitricos (Tabla 9).

Todos los nifios (hipercalcidricos y controles) tenian un balance de acido
base y de calcio en sangre normal en los anadlisis que se les habian

realizado previamente (datos no mostrados).

El ratio urea/creatinina se asocid con el ratio Ca/Cr (r=0.270, p<0.001) no
encontrandose una variacion significativa entre los dos grupos (29.7+7.0
vs. 28.5%12.9 mg/mg para HC y controles respectivamente (p=0.081)
(Tabla 9).
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Tabla 9. Parametros bioquimicos urinarios segun diagndstico de

hipercalciuria idiopatica.

CONTROL HC

(n=139) (n=29) valorp
Relacién Ca/Cr (mg/mg) 0.10+0.05 0.27 £ 0.07 <0.001
Relacién Urea/Cr (mg/mg) 28.47+12.90 29.66+7.01 0.081
Relacién Alb/Cr (mg/mg) 11.74+14.33  14.29+12.72 0.090

Osmolaridad urinaria (mosm/Kg) 858.4+186.9 809.2+242.7 0.403

HC: Hipercalciuria idiopatica. T-test or Mann-Whitney segun corresponda

5.1.4. PONDERACION DE FACTORES DIETETICOS QUE PUEDEN INFLUIR LA
CALCIURIA

= INGESTA DE CALCIO EN LA MUESTRA POR GRUPOS DE
DIAGNOSTICO DE HC.

La ingesta media de calcio en la muestra total fue de 854+399 mg/dia.
No encontramos ningun tipo de correlacién significativa entre la ingesta
de calcio (mg/Kg-dia) vy la calciuria (r=-0.080, p=0.310). Tampoco se
mostraron diferencias significativas entre los normocalictricos y los HC en
cuanto a la ingesta total de calcio (mg/dia-Kg), el calcio procedente de la
leche (mg/dia-Kg), o el de los productos lacteos (mg/dia-Kg) (Tabla 10). Asi
pues, la ingesta total de calcio y su origen no influyd en los niveles de

calciuria.

Observamos que el 49.3% de los participantes del grupo control y el 62.1%
de los nifios diagnosticados con HC, tenian unos valores de ingesta de

calcio inferiores a los recomendados, que eran de 700 mg/dia (segun los
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EAR, requerimientos medios estimados en el informe conjunto de la Food
and Agriculture Organization de Naciones Unidas y la Organizacion
Mundial de la Salud® Estos porcentajes de deficiencia en la ingesta de

calcio eran similares en los dos grupos de estudio (p=0.210).

Tabla 10. Ingesta de calcio segun el diagndstico de hipercalciuria

idiopatica.

CONTROL HC Valor

INGESTA DE CALCIO
(n=139) (n=29) p
Calcio total (mg/dia) 866.3+385.7 797.8+456.2 0.179
Calcio total (mg/dia-kg) 33.3+16.9 29.8+17.9 0.327
Calcio procedente de la leche
, 15.2+9.0 129+8.8 0.248

(mg/dia-kg)
Calcio procedente de productos

16.3+11.3 14.6 £9.5 0.422

lacteos (mg/dia-kg)

Niflos por debajo las
. . 67 (49.3%) 18(62.1%) 0.210
recomendaciones de calcio (n(%))

HC.- Hipercalciuria idiopatica. Valor p del test T de Student o U de Mann-Whitney
segun corresponda

Los nifios con HC tenian ingestas inferiores de calcio total y todas sus
formas dietéticas, pero sin alcanzar significacion estadistica. En la tabla 11
mostramos la distribucion de la muestra segun cuartiles de ingesta de
calcio. Aunque parece que en el grupo de HC la muestra se encontraba
mas desplazada hacia el ler y 22 cuartil, las diferencias en la distribucién

no eran significativas (p=0.386).
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Tabla 11. Distribucién en cuartiles de la ingesta de calcio segun

diagndstico de hipercalciuria idiopatica.

CONTROL HC

Valor
(n=139) (n=29) P
1er cuartil (%) 33.1 41.4
22 cuartil (%) 12.3 20.7
0.386
3er cuartil (%) 27.7 17.2
42 cuartil (%) 26.9 20.7

HC.- Hipercalciuria idiopatica. Prueba
de Chi’

=  VOLUMEN DE INGESTA DE BEBIDAS EN LA MUESTRA POR
GRUPOS DE DIAGNOSTICO DE HC

Los grupos de participantes clasificados como grupo control y grupo HC,

segln su diagndstico final, mostraron tener una ingesta del volumen

diario de agua (ml/dia:Kg), zumos de frutas (ml/dia-Kg), bebidas

carbonatas (ml/dia-Kg), isotonicas (ml/dia-Kg) y total (ml/dia-Kg) similar

entre ellos (Tabla 12).
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Tabla 12. Volumen de ingesta segun el diagndstico de hipercalciuria

idiopatica.
CONTROL HC
VOLUMEN DE INGESTA Valor p
(n=139) (n=29)
Total de agua (ml/dia-Kg) 39.1+22.7 39.11 £ 27.54 0.998
Zumo de fruta (ml/dia-Kg) 3.91+4.63 3.9+6.96 0.405

Bebidas carbonatadas (ml/dia-Kg) 0.76 +1.70 0.88+1.41 0.540
Bebidas isotdnicas (ml/dia-Kg) 0.33+1.36 0.44+1.33 0.312

Total de bebidas (ml/dia-Kg) 4473 +23.08 44.49+32.11 0.962

HC.- Hipercalciuria idiopatica, Valor p del test T de Student o U de Mann-Whitney
segun corresponda

5.1.5 PONDERACION DE FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR SOBRE LA DMO

» EFECTO DE LA HC EN LA DENSITOMETRIA OSEA.

Los datos de la densitometria ésea realizada a los 7 afios de edad se
muestran en la Tabla 13.

Los nifios con HC presentaron una DMO total inferior que los controles,
esta diferencia era casi significativa (p=0.055) y alcanzé la significacion
estadistica al ajustar la medida como z-score (p=0.040). No se encontrd
ninguna otra diferencia significativa entre hipercalciuricos y controles para
ninguna de las otras variables de densitometria ésea estudiadas (Tabla

13).

Siete de los participantes del grupo de HC (22.6%) y dieciséis en grupo

control (11.9%) mostraron una DMO (z-score) total inferior a -1
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(categorizados como osteopénicos”). El riesgo relativo de osteopenia fue

de 1.91 (95% Cl: 0.86, 4.23, p=0.113) para el grupo de HC.

Tabla 13. Parametros de densitometria en columna vertebral y cuerpo

total para cada uno de los grupos de diagndstico

CONTROL HC Valor p
(n=135) (n=31)

Columna Lumbar (L1-L4)
CMO (g) 18.56 + 3.10 18.85 +3.01 0.634
Area del Hueso (sz) 26.4+2.6 27.2+35 0.144
DMO (g/cm?) 0.70 £ 0.07 0.69+0.08 0.587
DMO z-score 0.02+1.06 -0.01+0.84 0.900
BMAD (g/cm’) 0.13+0.02 0.13+0.02 0.153
BMAD z-score 0.02 +0.98 -0.02 £ 0.96 0.158

Cuerpo total

CMO (g) 875.0+129.6 857.1+99.6 0.472
Area del Hueso (cm?)  1036.4 + 116.0 1034.0 + 103.7 0.915
DMO (g/cm?) 0.84 +0.04 0.83+0.04 0.055
DMO z-score 0.09 +0.99 -0.31+0.88 0.040
BMAD (g/cm’) 0.10 £ 0.06 0.10+0.08 0.228
BMAD z-score 0.02+0.91 -0.18 £+ 1.27 0.407

HC.- Hipercalciuria idiopatica. CMO.- Contenido mineral ésea; DMO.- Densidad
Mineral Osea. BMAD.- Densidad Mineral Osea Aparente. Valor p del test T de
Student o U de Mann-Whitney segun corresponda.

De todos los nifios con “osteopenia”, tres (uno del grupo de HC y dos del
grupo de control) mostraron tener una DMO total z-score por debajo
de -2. Estos nifios fueron categorizados como “densidad mineral baja por

su edad cronoldgica”.
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La prevalencia de nifios con baja densidad mineral para su edad
cronoldgica fue similar en los dos grupos de diagndstico (3.2% en el grupo
de nifios con HC y de 1.5% en los controles), con un riesgo relativo de 2.27

(95% Cl: 0.21, 24.19), p=0.498 (Figura 7).

Figura 7. Prevalencia de osteopenia (DMO total z-score <-1) (barras
blancas) y Baja Densidad Mineral d6sea para la edad cronolégica (DMO
total z-score <-2 )(barras verdes) en controles y en nifios diagnosticados

de hipercalciuria idiopatica.
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5.1.6. EVALUACION DE LA INFLUENCIA SOBRE LA DMO DE OTROS
FACTORES CONFUSORES.

=  ANTROPOMETRIA, INGESTA DIETETICA Y ACTIVIDAD FISICA.
Los varones mostraron unas cifras mas elevadas de CMO Total
(890.94119.6 vs. 852.9+126.9, p=0.048), Area Mineral del Hueso Total
(1055.8+103.5 vs. 1017.3+119.7 cm?, p=0.029) y Area Mineral del Hueso
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Lumbar (27.3+2.8 vs. 26.0+2.7 cm?), p=0.003) con respecto a las nifias. La
BMAD lumbar, en cambio fue inferior en los nifios en comparacién con las
nifias (0.13+0.02 vs. 0.14+0.01 g/cm’ respectivamente, p=0.014). Estas
diferencias significativas desaparecieron cuando realizamos el analisis con

medidas ajustadas como z-score.

La DMO total z-score y la DMO lumbar z-score se asociaron directamente

con todas las variables antropométricas (Figura 8).

Con respecto a la ingesta, no se observoé ningln tipo de asociacién entre la
DMO total z-score y la DMO lumbar z-score con la ingesta total de calcio
(mg/dia-kg) ni con el ratio urea/creatinina (mg/mg) urinario (medida

indirecta de ingesta proteica).

En cuanto a la actividad fisica, no se encontraron diferencias significativas
entre el grupo control y el grupo de HC (2.85+0.48 vs. 2.70+0.48 puntos
respectivamente, p=0.141), pero si pudimos mostrar una relacion entre la
actividad fisica y el CMO Total (r=0.201, p=0.015) y el BMAD lumbar z-
score (r=0.375, p<0.001). Esta relacion no se observd nunca con la DMO o

con la DMO z-score.
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Figure 8. Correlacidn entre variables antropométricas y densitometria dsea.
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Los graficos de la izquierda muestran la correlacion entre la DMO
(densidad mineral ésea) total con el peso z-score, talla z-score,
IMC (indice de masa corporal) z-score y FMI (indice de masa
grasa) z-score. A la derecha la DMO de la columna lumbar con las
mismas variables antropométricas, anteriormente nombradas.
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Para valorar el efecto de la HC sobre la DMO total z-score ajustando por
las variables confusoras, se realizd un modelo de regresion lineal multiple
donde se observd que el peso z-score y el diagndstico de HC modulaban la
DMO total z-score de forma significativa; asi, el hecho de tener
hipercalciuria reducia 0.379 desviaciones estandar la DMO total (Tabla 14,
modelo 1). Este efecto se mantuvo aun afadiendo otras variables
confusoras como la actividad fisica y la ingesta de calcio (Tabla 14, modelo
2). El modelo con mayor bondad de ajuste fue el que incluyd Unicamente
la antropometria y el diagndstico de HC, que predijeron hasta un 18.7% de
la DMO total z-score (Tabla 14, modelo 1). El modelo que incluia ademas
la actividad fisica y la ingesta de calcio (que no mostraron significaciéon
estadistica) explicd tan solo un 16.4% de la variabilidad del la DMO total z-
score.

Ademas, el efecto de ser diagnosticado de HC era tan grande como una

modificacion de 1 unidad de z-score de peso.

Tabla 14. Efecto de la Hipercalciuria idiopatica en la DMO total z-score.

Variables con efecto sobre la DMO 95% IC R?
total (z-score) (Min, Max)
— Peso z-score 0.361 (0.240 0.482) <0.001
é . . . 164 0.187
§ Hipercalciuria idiopatica(si vs. no) -0.379 (-0.727 -0.032) 0.033

Peso z-score 0.240 (0.121 0.359) <0.001
~ Hipercalciuria idiopatica(si vs. no) -0.351 (-0.681 -0.021) 0.037
% Nivel de actividad fisica (PAQ-C- 145 -0.248 (-0.023 0.519) 0.072 0.164
S score)
= Ingesta de calcio (mg/ dia x kg) -0.004 (-0.012 0.004) 0.306

Modelos separados por linea. Modelo 1 ajustado por la antropometria; modelo 2
ajustado por la antropometria, actividad fisica e ingesta de calcio.
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5.2. OBETIVO 2. VALORACION DE LA CALCIURIA EN LACTANTES SANOS:

FACTORES MODULADORES.

MUESTRA

La Figura 9 resume los datos del reclutamiento, la asignacion al azar del tipo

de formula a consumir: alta proteina (AP) o baja proteina (BP) junto con los

participantes alimentados con lactancia materna (LM) y el seguimiento de los

participantes del estudio EU-CHOP hasta los 6 meses de edad.

Figura 9. Asignacion y seguimiento de la muestra del EU CHOP (0-6 meses)

Reclutamiento

Asignacion

Seguimiento

Analisis

Randomizacion
n=1090 (564,526 & )

Férmula con AP
n=550 (2904", 260 %)
Abandonan antes de los 3 meses,
n=94

Seguian en estudioalos 3
meses,
n=456 (236", 220 %)

Realizaron el analisis de orina a
los 3 meses,
n=268 (144", 124 2).

Cumplieron con la evaluacion de
la ingesta dietética a los 3 meses,
n=241(1304", 111%).
Abandonan antes de los 6 meses,
n=62.

Seguian en estudio a los 6 meses,
n=394 (198", 196 %)

Realizaron analisis de orina a los 6
meses, n=215 (116", 99 % ).

Cumplieron con la evaluacion de la
ingesta a los 6 meses,
n=191 (103", 88 %)

Muestra final analizada del grupo
de alta proteina

Alos 3 meses, n=268(144d",124 2 )
Alos 6 meses, n=215(116d",99 ¢)

Reclutamiento al nacimiento,
n=1678 (850", 828 £)

Férmula con BP
n=540 (274,266 %)
Abandonan antes de los 3
meses, n=83

Seguian en estudio a los 3
meses,
n=457 (228", 229 %)

Realizaron el andlisis de orina a
los 3 meses,
n=283(1474", 136 ¢ ).

Cumplieron con la evaluacion de
la ingesta dietética a los 3 meses,
n=258 (131", 127 %).
Abandonan antes de los 6 meses,
n=64

Seguian en estudio a los 6 meses,
n=393 (190", 203 %)

Realizaron analisis de orina a
los 6 meses, n=222 (117",
1059 ).

Cumplieron con la evaluacion
de la ingesta a los 6 meses,
N=203 (104", 99 %)

Muestra final analizada del grupo
de baja proteina

Alos 3 meses, n=283(147d",136 %)
Alos 6 meses, n=222(117d",105 %)
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Grupo control, LM n=588
(302", 286 %)

Grupo LM,
n=588 (286", 302 %)
Abandonan antes de los 3
meses, n=185

Seguian en estudio a los 3
meses,
n=403 (187", 183 %)

Realizaron el analisis de orina a
los 3 meses,
N=180 (82", 98 2).

Abandonan antes de los 6 meses,
n=70.

Seguian en estudio a los 6 meses,
n=333(1534", 180 %)

Realizaron analisis de orina a
los 6 meses, n=136 (684",
682 ).

Muestra final analizada del grupo
de baja proteina

Alos 3 meses, n=180(82d",98 %)
Alos 6 meses, n=136(68",68 %)



Un total de 1678 participantes sanos fueron reclutados durante las
primeras 8 semanas de vida (mediana 14 dias, IQR: 3-30 dias) (850 nifos,
828 nifias). Mil trescientos dieciséis y 1120 siguieron participando en el
estudio a los 3 y 6 meses respectivamente. De todos estos participantes,
se obtuvieron 731 muestras de orina a los 3 meses (373 nifios, 234 nifias)
y 573 a los 6 meses (369 nifios, 272 nifas). El abandono y/o el no
acatamiento del protocolo fue distribuido en partes iguales en los grupos

de alimentacion.

5.2.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS A LOS 3 Y 6 MESES EN

FUNCION DEL TIPO DE ALIMENTACION.

Los participantes de la muestra del grupo de AP y BP tuvieron
caracteristicas antropométricas similares; a excepcion de la longitud y de
la longitud (cm, z-score) que a los 3 meses era superior en los AP.
Asimismo, el grupo alimentado con LM mostré tener diferencias
antropométricas significativas tanto con el grupo alimentado con AP como
con el grupo de BP a los 3 y 6 meses, tanto en los parametros de peso
como en longitud. A los 6 meses, las diferencias entre grupos de
alimentacién se hallaban en los pardmetros de peso (peso, IMC, peso para
la talla), siendo el AP el grupo con mayores valores para los indicadores
ponderales y el LM el grupo con los valores mas bajos; sin embargo, a los
6 meses, cualquier diferencia en talla desaparecia al ajustar como z-score

para la edad y género (Tabla 15).
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Tabla 15. Parametros antropométricos basales, a los 3 y 6 meses de edad

en funcidn del tipo de alimentacion.

AP BP LM
Media (DS) Media (DS) Media (DS)
n=267 n=283 n=180

Al nacimiento
Peso (Kg) 3.29 (0.35) 3.26 (0.33) 3.34(0.37)°
Longitud (cm) 51.06 (2.81) 50.95(2.81)  51.53(2.86)°
IMC (Kg/cm®) 12.67 (1.21) 12.60 (1.24) 12.58 (1.07)
Peso por edad z-score -0.02 (0.74) -0.08 (0.70) 0.09 (0.78)°
Longitud z-score 0.81(1.48) 0.76 (1.50) 1.09 (1.49) e
Peso para longitud z-score -0.99 (1.58) -1.04 (1.62) -1.20 (1.43)
IMC para la edad z-score -0.64 (1.03) -0.69 (1.06) -0.69 (0.92)
A los 3 meses
Peso (Kg) 6.03 (0.63) 5.93 (0.63) 5.98 (0.74)
Longitud (cm) 60.95 (2.15) 60.56 (1.99)  61.13 (2.53)%
IMC (Kg/cm®) 16.22 (1.36) 16.17 (1.41) 15.98 (1.56)
Peso por edad z-score -0.16 (0.78) -0.28 (0.80) -0.21 (0.96)
Longitud z-score 0.14 (0.99) -0.04 (0.93)" 0.26 (1.18)°
Peso para longitud z-score -0.30 (1.00) -0.30 (1.05) -0.47 (1.14)
IMC para la edad z-score -0.32 (0.90) -0.36 (0.96) -0.48 (1.06)
A los 6 meses
Peso (Kg) 7.86 (0.86) 7.72 (0.88) 7.49 (0.90) **
Longitud (cm) 67.76 (2.22) 67.56 (2.08)  67.20(2.67) *
IMC (Kg/cm®) 17.10 (1.51) 16.90 (1.56)  16.57 (1.54) "
Peso por edad z-score 0.20(0.91) 0.06 (0.94) -0.19 (1.00) ha
Longitud z-score 0.47 (0.97) 0.38(0.88) 0.23(1.19)
Peso para longitud z-score 0.01(1.02) -0.11 (1.06) -0.33 (1.07) !
IMC para la edad z-score -0.08 (1.02) -0.21 (1.06) -0.44 (1.08) !

AP: Formula alta en proteina; BP: Férmula baja en proteina; LM: Lactancia

materna.

*p<0.05, 'p<0.01, *p<0.001 vs. AP; *p<0.05, °p<0.01, °p<0.001 vs. BP

119



5.2.2. CALCIURIA EN FUNCION DEL TIPO DE ALIMENTACION A LOS 3 Y 6

MESES.

Los resultados de los analisis de orina mostraron que los nifios que habian
sido alimentados con leche materna tenian una relacion Ca/Cr superior a
los que habian sido alimentados con féormula tanto a los 3 como a los 6
meses de edad. La Osmolaridad, en cambio, fue mas baja en el grupo de

LM (Figura 10).

Figura 10. Parametros urinarios para cada tipo de alimentacion (3 y 6

meses)
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AP: Formula alta en proteina; BP: Férmula baja en proteina; LM: Lactancia

materna.

*p<0.001 vs. AP; “p<0.001 vs. BP.
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Los nifios alimentados con AP mostraron valores superiores de Ca/Cr y
Osmolaridad comparado con los alimentados con BP (Figura 10). Ademas,
estos lactantes alimentados con féormula, mostraron tener una relacion
directa de Ca/Cr y Osmolaridad con la ingesta proteica a los 3 y 6 meses
(r=0.189, p<0.001 y r=0.265, p<0.001 para Ca/Cr y Osmolaridad a los 3
meses; r=0.167 p=0.001 y r=0.240 p<0,001 para Ca/Cr y Osmolaridad a los

6 meses).

Los parametros antropométricos al nacimiento (peso z-score, longitud z-
score o IMC z-score) no se asociaron con la excrecidn urinaria de calcio
(Ca/Cr) a los 3 ni 6 meses. A excepcion de la osmolaridad de las muestras
de orina de los 3 meses, la cual se correlaciond con la longitud  z-score al
nacimiento (r=-0.132, p<0.001). A los 6 meses también pudimos observar

una asociacion débil con la longitud z-score y IMC z-score del nacimiento.

Los parametros de excrecién urinaria a los 3 y 6 meses no se asociaron
con la antropometria a esas mismas edades, excepto el Ca/Cr urinario a
los 3 meses con el peso z-score (r=0.076, p=0.041) a esa misma edad.
Cuando analizamos estas asociaciones por tipo de alimentacion, tan sélo
los participantes que fueron alimentados con la formula de AP mostraron
correlaciones significativas entre el ratio Ca/Cr y el peso z-score a los 3

meses (r=0.137, p=0.025).
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5.2.3. MODULADORES DE LA CALCIURIA EN FUNCION DEL TIPO DE

ALIMENTACION

Son muchos los factores nutricionales que podrian modular la calciuria.
Nosotros analizamos la ingesta energética (Kcal/Kg-dia), proteica
(g/Kg-dia), de sodio (mg/Kg-dia), calcio (mg/Kg-dia), fosforo, vitamina D y
la relacion Ca/P a los 3 y 6 meses de cada formula infantil por ser las
variables mas relevantes (Tabla 16).

Como era de esperar, la ingesta proteica de la formula de AP fue mayor a
lo largo del estudio. La ingesta energética, en cambio, fue muy similar
entre los dos grupos de alimentacion; tan sdlo observamos un ligero
incremento de Kcal/Kg-dia en grupo de participantes que habian sido
alimentados con la féormula de menor contenido proteico a los 6 meses
comparado con el grupo de AP (Tabla 16).

Sin embargo, esta diferencia no existié en el consumo de energia valorado
como Kcal/dia (sin ajustar por el peso del bebé) (7041126 vs. 691+126
Kcal/dia, p=0.305; para BP y AP, respectivamente). Por lo tanto, esta
diferencia fue debida al efecto que la mayor ingesta de proteica indujo
sobre la antropometria. A los 3 meses, el grupo BP mostré tener una
ingesta superior de calcio y sodio y una menor ingesta de fdsforo
comparado con los lactantes alimentados con férmula AP. A los 6 meses la
ingesta de calcio fue superior y el sodio inferior en el grupo BP (Tabla 16).
No pudimos evaluar la ingesta de los participantes alimentados con

lactancia materna.
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Tabla 16. Ingesta caldrica, proteica, de sodio, calcio, fésforo y vitamina D
para cada grupo de alimentacion (3 y 6 meses)

AP BP
VARIABLES DE INGESTA media (DS) media (DS) Valor p
n=241 n=258

3 meses

Energia (Kcal/Kg-dia) 98.7 (16.9) 98.9 (17.3) 0.850

Proteinas (g/Kg-dia) 2.8 (0.5) 1.7 (0.3) <0.001
Sodio (mg/Kg-dia) 34.8 (6.3) 37.7 (6.7) <0.001
Calcio (mg/Kg-dia) 107.9 (18.3) 116.8 (20.7) <0.001
Fésforo (mg/Kg-dia) 96.3 (16.8) 90.3 (15.9) <0.001
Vitamina D (ug/Kg.dia) 1.4 (0.3) 1.4(0.2) 0.967

Ratio Ca/P 1.1(0.1) 1.3 (0.0) <0.001
6 meses

Energia (Kcal/Kg-dia) 88.2 (17.0) 91.5 (16.1) 0.025

Proteinas (g/Kg-dia) 3.1(0.7) 1.9 (0.4) <0.001
Sodio (mg/Kg-dia) 43.5 (14.6) 39.6 (10.0) 0.002

Calcio (mg/Kg-dia) 102.6 (26.6) 107.5 (25.6) 0.048

Fésforo (mg/Kg-dia) 84.4 (19.6) 82.9 (18.2) 0.392

Vitamina D (ug/Kg.dia) 1.3(0.4) 1.4 (0.3) 0.003

Ratio Ca/P 1.2 (0.1) 1.3(0.1) <0.001

AP: Férmula alta en proteina; BP: Férmula baja en proteina. * p para T de Student

Otros moduladores que podrian influir la calciuria son el volumen y la
funcién renal*®.

Tal y como nuestro grupo publicé anteriormente’, los participantes que
habian sido alimentados con la formula de mayor contenido proteico
tenian un volumen renal mds grande en comparacion con los que habian
consumido la formula de menor contenido proteico y a los alimentados
con leche materna (Tabla 17). Estas diferencias siguieron siendo
significativas cuando el volumen renal fue expresado en relacién a la

altura de los participantes (cc/cm).
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Paralelamente, también observamos que los nifios alimentados con la
formula de alto contenido proteico, presentaban la urea en sangre y la
relacidon Urea/Creatinina (indicadores de la carga renal) significativamente
mas elevados comparado con los alimentados con BP y LM (Tabla 17).

Ademas, la relacidn Ca/Cr a los 6 meses de edad se asocid directamente
con el volumen total renal, el volumen renal ajustado por talla y con el
FGe (r=0.088, p=0.044; r=0.094, p=0.032 vy r=0.116, p=0.008

respectivamente).

Tabla 17. Variables renales segun el tipo de alimentacién.

AP BP LM
VARIABLES
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)
RENALES
n=205 n=207 n=122
FGe

) ,  89.6(66.7,104.3) 86.4(63.3,102.8)  95.6 (74.6, 103.5)
(ml/min per 1.7m")

Volumen renal + +
43.0(37.0, 49.0) 38.7 (33.4, 45.6) 38.6 (32.4, 43.8)
total (cc)
Volumen
renal/talla corporal 0.63 (0.55, 0.72) 0.58 (0.50, 0.66) ' 0.57 (0.49, 0.66) '
(cc/cm)

Urea en sangre
(mg/dl)
Creatinina en

29.0(19.0,36.0) 17.0(13.0,21.0)°  10.0(6.0,13.0)""

0.40 (0.30,0.45)  0.40(0.30,0.49)  0.33(0.30, 0.40) *°

sangre (mg/dl)
Urea/Creatinina en

76.1(47.5,110.0) 44.9(30.2,60.4)"  27.5(20.0,40.0)""°
sangre (mg/mg)

AP: Formula alta en proteina; BP: Férmula baja en proteina; LM: Lactancia
materna; FGe.- Filtrado Glomerular estimado. *p<0.05, fp<0.01, ip<0.001 vs. AP;
?p<0.05, °p<0.01, “p<0.001 vs. BP.

124



Valoramos efecto del tipo de la alimentacién (AP o BP) y de la ingesta
proteica (como variable continua) sobre la calciuria a los 3 y 6 meses. Los
modelos de regresién simple mostraron que el hecho de haber sido
alimentado con una féormula de AP, dio lugar a un incremento de la
relacién Ca/Cr de 0.129 unidades (IC 95%: 0.081, 0.177, p<0.001) en
comparacion al grupo de férmula BP a los 6 meses y de 0,209 (1C95%:
0.096, 0.323, p<0.001) a los 3 meses (Tabla 18). Por cada gramo de
proteina ingerido aumentaba la excrecién urinaria de calcio (Ca/Cr) en
0.116 mg/mg i 0.061 mg/mg a los 3 y 6 meses respectivamente.

Los modelos de regresion lineal fueron ajustados por distintos factores
renales (éstos solo a los 6 meses), tales como el volumen renal total, el
FGe y la carga renal (medida como urea en suero/creatinina) vy
nutricionales (como la ingesta de sodio, fosforo y energia)(a los 3 y 6
meses). Los modelos ajustados por factores nutricionales revelaron que
ninguno de los otros nutrientes considerados, ademds de las proteinas,
afectaba la calciuria a los 3 y 6 meses. La ingesta de proteinas y el hecho
de haber consumido una féormula AP mantuvieron su efecto significativo
sobre la relacion Ca/Cr incluso en los modelos multivariantes ajustados
por la ingesta de calcio, fésforo y sodio (Tabla 18).

A los 6 meses, aunque la ingesta de proteina, como variable continua,
ajustada por factores nutricionales y renales perdia la significacion
estadistica sobre la excrecion urinaria de calcio, el efecto de la formula de
AP sobre la excrecion urinaria de Ca/Cr siguid mostrandose significativo,

aun en modelos ajustados por otros factores renales y nutricionales.
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Tabla 18. Efecto de la ingesta proteica y el tipo de alimentacion sobre la calciuria a los 3 y 6 meses

Variables con efecto sobre la calciuria (Ca/Cr) (mg/mg) B 95% IC p R?
(Min, Max)

A los 3 meses

. Ingesta proteica (g/Kg-dia™) 0.116 (0.023, 0.209) 0.015 1.3
Modelos Simples AP vs. BP 0.209 (0.096, 0.323) <0.001 26
Modelos ajustados por factores Ingesta proteica (g/Kg-dl'a_l) 0.197 (0.052, 0.335) 0.003 1.9
nutricionales AP vs. BP 0.254 (0.077, 0.431) 0.004 2.0
A los 6 meses

. Ingesta proteica (g/Kg-dia™) 0.061 (0.031, 0.092) <0.001 3.4
Modelos Simples AP vs. BP 0.129 (0.081, 0.177) <0.001 5.4
Modelos ajustados por factores Ingesta proteica (g/Kg-dl'a_l) 0.071 (0.030, 0.112) 0.001 4.0
nutricionales AP vs. BP 0.118 (0.065, 0.172) <0.001 5.8
Modelos ajustados por factores Ingesta proteica (g/Kg-dl'a_l) 0.047 (-0.005, 0.099) 0.078 8.0
renales AP vs. BP 0.080 (0.014, 0.145) 0.017 8.1
Modelos ajustados por factores Ingesta proteica (g/Kg-dl'a_l) 0.036 (-0.017, 0.090) 0.185 8.6
nutricionales y renales AP vs. BP 0.087 (0.016, 0.158) 0.016 9.7

Modelos separados por lineas. Todos los modelos ajustados por pais. Factores nutricionales: Ca/P, Na, energia; factores
renales: rifiones, volumen de carga renal, FGe.
AP.- Formula alta en proteina; BP.- Formula baja en proteina; FGe.- Filtrado glomerular estimado.



5.2.4. PREVALENCIA DE HIPERCALCIURIA EN FUNCION DEL TIPO DE

ALIMENTACION.

El consenso para el diagndstico de hipercalciuria en nifios/as menores de
dos afios es presentar un ratio Ca/Cr urinario superior a 0.80 mg/mg 158
Segun este criterio, analizamos la prevalencia de nifios hipercalciuricos a
los 3 y 6 meses segun el tipo de alimentacién (Figura 11). Observamos que
la prevalencia de hipercalciuria a los 3 meses fue significativamente mayor
entre los nifios alimentados con LM en comparacion con los dos grupos
alimentados con férmula infantil, y a los 6 meses en comparacién con los
alimentados con BP.

Tanto a los 3 como a los 6 meses, el grupo AP mostrd tener una mayor

prevalencia de hipercalciuria en comparacion con el grupo de BP.
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Figura 11. Prevalencia de hipercalciuria segun el tipo de alimentacion (a

los 3y 6 meses).
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AP .- Alta proteina; BP.- Baja proteina; LM.- Lactdncia materna

De todos los nifios diagnosticados de hipercalciuria a los 3 meses (n=127),

obtuvimos 79 nuevas muestras a los 6 meses. Dieciocho nifios que habian
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sido diagnosticados de hipercalciuria a los 3 meses, lo seguian siendo a los
6 meses. Estos datos corresponden a un acuerdo de 22.8% y un cociente
Kappa de 0.201 (p<0.001). A pesar de este resultado, cuando se realizé el
analisis diferenciando el tipo de alimentacidn, tan solo los lactantes
alimentados con AP tenian un cociente Kappa significativo en el

diagndstico de hipercalciuria a los 3 y 6 meses (k=0.245, p=0.001).

5.2.5. PERCENTILES DE CALCIURIA EN FUNCION DEL TIPO DE
ALIMENTACION.

Calculamos los valores de los percentiles para la relacion Ca/Cr para cada
grupo de alimentacion: lactantes alimentados con LM, lactantes
alimentados con lactancia artificial y lactantes alimentados con las
formulas AP o BP por separado.

Mostramos que a los 3 y 6 meses, el grupo que habia sido alimentado con
LM tenia valores mas elevados para los percentiles calculados (Tabla 19).
Cabe destacar la magnitud de la diferencia entre grupos para el percentil
95, el cual se usa para el diagndstico de hipercalciuria. El percentil 95 del
grupo LM era un 30-40% superior al del grupo AP y el doble que el grupo
BP.

Cuando aplicamos los percentiles 95 especificos para edad y tipo de
alimentacién calculados en nuestro estudio para el diagndstico de
hipercalciuria, obtuvimos un grado de acuerdo de hipercalciuria entre los
3 y 6 meses similares a los obtenidos con el punto corte convencional, sin
alcanzar la significacion estadistica (acuerdo en diagndstico positivo de

11.1%, cociente Kappa 0.061, p=0.183).
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Tabla 19. Percentiles de Ca/Cr urinario (mg/mg) en funcion del tipo de

alimentacién (3 y 6 meses)

Valor percentil ratio

Ca/Cr (mgr/mgr) AP BP LM

3 meses (n=269) (n=286) (n=185)
Percentil 25 (mg/mg) 0.26 0.16 0.43
Percentil 50 (mg/mg) 0.43 0.31 0.68
Percentil 75 (mg/mg) 0.69 0.48 1.0
Percentil 95 (mg/mg) 1.20 0.80 1.67

6 meses (n=217) (n=225) (n=138)
Percentil 25 (mg/mg) 0.17 0.09 0.21
Percentil 50 (mg/mg) 0.35 0.25 0.40
Percentil 75 (mg/mg) 0.54 0.38 0.66
Percentil 95 (mg/mg) 0.97 0.62 1.22

AP: Formula alta en proteina; BP: Férmula baja en proteina; LM: Lactancia

materna.
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6. DISCUSION







6. DISCUSION

6.1. HIPERCALCIURIA IDIOPATICA Y MASA MINERAL OSEA EN
NINOS A LOS 7 ANOS

Hasta la fecha, éste es el primer estudio que muestra que los nifios con
hipercalciuria idiopatica asintomatica tienen una reduccién de la DMO, lo

cual podria dar lugar a consecuencias dseas a largo plazo.

6.1.1. PREVALENCIA DE HC EN NINOS A LOS 7 ANOS DE EDAD

La prevalencia de HC en edad pediatrica puede llegar a variar del 0.6% al
38%'*® dependiendo de la zona geografica estudiada. En Espafia se ha
. o 0,56,167

reportado una prevalencia del 7.8 % al 16% .

Para el diagndstico de hipercalciuria usamos un protocolo general, sin
determinar el subtipo de hipercalciuria (resortivo, renal o absortivo), ya
gue no se ha mostrado una clara diferencia entre ellos en cuanto a
manifestaciones clinicas o salud del hueso'®. En nuestra poblacién la

prevalencia se ha mostrado en el rango alto espafiol con un 17.7%.

6.1.2. FACTORES MODULADORES DE LA EXCRECION URINARIA DE
CALCIO A LOS 7 ANOS.

Existen multiples factores que pueden modular la excrecidon urinaria de
. . ., , . .. 60
calcio, como son: la etnia, la region ddonde viven los participantes™, la
edad, el tamafio corporal o la ingesta de ciertos nutrientes

13,169,170

nutrientes Para tener seguridad de que el diagndstico de
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hipercalciuria se debe a motivos genéticos, relacionados con la patologia
metabdlica asociada a litiasis, y no a una hipercalciuria fisiolégica asociada
a estos factores moduladores, es preciso analizar su influencia. En nuestra
muestra de estudio, muchos de estos factores fueron minimizados, ya que
las caracteristicas de edad, etnia o regién geografica de los participantes
fueron similares. Otro de los factores que habitualmente se asocian a la
calciuria es el IMC. Se ha demostrado que existe una asociacion positiva
entre el IMC y la excrecidon urinaria de sodio, calcio, 4cido Urico y citrato.
Ademads, se ha asociado el sobrepeso con el aumento del riesgo de
padecer litiasis célcicas tanto en nifios como en adultos hipercalcitricos'’*.
En nuestro estudio no encontramos ningun tipo de asociacion entre las
variables antropométricas y la calciuria, probablemente porque la edad y
las caracteristicas antropométricas de nuestros participantes fueron
semejantes.

De los factores nutricionales que pueden afectar la calciuria, nos
centraremos en la ingesta de calcio y la ingesta proteica, por ser dos de los
mas importantes.

Hay diversos estudios epidemioldgicos que han mostrado relaciones
significativas entre la ingesta dietética de calcio y la calciuria, pero se ha
observado que esta influencia es de baja magnitud tanto en sujetos
normales, como en aquellos que tienen célculos renales'’?.

Las ingestas diarias de calcio de los participantes hipercalciuricos de
nuestro estudio fueron similares a la de los controles. Asi pues, la
excrecién urinaria de calcio no estaba mediatiza por el contenido de calcio

de la dieta.
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La ingesta media de calcio de todos nuestros participantes fue de
854.3+398.6 mg/dia, media superior a los requerimientos nutricionales

para la edad segun la OMS®.

Por otra parte, analizamos si la ingesta elevada de proteina podria
ocasionar un incremento de la excrecidn urinaria de calcio. Al no contar
con valoracion directa de la ingesta de proteina, utilizamos el cociente
urea/creatinina para realizar una estimacién indirecta de la misma, y asi
poder controlar el posible efecto de este nutriente sobre la calciuria.
Diversos estudios realizados muestran que la ingesta proteica no se puede
estimar tan solo a través de la urea. El cociente urea/creatinina en
cambio, es un buen indicador para informarnos de la ingesta proteica del

149,150,167 -
27" ademds de ser un buen marcador de sobrecarga

participante
nitrogenada funcional sobre el rifién.

Encontramos una pequefia correlacion entre la relacion urea/creatinina y
la calciuria, aun asi, comprobamos que la diferencia entre los grupos de
nifos con HC y normales, no alcanzaba diferencia estadistica.

Asi pues, descartamos la ingesta de calcio y la ingesta proteica como

posibles causas primarias de hipercalciuria de nuestros participantes.
Otros nutrientes que podrian influir en la excrecién urinaria y no pudimos

analizar fue la ingesta de sodio y el fasforo, considerandose una limitacion

para nuestro estudio.
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6.1.3. PREVALENCIA DE OSTEOPOENIA EN NINOS CON HC

ASINTOMATICA A LOS 7 ANOS.

La prevalencia de osteopenia en nifios con hipercalciuria sintomatica se

129
. En nuestra muestra observamos una

encuentra alrededor del 30-47%
prevalencia de osteopenia del 22%; un resultado menor al reportado por
otros estudios. Esto podria deberse a que nuestros participantes eran mas
jovenes respecto a los estudios anteriormente publicados y a que el nivel
calciuria podria ser de menor rango en pacientes que no presentan
sintomatologia.

La prevalencia de desmineralizacion ésea (DMO < -2 desviaciones
estandar respecto a la poblacién de referencia) de nuestra muestra fue de
3.2% y 1.5% en hipercalciuricos y controles respectivamente, no siendo
una diferencia significativa. Alun asi, el hecho de que la DMO total z-score
de los participantes con HC sea ya inferior a los 7 afios de edad,
comparado con el grupo control, es un dato muy relevante, ya que estaria
dibujando a un grupo poblacional asintomatico que puede estar en riesgo
de conseguir un pico de masa Osea inferior, lo cual puede tener
consecuencias futuras sobre la salud dsea del adulto. Que el proceso
diagndstico de esta patologia sea sencillo y poco invasivo, hace que pueda
llegar a recomendarse un cribaje universal de esta enfermedad en la edad

escolar.
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6.1.4. FACTORES MODULADORES DE LA DMO

Durante la etapa de crecimiento hay un gran aumento de la masa désea asi
como también un incremento de su DMO. Este proceso estd influenciado
por factores genéticos, ambientales’” y hormonales™.

De los factores ambientales, los mas importantes para conseguir una
DMO adecuada son la ingesta de calcio y el ejercicio fisico, junto a la
buena disponibilidad de vitamina D**.

Dos meta-analisis, de 21 ensayos clinicos aleatorizados, concluyeron que
el incremento de ingesta de calcio y de productos lacteos, con o sin
vitamina D, aumentaba el CMO total y lumbar en nifios con baja ingesta

110 T ;. . . ,
. Otro meta-analisis de 19 ensayos clinicos aleatorizados, incluyo

previa
2859 participantes sanos de edades comprendidas entre los 3 y 18 afios;
estos nifios mostraron tener un incremento en el CMO cuando se les
suplementé entre 300 y 1200 mg de calcio al dia*™”.

Es importante comentar, que a partir de los nueve afios los
requerimientos de calcio de la poblacion infantil espafiola se ven
aumentados, pero su ingesta puede encontrarse disminuida. Esta es una
edad critica; los nifios tienden a sustituir la leche y derivados por bebidas
carbonatadas (ricas en cafeina y acido fosférico) lo que aumenta el riesgo

de padecer osteoporosis y fracturas en edad adulta®'”.

La ingesta
dietética de calcio entre los participantes hipercalcitricos y controles de
nuestro estudio fueron muy similares. Aun y asi, el porcentaje de nifios
gue tenia una ingesta de calcio inferior a la recomendada por la OMS, fue
mas alto en el grupo de HC pero sin llegar a ser estadisticamente

significativo. En referencia al consumo de bebidas carbonatadas, los dos

grupos mostraron tener una ingesta muy similar.
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Otro nutriente que podria modular la DMO es la proteina. Se ha
observado que una ingesta dietética rica en proteina animal, produce una
sobrecarga acida metabdlica que ocasiona una movilizacién del sistema
tampdn dseo. Esto puede favorecer la pérdida de los depdsitos de calcio.
Ademads una ingesta proteica elevada provoca una sobrecarga funcional
renal, por un incremento de sustancias nitrogenadas que causan una
hiperfiltracion glomerular que puede conducir a una pérdida renal de
calcio y otras sustancias filtradas. Estos mecanismos, dan lugar a un
balance negativo de calcio y una pérdida de masa 6sea’”.

En nuestro estudio, no encontramos ningun tipo de asociacién entre las
ingestas de calcio, ni de proteina con la DMO, probablemente porque los
valores de ingesta de estos nutrientes se encontraban dentro de la

normalidad para edad en nuestra muestra de estudio.

Por otra parte, se conoce el efecto positivo que ejerce la actividad fisica
sobre la masa 6sea.

La actividad fisica durante la primera infancia y la adolescencia, parece ser
un factor predictor importante de la masa désea maxima; puede
representar hasta el 17% de la variaciéon en la DMO en individuos a finales

~ 173
de los 20 afios

. El ejercicio que se inicia durante la infancia y pubertad,
parece ser el mas beneficioso para la mejora de la masa dsea.

En nuestro estudio, el nivel de ejercicio fisico fue similar en ambos grupos
(hipercalciuricos y controles); pero tal y como se esperaba, encontramos
asociaciones directas entre la actividad fisica y el CMO total, asi como

también con el BMAD z-score lumbar. Por lo tanto, ajustamos el efecto de

HC en la DMO por la actividad fisica en nuestros analisis multivariantes.
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Dado que este no era el objetivo principal del estudio, sino que este
trabajo de tesis es fruto de un analisis secundario, no controlamos los
posibles factores hormonales asociados a la masa dsea. El momento de la
vida en que se produce el pico de adquisicion de masa dsea es la
pubertad. Es en este momento en que los factores hormonales pueden
ejercer un mayor efecto sobre la DMO. El hecho de que los participantes
de nuestro estudio tengan todos la misma edad y sean pre-puberes
minimiza el riesgo de producirse un sesgo en nuestros analisis debido a

factores hormonales no controlados.

El tamafo o envergadura corporal es uno de los principales factores
moduladores de la masa ésea. Tener un peso corporal o IMC bajo,

176 .
. Al contrario, se ha

aumenta el riesgo de padecer fracturas a largo plazo
observado que tener un IMC elevado es un factor protector'’’. Se ha
relacionado el peso corporal con la DMO total en adultos, posiblemente
como consecuencia de la tensidon mecanica que éste ejerce.

En consecuencia, valoramos la posible asociacion entre las variables
antropométricas y la DMO a los 7 afios, siendo el peso el mas
correlacionado con la DMO.

Es de interés comentar, que la DMO de la columna es distinta a la del
cuerpo total. El hueso de la columna lumbar estd constituido basicamente
por hueso trabecular que esta influido por el peso corporal, y el hueso del
cuerpo total, el cual el 80% esta constituido por hueso cortical y esta mas
influenciado por la nutricién i la actividad fisica®’®.

Con nuestro estudio corroboramos estas caracteristicas y mecanismos vy

observamos una fuerte asociacién entre las variables antropométricas y

DMO lumbar comparado con las DMO total.
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Por tanto, la mayoria de los factores confusores que podrian alterar la
calciuria de nuestra muestra fueron controlados. Aun y asi, la DMO
mostré ser mas reducida en el grupo diagnosticado de HC. Entre los
factores confusores, la antropometria y la actividad fisica fueron los que
podrian estar mejor relacionados con la DMO. Con el analisis
multivariante, pero, demostramos que tanto la antropometria, los
factores dietéticos y la actividad fisica no interfirieron en la mineralizacion

Osea.

6.1.5. RELACION DE LA DMO CON LA HC A LOS 7 ANOS.

La causa primaria de que haya una pérdida renal de calcio en los pacientes
hipercalciuricos es un defecto relativo de la reabsorcién del calcio filtrado,
mecanismo que ocurre incluso en los nifios con un aumento de la
absorcién intestinal. Esta pérdida mantenida de calcio ocasiona un
balance negativo de este elemento, que condiciona la pérdida de masa

. . 10
Osea en los pacientes .

Se ha especulado que la pérdida de hueso en nifios con HC, puede
producirse por el aumento de la resorcidon dsea, por la disminucion de la
formacion dsea, o por ambos. Conocer cual es el principal mecanismo es
controvertido; varios autores argumentan que la pérdida dsea seria
coherente con el aumento de la resorcion y / o recambio éseo pudiéndolo
gue puede ser detectado precozmente en el hueso trabecular de la
columna lumbar'®, pero otros defienden la idea de que la baja DMO se

debe principalmente a una supresion de la formacion dsea, especialmente
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en pacientes con hipercalciuria absortiva. Independientemente de cual
sea el mecanismo, el hallazgo frecuente es la frecuente disminucion de la

DMO en nifios diagnosticados de HC.

En 1992, Perrone y colaboradores, examinaron 20 nifios con HC, fruto del
aumento de absorcién de calcio intestinal. En el momento del diagndstico
se observé que el 20% de los nifios presentaba una disminucién de la
DMO en la columna lumbar™®*. Son varios los estudios que han mostrado
una asociacién entre osteopenia y la HC en niflos sintomaticos, con un
intervalo de 30-47%'%°. Un estudio de 46 participantes encontrd valores
significativamente mas bajos de DMO z-score tanto en la columna lumbar
como en el fémur de los pacientes con HC continua comparado con
aquellos que la tenian controlada o intermitente**.

Varios estudios han reportado asociaciones inversas entre DMO vy la edad

. 179
en pacientes con HC

. Por lo tanto, parece que la pérdida dsea puede
estar influenciada tanto por la magnitud como la persistencia de la
calciuria elevada; asi, los periodos prolongados de hipercalciuria afectaran
la estructura dsea. En el estudio de Gracia-Nieto se pone de manifiesto
gue el porcentaje de nifios hipercalcilricos sintomaticos con osteopenia a
los 7 afios, era muy similar a nuestros datos.

De todas formas, en los niflos que presentan una HC asintomatica, la
intensidad de la calciuria podria ser menor y por lo tanto la afectacion del
hueso podria ser mas leve. Nosotros pudimos mostrar una disminucién
significativa de la DMO total z-score entre los nifios hipercalcitricos, con
una leve disminucion del area lumbar (no significativa) en comparacién

con los controles. Esto podria explicarse por la presumible menor perdida

de calcio en los pacientes asintomaticos, lo cual conduciria de forma
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precoz a una pérdida de depdsitos dseos, sin producir tanta afectacién
estructural como la que presentan los pacientes asintomaticos

manifestados en la afectacion del hueso trabecular lumbar.

Finalmente, comentar que como hemos dicho con anterioridad, en
nuestro estudio pudimos controlar la mayoria de los factores involucrados
en la DMO y en la excrecidén urinaria de calcio. Aun y asi, una limitacion de
nuestro estudio podria ser que no controlamos la ingesta dietética de
vitamina D y asumimos que todos nuestros participantes tenian un efecto
similar de esta vitamina por el area geografica donde vivian.

En nuestro estudio no hicimos distincion entre los subtipos de
hipercalciuria, y esto podria hacer modular nuestros resultados; ya que el
dafo éseo que se produce en los pacientes con hipercalciuria resortiva es
mucho mayor que en el absortivo, aun teniendo una prevalencia inferior.
La edad de los participantes y la duracién de nuestro estudio podrian
considerarse como otra limitacion. Tan solo incluimos nifios de 7 afios de
edad, y las evaluaciones se realizaron como un estudio transversal, no
pudiendo hacer un seguimiento de estos nifios a largo plazo. A pesar de

esta limitacién, pudimos observar la afectacién ésea en edad temprana.

6.2. VALORACION DE LA EXCRECION URINARIA DE CALCIO EN
EL LACTANTE.

Sabemos que diversos factores nutricionales pueden influir de forma

fisioldgica sobre la excrecién urinaria de calcio. Pero existen pocos
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estudios que tengan en cuenta el tipo de alimentacién del lactante en la
valoracién de la calciuria. Segun nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que ha valorado la influencia de diferentes contenidos proteicos
en las formulas infantiles y del tipo de alimentacion (lactancia materna o

artificial) sobre la excrecién urinaria de calcio.

6.2.1. EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA.

Como se ha comentado anteriormente en este trabajo de tesis, la ingesta
de proteina puede modular la excrecién urinaria de calcio. Nuestro
estudio, bajo un disefio de ensayo clinico aleatorizados, mostré que los
nifos que habian sido alimentados con la féormula infantil con mayor
contenido proteico tenian una excrecion urinaria de calcio mayor que los
gue habian sido alimentados con la férmula infantil con menor contenido
proteico. Este modelo de estudio permite comprobar la relevancia de este
factor nutricional con un alto grado de evidencia, pues se trata de un
disefio aleatorizado y doble ciego sobre una muestra amplia donde la
intervencidn es la dieta y ésta esta totalmente controlada, pues la formula
infantil era el alimento principal de la dieta en ambos grupos.

Los resultados de nuestro estudio reafirmaron los previamente publicados
por otros autores, mostrando una asociacion de la ingesta proteica con la
excrecion urinaria de calcio en nifios™®.

Los mecanismos por los cuales se podria producir esta asociacién son, en
primer lugar, la acidificacion que puede producir la sobrecarga de
proteina. Esta acidificacion podria activar los mecanismos fisioldgicos de
tampdén, como el depdsito de fosfato calcico de los huesos,

incrementando los niveles plasmaticos de calcio y haciendo aumentar la
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calciuria. En segundo lugar, el aumento de ingesta proteica podria
aumentar la carga renal, dando lugar a un aumento del volumen renal y
de su tasa de filtracion glomerular’®, pudiendo provocar el arrastre de
otros productos de excrecion como el calcio. Mediante los modelos de
regresidon multivariante, mostramos que el principal efecto sobre la
calciuria provenia del contenido proteico de las formulas lacteas, mas que
del volumen o el filtrado glomerular. Este dato puede hacernos especular
gue posiblemente sea la capacidad de acidificacién de las proteinas lo que
modifica la calciuria, mas que la sobrecarga funcional o estructural que

provoca en el rifién.

6.2.2. EFECTO DE LA LACTANCIA MATERNA

El resultado mas revelador de nuestro estudio fue la elevada excrecién de
calcio observada en nifios sanos alimentados con lactancia materna
comparada con los nifios alimentados con lactancia artificial. Estas
diferencias fueron especialmente llamativas puesto que se conoce que el
contenido de calcio de la leche humana es menor que el de las férmulas
infantiles mas habituales (concretamente el contenido proteico de la
leche humana es similar a la férmula de BP utilizada en nuestro estudio).
Sin embargo, observamos que la excrecion urinaria de calcio fue mas alta
en los bebés alimentados con LM (en comparacién con los alimentados
con las formulas BP y AP). Concretamente, los lactantes alimentados con
LM duplicaron la excrecién de Ca/Cr de los lactantes que habian sido

alimentados con la férmula BP.
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Nuestro estudio concuerda con los datos de trabajos previos en los que se
mostraba que los nifios alimentados con LM presentaban niveles

. . . . . . . 181
superiores de absorcion intestinal de calcio y de calciuria™".

Es conocido que la cantidad de calcio en la leche humana es de

aproximadamente 25 mg/100mL**#

, mientras que el de las formulas de
nuestro estudio fue de 78 y 84 mg/100mL en las férmulas de inicio y de
120 y 117 mg/100mL en las férmulas de continuacién, en los grupos AP y
BP respectivamente. La concentracion de fésforo también varidé entre un
tipo de alimentacion y otro, siendo de wunos 15mg/100ml

182,183

aproximadamente en la leche materna , de 70 y 65 mg/ml para las
formulas de inicio y de 95 y 87/100 ml para las formulas de continuacion,
en los grupos de AP Y BP respectivamente.

Considerando que el contenido caldrico de la leche humana es parecido al
de las férmulas'®, y asumiendo que el volumen de leche ingerida por los
lactantes fue similar entre nifios alimentados con leche materna y nifos
alimentados con fdormula infantil, podriamos suponer que los nifios
alimentados con leche humana tuvieron una ingesta de aproximadamente
200-250mg/dia de calcio a los 3 meses, mientras que en los alimentados
con formula infantil fue de 652+118 mg/dia. Referente a la ingesta de
fosforo, su ingesta estimada en los nifios alimentados con leche materna
es aproximadamente de 100 mg/dia y en los nifios alimentados con
formula 555+ 103 mg / dia. Teniendo en cuenta estos datos, la relacion
Ca/P de la leche materna es de 2 a 2.5 aproximadamente mientras que la

de las férmulas es cercana a 1. Esta diferencia en la relacién calcio/fosforo

podria suponer una deficiencia relativa de fosforo en la leche materna, y
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estaria mediando una mayor excreciéon de calcio en orina en los nifios
alimentados con LM.

En nuestra opinidn, estos resultados plantean la necesidad de establecer
distintos limites para el diagndstico de hipercalciuria teniendo en cuenta
el tipo de alimentacién del lactante (leche materna o leche de férmula)*®.
En la actualidad, es dificil establecer un consenso sobre los valores
maximos de excrecion de urinaria de calcio/creatinina considerados

. . 60,55,4
normales para las diferentes edades y poblaciones™ "

ya que la calciuria
puede depender de algunos factores de modulacion como son la etnia, la
exposicion solar y los habitos dietéticos que varian segun la poblacion
estudiada.

Nosotros proponemos que el tipo de alimentacién es especialmente

importante durante los primeros meses de vida para determinar si la

excrecién de calcio es normal o es potencialmente patoldgica.

6.2.3. PUNTOS DE CORTE PARA EL DIAGNOSTICODE HIPERCALCIURIA EN
EL LACTANTE.

El concepto de hipercalciuria se fundamenta en criterios estadisticos
epidemioldgicos, situando los valores patolégicos de excrecion urinaria de
calcio, aquellos que superan el percentil 95 de la poblacién general, para
una determinada edad. Asi, un 5% de la poblacidon, aproximadamente,
tendria una excrecion urinaria de calcio excesiva. Al utilizar el punto de
corte convencional para el diagndstico de hipercalciuria para nifios
menores de 7 meses (0.80 mg/mg, correspondientes al percentil 95 de
poblaciones infantiles), observamos que el 37.8% de los nifios alimentados

con LM presentaban un diagndstico positivo; esta era una prevalencia
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muy elevada si la compardbamos con el 16.8% y 4.9% de los lactantes
alimentados con la formula de AP y BP respectivamente, y con lo esperado
para la poblacidn general (aproximadamente el 5%). Por tanto el punto de
corte convencional podria sobreestimar la prevalencia de hipercalciuria en
el nino alimentado con lactancia materna, no siendo reflejo de una
hipercalciuria patolégica, sino de una situacion fisiolégica modificada por
la alimentacion. Debido a que la excrecion anormal de calcio es
considerada una cantidad mayor que la excrecién de calcio para el 95% de
la poblacién, no seria razonable aceptar que mas de un tercio de la
poblacién estandar (en lugar del 5%) estuviera en riesgo patoldgico. De
hecho, la mayor parte de los estudios qua han investigado los factores de
riesgo en la infancia no se han centrado en el tipo de alimentacion, pero
hasta la fecha nadie ha mostrado una prevalencia superior de litiasis

urinaria u otras complicaciones en los nifios amamantados.

El hecho de que el diagndstico de hipercalciuria a los 3 y 6 meses no
tuviera un alto grado de concordancia (datos no mostrados), reforzé la
idea de que no se trataba de una hipercalciuria de base genética, sino
influida por factores dietéticos transitorios, lo que refuerza nuestra

hipotesis.

Los niveles de normalidad de calciuira en lactantes se han establecido
partiendo de estudios poblaciones de disefio transversal sin tener en
cuenta estos factores moduladores, como el tipo de leche consumida a
esa edad. Solo hemos encontrado referencias que interrelaciones la
calciuria con el tipo de alimentacién en un estudio epidemiolégico

realizado con nifios turcos por Erol y colaboradores; en ese estudio se
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definieron distintos niveles de normalidad en la excrecién urinaria de
calcio en su poblacién®®. En un subandlisis, los autores comentaron que los
nifos que habian sido alimentados con LM mostraron menores niveles de
calciuria comparado con los que habian sido alimentados con lactancia
mixta o artificial exclusiva. Sus resultados son disonantes con los nuestros,
pero como otros datos fisioldgicos aportados sobre su muestra son poco
congruentes, como la presencia de niveles de excrecién sodio elevados,
gue contradicen la situacion de hiperaldosteronismo fisiolégico descrita a
esa edad, hace que los datos de ese estudio deban ser analizados con

prudencia.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio nos llevan a proponer
diferentes puntos de corte para el diagndstico de la hipercalciuria en
funcion del tipo de alimentacién (LM, férmula infantil). De acuerdo con las
tendencias actuales de disminuir el suministro de proteina a través de las

137,186 . .
= en nuestro medio, consideramos que el p95

formulas infantiles
obtenido en el grupo de BP (1.25g de proteina/ dl en la férmula infantil)
seria el punto de corte apropiado para el diagndstico de hipercalciuria
para los nifios alimentados con formula infantil en la actualidad. El p95 de
este grupo fue de 0.80 mg/mg a los 3 meses y de 0.62 mg/mg a los 6
meses. Sin embargo, en otros paises o medios en que el aporte proteico
de las formulas infantiles en el mercado siga siendo mas elevado, podria

considerarse como valido el punto de corte proporcionado por la media

de las férmulas infantiles.

La limitacion principal de nuestro estudio es que el grupo de LM puede

tener cierto grado de lactancia mixta a los 6 meses de edad. Otra
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limitacién es que los datos correspondientes a la excrecion urinaria de
calcio no corresponden a una recogida de 24 horas sino a una muestra
aislada; no pudiendo estar seguros que estas muestras recogidas al azar
(sin ayuno o con una ingesta previa protocolizada) se correlacionen
correctamente con la calciuria. Sin embargo, hemos utilizado un método
de valoracion de la calciuria aceptado, especialmente en casos como el del
presente estudio, en el cual una recogida de orina de 24h tiene un
compromiso ético importante (por la molestia que se ocasionaria en un
lactante sano en el que tal prueba invasiva no seria necesaria).

Aun teniendo estas limitaciones, consideramos que los resultados de
nuestro estudio son robustos, ya que hemos controlado por los posibles
factores que podrian estar relacionados con la excrecién urinaria de calcio
(dieta, antropometria y volumen renal). Estos datos han sido obtenidos en
una muestra amplia de nifios de distintos paises, lo que favorece una

extrapolacion a la poblacién independiente de factores genéticos.

Los resultados de nuestro estudio, asi como la propuesta de puntos de
corte para el diagndstico de hipercalciuria especificos segun el tipo de
alimentacién y edad son de gran relevancia clinica, ya que hasta la
actualidad podria estar produciéndose un sobre diagndstico de
hipercalciuria en lactantes alimentados con lactancia materna, que por
otra parte, no se ha asociado a mayores complicaciones posteriores (como

menor mineralizacidon dsea o mayor riesgo de litiasis).
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7. CONCLUSIONES

1. Los nifios de edad escolar diagnosticados de hipercalciuria idiopatica
asintomatica presentan una densidad mineral dsea total z-score inferior

respeto a los que no la presentan.

2. Los nifios diagnosticados de hipercalciuria idiopatica asintomatica
muestran un porcentaje superior de osteopenia que quienes no la

presentan.

3. La prevalencia de hipercalciuria idiopatica asintomatica en nuestra

poblacién a los 7 afos de edad es del 17.7%.

4. La calciuria en la infancia estd marcadamente influenciada por la

alimentacién y el contenido proteico de las formulas infantiles.

5. Los lactantes alimentados con leche materna tienen una excrecidon
urinaria de calcio mas elevada que los alimentados con férmula infantil (ya
tenga un contenido proteico alto o bajo) lo que sugiere que el criterio de
diagndstico deba modificarse en funcién de la alimentacién del lactante

(leche materna o leche de férmula).

6. Proponemos nuevos puntos de corte para el diagndstico de

hipercalciuria en los lactantes de 3 y 6 meses de edad siendo de 1.67 y

1.22 (LM), 1.20y 0.97 (AP) y 0.80 y 0.62 (BP) respectivamente.
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ANEXO 1. INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO







INFORMACION PARA LOS PADRES

Titulo: Evaluacion del desarrollo cognitivo de los nifios del Proyecto
Childhood Obesity Project.

Acronimo: NutriMENTHE

Investigador principal: Dr. Ricardo Closa./ Dr. Joaquin Escribano

Estimados Sr./Sra., nos dirigimos a usted en calidad de un/a padre/madre
de un nifio que participa en el estudio Childhood Obesity Project. Nuestro
objetivo es solicitar su consentimiento para participar en el seguimiento

de su hijo/a hasta la edad de 8 aiios.

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria; pueden decidir no
participar o cambiar su decisién y denegar su consentimiento en cualquier
momento, hecho que no afectara ni perjudicara la relaciéon con su médico

ni su atencion.

El estudio no supone ningun riesgo que no sea el de la determinacidn de
la composicidn corporal y densidad de masa ésea mediante el DEXA (que
se hara a los 7 afios) y de una extraccién de sangre (que se hara si lo desea
a los 8 afios). Todas las determinaciones se realizaran por personal
sanitario calificado. De todas formas, puede seguir participando en el
estudio aunque no desea realizar alguna de las determinaciones
propuestas.

La técnica de DEXA es una técnica no invasiva, sencilla y efectiva que es
realiza por rayos-X. La dosis de radiacién es muy baja y equivale a menos
de un 10% de la radiacion que se recibe con una radiografia de térax o a

menos radiacién de la que se absorbe durante un dia de forma natural.
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Las muestras de sangre, orina y heces obtenidas se codificaran con un
numero de forma que no aparezca ni su nombre si su nimero de historia.
Solo su médico de estudio o personas autorizadas por él podran relacionar
sus muestras con ustedes. Una vez codificadas, y bajo las mismas
garantias de confidencialidad, se procesaran y enviaran: a) a un
laboratorio central del estudio en Polonia para que se lleven a cabo
determinaciones bioquimicas y; b) un laboratorio central en Alemania
para se realicen determinaciones bioquimicas y microbioldgicas. Todas
estas determinaciones estaran relacionadas con los objetivos planteados
por el estudio y ninguin otro. No se prevé que haya muestra sobrante una
vez finalizado el estudio Childhood Obesity Project pero, si asi fuese, las
muestres sobrantes serian conservadas durante un maximo de 25 afios y

posteriormente serian destruidas.

Todos los archivos correspondientes a los resultados de las
determinaciones realizadas seran codificados de igual forma que las

muestras bioldgicas con el fin de preservar la identidad.

Objetivo del estudio: comprobar si existe alguna influencia de la ingesta
precoz de diferentes cantidades de proteinas de la leche en el periodo de
lactancia, sobre el desarrollo de obesidad, asi como sobre el desarrollo
cognitivo. Adicionalmente también querriamos valorar la relacién entre la
excreciéon de calcio en orina y el riesgo de padecer osteopenia
(disminucion de la densidad ésea). Y ademas validaremos algunas de las
metodologias utilizadas hasta ahora en el seguimiento de los nifios del

estudio Childhood Obesity Project.
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Metodologia: la informacidon necesaria para esta parte del estudio, se
obtendra a través de cuestionarios completados por padres (o persona a
cargo del nifio o nifia) y por examenes (siempre voluntarios) realizados al
nifio/a como son: medidas antropométricas, analisis de orina y heces,
densitometria dsea y ecocardiografia, andlisis de sangre, valoracién del
desarrollo cognitivo mediante tests en que participen los nifios, valoraciéon
de la actividad fisica mediante ArmBand. También se le pedira a los papas
que respondan a un test sobre el comportamiento de su hijo/a y dos tests
sobre su propio desarrollo cognitivo (para analizar como influye sobre su

hijo/a).

Confidencialidad: los investigadores le garantizamos que todos los datos y
resultados obtenidos serdn absolutamente confidenciales y que se
utilizaran los mecanismos necesarios para la cumplimiento de la “Ley
organica 15/1999, del 13 de Diciembre” para la proteccién de datos
personales, y la “Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica“. Los
responsables de sus datos y muestras seran los integrantes del equipo de
la Unitat de Pediatria, Facultat de Medicina, Universitat Rovira | Virgili. El
equipo de investigacién garantiza su confidencialidad y el hecho de que
las muestras y resultados seran utilizados Unicamente para las finalidades
descritas y ninguna otra. Ademas, si usted lo decidiese podria retirar su
consentimiento solo comunicandolo a los investigadores. En este caso no
se incorporarian mas datos suyos a la base de datos y si lo desease, podria

también solicitar por escrito la destruccion de sus muestras bioldgicas.

Rogamos vean a continuacidn el plan del estudio, paso a paso, y hagan

todas las preguntas y comentarios que deseen!
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

] - TSSO informa al padre/madre
S/ @ ettt ettt ettt et et et er ettt s sae et erenas sobre el seguimiento

de los nifios/as del estudio Childhood Obesity Project hasta los 8 afios de edad.

El equipo de investigacion declara que:

El objetivo de este proyecto es comprobar si existe alguna influencia de la
ingesta precoz de diferentes cantidades de proteinas de la leche en el periodo
de lactancia, sobre el desarrollo de obesidad y sobre el su desarrollo
cognitivo.

El equipo de investigacidn garantiza la confidencialidad de la identidad de los
participantes y igualmente que las muestras de sangre y los resultados que se

deriven seran utilizados para los objetivos descritos y ningun otro.

La madre / el padre declara:

= Me ha sido entregada la hoja de informacién para padres, y he sido
informado de la naturaleza del estudio, que se resume en la presente
hoja.

= He podido hacer preguntas para aclarar mis dudas.

= Se garantiza que la atencidn sanitaria del nifio/a no se vera
influenciada por mi decision.

=  Me puedo retirar del estudio en cualquier momento.

= Bajo estas condiciones, decido participar en el seguimiento del

estudio.

Fecha Firma

Investigador informante

Madre o padre

188




PLAN DE ESTUDIO

NutriMENTHE
Descripcion EDAD TAREAS
Visita al hospital:
Es realizara la valoracién del crecimiento y composicion
corporal por parte de la dietista (antropometria,
bioimpedancia). També es realizara una historia médica y
se rellenardn unos cuestionarios sobre:
7 afnos - Actividad fisica.
- Habitos alimentarios y comportamiento: FFQ,
CFQy figuras.
Se recogera una muestra de orina y heces.
Se citara para hacer una ecocardiografia y anélisis de la
composicion corporal i densidad dsea mediante DEXA.
Unicamente sera necesario rellenar un test sobre “habitos
alimentarios y comportamiento (EDI-2)” des de casa (i
7.5 afos ) ) .
enviar-lo) o fer-lo al propio centre de estudio, como
ustedes deseen.
Visita al hospital:
1. Es realizara la valoracién del crecimiento y composicion
corporal por parte de la dietista (antropometria,
bioimpedancia). També es realizara una historia médica y
se rellenardn unos cuestionarios sobre:
- Actividad fisica.
- Habitos alimentarios y comportamiento: FFQ,
CFQy figuras.
2. Se li pedira que apunte durante 3 dias lo que haya
8 anos ) ;
comido su hijo/a
3’2 3. Si lo desea, podrd valorar el gasto de su hijo/a mediante
%e el aparto portatil Armband.
4. Se le pedird a su hijo/a que realice unos tests para la
valoracion del desarrollo cognitivo con una psicéloga
5. Se le pedira que responda 1 test sobre comportamiento
de su hijo/a y 2 sobre usted mismo/a.
6. Ademas, quien lo desee podré hacer una analitica a su
hijo/a
. \ El equipo del proyecto le hard entrega de un dossier de
% 8.5 afos resultados de las evaluaciones realizadas a su hijo/a.
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ANEXO 2. INFORMACION ESPECIFICA PARA LA

VISITA, EN QUE SE REALIZABA LA DENSITOMETRIA Y

LA RECOGIDA DE ORINA.







INFORMACIO DENSITOMERIA OSSIA

Durant la infancia i 'adolescéncia es produeix una transformacio de
I'esquelet, coneguda com ossificacié. Durant aquesta etapa els 0ssos
creixen i es tornen més pesats. El metode diagnostic que permet mesurar
el grau d’ossificacié és la DENSITOMETRIA OSSIA.

Aquest estudi es realitza mitjancant dosis baixes de radiacié en un aparell
anomenat densitometre.

* No precisa de cap preparacio previa

* El pacient ha de romandre ajagut i quiet en una
camilla durant 10 o 15 minuts.

* La determinacidé no causa cap moléstia i no té cap risc
pel pacient.

* Es pot realitzar vida normal tan abans com després de
la prova.

* Elresultat no és immediat ja que cal fer una analisi
informatica de les dades obtingudes.

Per altra banda, I'equip del projecte analitzara I'eliminacié de calci a
través de la orina per tal de valorar la relacié que pot haver-hi entre
aquesta i la ossificacié del seu/va fill/a.

Per aix0, caldra que reculli la segona orina del mati (no la primera),
després d’haver ingerit una dosi minima de lactic com:

* 1 tassa de llet de vaca sencera (200 ml)

* 2 iogurts natural o de fruita (2 x 125g)

* 1 got de batut de cacau (200 ml)

¢ 2 talls de formatge tipus tranxete (2 x 20g)
¢ 2 petits suisse maxi (2 x 100g)

i~ 8l 8

=+
d

ﬁ
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ANEXQ 3. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE ORINA







Data de la mostra a casa: I__|

a1 Data de recollida hospital: 1__I__1/1_I_1/1_I_1_]|
La mostra s’ha conservat refrigerada a casa ? Estat: =refrigerat = temperatura amoient
=8l oNO NOmero de fubs: 1__I_|

| valoracié ingesta de calci prévia a la recollida d'orina (1)

Amenys 1 hora abans de recollir la mostra d'oring, & nen/a ha pras © [aimanys una de les seglients)
O 1 '0ssa dellet de vaca sencera (200 mi)

O 2r0lis de formatge tipus tranxete [2 x 20g)
O 2iogurt natural o de fruita [2 x 125g| O 2 petits suisse maxi (2 x 100g)
O 1 got ge batut de cacau (200 mi O  ALTRES:
| Resultats fira reactiva
[zanc I I ] [tebccams | I
Mosira 2

Datade lamostraacasa:i_I_1/i_I_1/i_1_1_1_1| Data de recollida hospital: 1__1_1/1_1_1/1_1_1_I_1I
La mostra s’ha conservat refrigerada a casa ? Estat: crefrigerat o temperatura ampient

=3l oNO NOmero de fubs:1_I__|

| Valoracio ingesta de calci previa a la recollida d'orina (2)

Amenys 1 nora aoans de recolir la mestra d'ering, & nen/a na pras © [aimanys una de les segients)
O 1 10ss0 dellet de vaca sencera (200 mi)

QO 2ol de formatge tipus franxete (2 x 20g)
O 2iogurtnatural o de fruita [2 x 125g] O 2 petits suisse maxi (2 x 100g)
O 1 got ge batut de cacau (200 mi O  ALTRES:
| Resultats fira reactiva |
[zanc | | ] [tetccams | | ]
Historia clinica familiar de fifiasi renal

Aigun memore de la famifa [mare, pare, avis, tiets| ha tingut iifiasis renal (peares, arenilies 2|
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Data de lamostraacasa: |__|__|/I_I_I1/1_1_1_1|

La mosira s’ha conservat refrigerada a casa ?
oSl oNO

| Valoracié ingesta de calci prévia a la recollida d'orina (1)

Data de recollida hospital: I__|__1/1__|_I/I_I_I_1_1I

Estat: c=refrigerat D temperctura ambient
Nomero de tubs: |__|__|

1 tassa de llet de vaca sencera (200 ml)
Q 2iogurt natural o de fruita (2 x 125g)
QO 1 got de baiut de cacau (200 ml)

| Resultats fira reactiva

Almenys 1 hora abans de recollir ka mosira d'orina, el nen/a ha pres : (almenys una de les segUents)
Q

Q 2 1iols de formaige fipus franxete (2 x 20g)
Q 2 petits suisse maxi (2 x 100g)
O ALTRES:

[ SANG [

[LeuCoCns
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ANEXQO 4. EJEMPLO DE RESULTADO DE

DENSITOMETRIA OSEA







INSTITUT DE DIAGNOSTIC PER LA IMATGE

IDI

HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XOXIII DE TARRAGONA

Paciente:

Fecha de nacimiento:
Estatura / Peso:
Sexo / Origen étnico:

ID del paciente:

Medido:
Analizado:

Columna AP Densidad dsea

COMENTARIOS:

Referencia: L2-L4
DMO (g/en?)

153
133
126
112

099
085
072

058

045
5 10 15 20

Edad (afios)

Columna AP (L2-L4) Resultados

1
DMO (g/cm2) 0,742
2
T-Score (DE de DMO adulto-joven) =
3
2-Score (DE de DMO ajustada a edad) 0,8

Esta imagen no es para diagndstico

Impreso: 18012010 19:29:28 (9,15)76:3,00:50,00:12,0 0,00:8,10 0,60x1,05

15,3:96Grasa=11,8%

0,00:0,00 0,00:0,00

Nombre del archivo: 7dggwkwar.dfx
Modo de exploracidn: Estindar;OneScan

37,0 pGy

1- disti 6396 de las exploraci repetidas caen dentro del 1DE (* 0,010 gfem?
para Columna AP L2-L4)

2 -Espafia Columna AP Poblacién de referencia (v104)

3 -Ajustado a la edad, origen étnico

Lunar Prodigy Advance
PA+42081
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INSTITUT DE DIAGNOSTIC PER LA IMATGE
IDI
HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XXIII DE TARRAGONA

Paciente: 1D del paciente:

Fecha de nacimiento:

Estatura / Peso: Medido:

Sexo / Origen étnico: Analizado:

RESULTADOS AUXILIARES (Columna AP)

DMO ! sDMO Adulto-Joven # Ajust. a edad i MO Area Anchura Estatura

Region (g/cm?) (mg/cm?) (%) T-Score (%) 2-Score (9) (ecm?) (cm) (cm)
T12 0,681 - - - - - 3,85 5,66 P 2,10
L1 0,688 S S SR b 1,0 4,28 6,22 2,8 2,21
L2 0,720 = S - 105 0,4 4,96 6,89 2,9 2,36
L3 0,775 5 s - 114 1,2 5,93 7,65 3,3 2,35
L4 0,730 3 = - 109 0,8 6,57 9,00 3,6 2,52
L1z 0,705 5 = - 109 0,7 9,24 13,11 2,9 4,56
L1-L3 0,731 S - - 112 0,9 15,17 20,76 3,0 6,92
Li-L4 0,730 5 = - 110 0,8 21,74 29,76 31 9,44
L2-13 0,749 - - - 109 0,8 10,89 14,54 31 4,71
L2-L4 0,742 - - - 109 0,8 17,46 23,54 3,2 7,23
L3-L4 0,750 = & = 111 0,9 12,50 16,65 3,4 4,87

1 - Estadisti 689 de las exploraciones repetidas caen dentro del 1DE ( 0,010 gjem? para Columna AP L2-L4)

2 - Espania Columna AP Poblacién de referencia (w104)
3 - Ajustado a la edad, origen étnico
Norbre del archive: 7dggwkwar.dfc

Lunar Prodigy Advance
PA+42081
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INSTITUT DE DIAGNOSTIC PER LA IMATGE

IDI
HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XXIII DE TARRAGONA

Paciente: | ID del paciente:

Fecha de nacimiento:
Estatura / Peso: Medido:
Sexo / Origen étnico: | Analizado:
Cuerpo total Densidad dsea Referencia: Total

DMO (g/en?)
1.41
132
122
112
103

093
084

0.74

064
5 10 15 20

Edad [afios)

Cuerpo total (Total) Resultados

1
DMO (g/cm?2) 0,886
2
T-Score (DE de DMO adulto-joven) =
3

2-Score (DE de DMO ajustada a edad) 1,4
COMENTARIOS:
Esta imagen no es para diagndstico 1 -Estadisti 639 de las exploraciones repetidas caen dentro del 1DE (x 0,010 gfem?

para Cuerpo total Total)
Impreso: 18/01/2010 19:29:31 (3,15)76:0,15:153,85:31,2 0,00:-1,00 4,80x13,00 2 -Espafia Cuerpo total Poblacién de referencia (v104)
10,0:96Grasa=26,6% 3 -Ajustado a la edad, origen étnico
0,00:0,00 0,00:0,00
Nombre del archivo: 7dggwkwar.dfc
Modo de exploracién: Estandar 0,4 Gy

Lunar Prodigy Advance
PA+42081

203




INSTITUT DE DIAGNOSTIC PER LA IMATGE

IDI
HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XXIII DE TARRAGONA

Paciente: ID del paciente:

Fecha de nacimiento:

Estatura / Peso: Medido:

Sexo / Origen étnico: Analizado:

RESULTADOS AUXILIARES (Cuerpo total)
DMO ! sDMO Adulto-Joven # Ajust. a edad : MO Area

Regién (g/em?) (mg/em?) (%) T-Score (%) 2-Score (9) (cm?)
Cabeza 1,513 = = S S = 3316 219
Brazo Izq. 0,690 & S 5 S = 53,4 77
Pierna Izq. 0,832 - - 5 & = 169,4 203
Tronco Izq. 0,660 - = o < = 136,1 206
Izquierdo Total 0,857 - - - - - 490,5 572
Brazo Derecho 0,669 = o = = = 51,4 77
Pierna Dcha. 0,816 = o i = = 163,8 201
Tronco Dcho. 0,701 = = =i = = 129,4 184
Derecho Total 0,914 = = = s = 544,5 596
Brazos 0,680 = = S = & 104,8 154
Piernas 0,824 = = = < < 3332 404
Tronco 0,680 = = 3 = = 265,5 391
Costillas 0,552 < & = & = 82,9 150
Pelvis 0,783 - & = = = 108,7 139
Columna 0,727 S S S S S 739 102
Total 0,886 5 = - 108 1,4 10351 1.168

14
Informacion pediatrica
Edad esquelética (no especificado)
Técnica utilizada (no especificado)

Etapa pubertal (no especificado)
Técnica utilizada (no especificado)

Talla para la edad & CMO para la zona dsea 0 Zona dsea para la talla
Diagrama no disponible Diagrama no disponible Diagrama no disponible

disti 6896 de las exploraci repetidas caen dentro del 1DE (+ 0,010 gfer? para Cuerpo total Total)
- Espafia Cuerpo total Poblacidn de referencia (w104)

- Ajustado a la edad, origen étnico

14 - Resultados sélo con fines de investigacidn,

15 - De las estadisticas de crecimiento CDC de EE.UU.

16 - De la poblacién de referencia de nifios de Lunar

Nombre del archive: 7dggwkwax.dft

W

Lunar Prodigy Adwvance
PA+42081
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INSTITUT DE DIAGNOSTIC PER LA IMATGE

IDI

HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XXIII DE TARRAGONA

Paciente: ID del paciente:
Fecha de nacimiento:
Estatura / Peso: Medido:
Sexo / Origen étnico: Analizado:
Referencia: Columna AP L2-L4 F DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
DMO [gfem?) Region (g/em?) (%) T-Score (%) 2-Score
153 L2-L4 0,742 5 = 109 0,8
139
126
112
099
0,85
072
0,58
045
5 10 15 20
Edad (st Ajustado a la edad, origen étnico
ad (afios) Espafia Columna AP Poblacidn de referencia (v104)
Estadi 689 de las exploraciones repetidas caen dentro del 1DE ( 0,010 gjem? para
Esta imagen no es para diagndstico Columna AP L2-L4)
Referencia: Cuerpo total Total DMO Adulto-Joven  Ajust. a edad
DMO (gfem?) Regién (g/cm?) (%) T-Score (%) 2-Score
141 Total 0,386 - - 108 1,4

Esta imagen no es para diagndstico

132
122
112

1.03
093
0,84
074
0.64
5

Edad (afios)

Ajustado a la edad, origen étnico
Espafia Cuerpo total Poblacidn de referencia (v104)

Estadisticamente 6336 de las exploraciones repetidas caen dentro del 1DE (+ 0,010 gjem? para Cuerpo

total Total)

Lunar Prodigy Advance
PA+42081
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ANEXQ 5. CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE

CONSUMO DE ALIMENTOS RICOS EN CALCIO







CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO
Instrucciones

Si us plau, ompli cuidadosament el segiient test sobre els habits
alimentaris del seu fill durant I'ultim mes

Primerament, llegeixi a I'esquerra del

gliestionari la llista d’aliments

de cada grup (ex.“llet i derivats)

Marqui la porcié habitual del que

consumeix el seu fill . ., .
.. a continuacio, marqui

V4 la freqliéncia de consum
£~ -
L LLET | DERIVATS voi= 4
1/2 | =

1 Llet sencera 200ml=1got | V |V V ¥V ]O O OLE 0 o}
2 Llet semidesnatada 200 ml =1 got T o 0 0 O
3 Llet de creixement 200ml=1got | V |V |V |V ~ 0 o0
4 Llet desnatada 200ml=1got | V |V |V V]|O O 0
5 Llet de soja 200ml=1got | V Vv V v ]o o

COM HA D’OMPLIR EL QUESTIONARI?
TENINT EN COMPTE:

% LA FREQUENCIA DE CONSUM
%= 1 LAPORCIO

Per cada aliment consumit pel seu fill:

% : la meitat o menys
= :igual
1i%:unimig

2 :eldoble o més
comparant-la amb el que indica a la porcié habitual

Begudes: pel que fa I’aigua: anoti la marca de I’aigua embotellada i si en beu de
I’aixeta en quina poblacié viu
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10

11
12
13
14
15

16

17

18

LLET | DERIVATS
LLET DE VACA SENCERA

LLET DE VACA
SEMIDESCREMADA

LLET DE CREIXEMENT
LLET DESCREMADA
LLET DE SOJA

CACAU SOLUBLE (tipus
Nesquik, cola cao)

BATUT TIPUS CACAOLAT,
ALMENDRINA, OKEY
VAINILLA....

IOGURT SENCER

IOGURT NATURAL
DESNATAT

IOGURT DE FRUITES

FORMATGE FRESC

MATO
PETIT SUISSE

MOZZARELA

FORMATGE TIPUS KIRI

PARMESA

FORMATGE TOU,
CABRALES, TETILLA,
CHEDDAR, ROQUEFORT,
GOUDA, EMMENTAL,
GRUYERE, BLAU

Porcid
Standard

200cc
(GOT)
200cc
(GOT)
200cc
(GOT)
200cc
(GOT))
200cc
(GOT)
15g
1 cull.
Sopera

100 cc

1 UNITAT,
125g

1 UNITAT,
125¢g

1 UNITAT,
125g

50g

50g
100g, 2
unitats

50g

30g, 2
unitats
30g, (1
TALL)

30g, (1
TALL)

1/
2

O o o o O

O O o o o o &8

Porcié
habitual
1i
1/
2

[ s s Y s ) o |

O O o o o o &

O o O o o 4d

O O o 0o 0o o &4

O O O R |
o

O O o o o o &
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Mitjana consumida I'dltim mes
Vegades/setman vegade
Vegades/dia

1

2

3

1

s/mes

2 3456 1 23



19

20

147

148

149

150

151

152

QUESO TIPO BRIE, DE 30g, (1

FUNDIR, BABYBEL unitat)
QUESO TIPO VILLALON, EN 20
PORCIONES tipo caserio, g
MANXEGO CURADO
BEGUDES
AIGUA EMBOTELLADA 500ml (2-3
MARCA:___ gots)
AIGUA D’AIXETA ST (23
LOCALITAT: gots)
500ml (2-3
AIGUA (1a32,9mgCa) gots)
500ml (2-3
AIGUA  (33289,9 mg Ca) (
gots)
500ml (2-3
AIGUA (90 a 700 mg Ca) gots)
SUCDE FRUITA ENvAsAT (1 GO/ 1
brik)
SUC DE TOMAQUET O %0
PASTANAGA ¢
180 cc
1,
BEGUDES CARBONATADEs (1 8Ot/ %
llauna)

O
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA

DE PAQ-C






NUTRIMENTHE. EFFECT OF DIET ON THE MENTAL PERFORMANCE OF CHILDREN

T84
Iniciales del nifio/a I:I
Revisado por: I:I Screening number I:I Fecha:
dia mes afio
Introducido por: I:I Randomisation I:I Edad: 7 afios
number

Cuestionario de actividad fisica

Nos gustaria saber cual ha sido tu grado de actividad fisica durante los
ultimos 7 dias (la semana pasada). Esto incluye deportes o danza que te
hacen sudar o notar las piernas cansadas, o juegos que te hacen respirar
mas fuerte como el futbol, correr, bailar, nadar, patinar y otros.

Recuerda:

1. 1. No hay respuestas correctas ni incorrectas — esto no es un test.

2. 2. Por favor, contesta las preguntas de la forma mads honesta y precisa
gue puedas — esto es muy importante.

1. Actividad fisica en tu tiempo libre: ¢Has realizado alguna de las
siguientes actividades durante los ultimos 7 dias (la semana pasada)? Si es
gue si, écuantas veces? (marca solo un circulo por linea).

N 1-2 34 56 7
O vec vec vec O
es es es m

[N
(7]

Futbol

Basquet

Handbol, voleibol
Tenis, squash, padel
Pin-pon, badminton
Footing o correr
Atletismo

0 NOU A WN R
O OO O OO0OO0OOo
O OO0 0O O0OO0OO0oOOo
O OO0 0O O0OO0OO0oOOo
O OO0 O O0OO0OO0oOOo
O OO O OO0OO0OOo

Gimnastica (gimnastica ritmica,
aparatos)
9 Bicicleta (como deporte)

o
o
o
o
o
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10 Natacidn O O 0 0 0]
11 Monopatin O O 0] 0 0]
12 Patinaje en linea o sobre hielo O O 0 0] 0
13 Esquiar o hacer snowboard O O 0] 0 0]
14 Ballet contemporaneo o aerobic O O 0 0] 0
15 Ballet O O 0 0 0]
16 Hockey i hockey hielo O O 0 0] 0
17 Remo, canoa, windsurfing (deportes O O 0] 0 0]
de agua)
18 Caminar, escalar O O 0] 0 0]
19 otros: 0] o o o 0]
20 otros: 0] o o o 0]

2. En los ultimos 7 dias, durante las clases de educacion fisica (EF), écon
qué frecuencia estuviste muy activo/a (jugando fuerte, corriendo,
saltando, encestando)? (Marca sélo una.)

No hago EF 0]
Casi nunca 0
A veces 0
Bastante a menudo 0]
Siempre 0

3. En los ultimos 7 dias, équé hiciste mayoritariamente durante la hora del
recreo? (Marca solo una.)

Sentarme (hablando, leyendo, haciendo los 0
deberes)

Estar de pié o pasear 0
Correr o jugar un poco, estar de pié o pasear 0
Correr y jugar mucho 0
Correr y jugar fuerte casi todo el rato 0]
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4. En los ultimos 7 dias, équé hiciste durante la hora de comer (ademas de
comer)? (Marca solo una.)

Sentarme (hablando, leyendo, haciendo los 0]
deberes)

Estar de pié o pasear 0]
Correr o jugar un poco, estar de pié o pasear 0]
Correr y jugar mucho 0]
Correr y jugar fuerte casi todo el rato 0]

5. En los ultimos 7 dias, icuantos dias justo después de la escuela, has
practicado deporte, danza o jugado juegos en los que has estado muy
activo/a? (Marca solo una)

ninguno
1vez

2 0 3 veces
4 veces

5 veces

OO0OO0OO0Oo

6. En los ultimos 7 dias, écuantas tardes has practicado deporte, danza o
jugado a juegos en los que has estado muy activo/a? (Marca solo una)

ninguna
1vez
2 o0 3 veces

4 veces
5 veces

OO OO0 o

7. El ultimo fin de semana, icuantas veces has practicado deporte, danza
o jugado a juegos en los que has estado muy activo/a? (Marca solo una)

ninguna

1vez

2 0 3 veces

4 05 veces

6 0 mas veces

OO0OO0OO0Oo
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8. ¢Cudl de las siguientes te describe mejor en los ultimos 7 dias? Lee las
cinco afirmaciones antes de decidir cudl de las respuestas te describe a ti.

a. Dediqué todo o casi todo mi tiempo libre a hacer cosasque O
requieren poco esfuerzo fisico.

b. Algunas veces (1—2 veces la semana pasada) hice O
actividades que requieren esfuerzo fisico en mi tiempo libre

(p.ej. practicar deporte, ir a correr, nadar, montar en bici,
aerobic)

c. Practiqué actividades fisicas a menudo (3 — 4 veces)enmi O
tiempo libre

d. Practiqué actividades fisicas bastante a menudo (5 — 6 O
veces) en mi tiempo libre

e. Practiqué actividades fisicas muy a menudo (7 o mds veces) O
en mi tiempo libre

9. Marca para cada dia de la semana pasada con qué frecuencia
practicaste actividad fisica (como deporte, juegos, danza o cualquier otra
actividad fisica).

nada poca intermedia  bastante  mucha
Lunes 0 0 0 0 0
Martes 0 0 0 0 0
Miércoles 0] 0] 0 0] 0
Jueves 0 0 0 0 0
Viernes 0 0 0 0 0
Sdbado 0] 0] 0] 0] 0
Domingo 0] 0 0 0 0

10. ¢Estuviste enfermo la semana pasada, o alguna cosa te impidié
realizar las actividades fisicas que acostumbras a practicar normalmente?
(Marca una.)

SI 0] NO 0]

Si es que si, ¢qué fue?
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11. ¢ Cuanto tiempo pasaste haciendo las siguientes actividades durante

los ultimos 7 dias?

Mirando la TV Jugando a Jugando al
videojuegos ordenador
Diasentre _ H min _ H min ____H min
semana
Diasdefin _ H min _ H min ____H min
de semana

12. (Tienes TV en tu habitacién?

SI 0] NO 0]

Ahora, piensa en las actividades que has hecho durante el tltimo afio.

13. Durante el afio pasado, équé deportes jugabas en la escuela?

(Actividades durante las clases de EF).

menudo

A veces A
Jugué a 0] 0
Jugué a 0 0]
Jugué a 0] 0]
Jugué a 0] 0]

Frecuentemente

O O OO

14. Durante el aino pasado, équé deportes o juegos que requieran
actividad fisica jugabas fuera de la escuela? (dentro o fuera de la escuela o

en un club...o por tu cuenta).

menudo

A veces A
Jugué a 0] 0]
Jugué a 0] 0]
Jugué a 0] 0]
Jugué a 0] 0]
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15. Cuando practico deporte o juegos sudo.

Muy a A menudo A veces Raramente  Nunca
menudo
0] 0] (0] 0] 0]

16. En mi tiempo libre practico deporte.

Muy a A menudo A veces Raramente Nunca
menudo
0] 0] 0] 0] 0]

17. En mi tiempo libre miro la television o leo.

Nunca Raramente A veces A menudo Muy a
menudo
0] 0 0] 0] 0]

18. i Cuantos minutos caminas o vas en bicicleta cada dia para ir y volver
de la escuela?

Muy a A menudo A veces Raramente Nunca
menudo
0 0] 0] (0] 0]

19. ¢ Qué tareas haces en casa que sean fisicamente activas y con qué
frecuencia las haces?

A veces A Frecuentemente
menudo
Tarea 0 0 0
Tarea 0 0 0
Tarea 0 0 0
Tarea 0 0 0
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20. Cuando hago las tareas de casa sudo.

Nunca Raramente A veces A menudo Muy a
menudo
0] O 0] 0] 0]

Ahora piensa en las vacaciones (verano, Navidad, etc.)

21. Voy a la playa, lago, piscina...

Nunca, casi lvez/ala 2-3/ 4-5/ Casi cada
nunca semana semana semana dia
(0] (0] (0] (0] (0]

22. Hago deportes (bicicleta, patinaje, futbol,...) o otras actividades que
me hacen sentir cansado/a y sudado/a.

Nunca, casi lvez/ala 2-3/ 4-5/ Casi cada
nunca semana semana semana dia
(0] (0] (0] (0] (0]

23. Durante las vacaciones acostumbro a mirar la TV, jugar a video juegos
o al ordenador:

Mirando la TV Jugando a Jugando al
videojuegos ordenador
Diasentre ~ H  min ____H min H min
semana
Diasdefin _ H min H  min H min
de semana
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Abstract

Background: |diopathic hypercalciuria (IHC), i.e. an elevat-
ed urinary calcium excretion without concomitant hyper-
calcemia, is a common disorder in children and can have a
range of urinary clinical presentations and decreased bone
mineral density (BMD). Aim: To assess the effect of IHC on
bone mineral content in children without urological symp-
toms. Methods: Calcium excretion, BMD (by dual-energy X-
ray absorptiometry), and anthropometry were assessed in
175 seven-year-old children who were classified as IHC or
controls. Calcium intake and physical activity were mea-
sured as confounding factors. Results: The prevalence of
IHC was 17.7%. Both groups (controls and IHC) showed sim-
ilar baseline characteristics in terms of their anthropometry,
genderdistribution, and protein and calcium dietary intakes
as well as physical activity scores. Urinary calciuria was inde-
pendent of the calcium dietary intake and anthropometry.

BMD correlated with anthropometry and physical activity
but not with calcium dietary intake. IHC children had lower
whole-body BMD z-scores compared to controls. The role of
IHC in reducing the whole-body BMD z-score was still sig-
nificant even when anthropometry, physical activity, and
calcium intake were included as confounders in multivari-
ate analyses. Conclusions: The prevalence of IHC in this
population of 7-year-old children was about 17%. IHC diag-
nosis was associated with lower BMD z-scores and osteope-
nia in 22% of them. ©2014 5. Karger AG, Basel

Introduction

The clinical consequences of adverse bone health are
largely seen in old age; however, there is compelling evi-
dence that many predisposing factors to osteoporosis
arise in childhood. It is known that bone remains meta-
bolically active throughout life and is subject to a con-
tinuous remodeling process. Thus, it is very important to
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gain an adequate bone mineral content (BMC) during fe-
tal development [1], childhood, and especially adoles-
cence, which is a critical period for BMC acquisition [2,
3]. Some studies have estimated that an increase in total
mineral content of 10% at its peak predicts a delay of 13
years in the onset of osteoporosis [4]. Genetic endow-
ment, age, and gender, which are nonmodifiable factors,
may explain up to 80% of the bone mass [5, 6]. However,
there are other factors that may influence bone mass ac-
cretion, such as sun exposure [7], hormones (8], physical
exercise [9], several chronic diseases [10], and diet [1, 11]
(mainly the calcium intake) [12].

One specific disease that can influence bone health is
idiopathic hypercalciuria (IHC). IHC, defined as an ele-
vated urinary calcium excretion without concomitant hy-
percalcemia, is a common disorder related to kidney li-
thiasis [13]. In children, hypercalciuria (HC) can cause a
wide range of symptoms, the most common being recur-
rent macroscopic or microscopic hematuria. Other com-
mon manifestations in children are frequency-dysuria
syndrome, recurrent urinary infections, and abdominal
and lumbar pain. HC has also been associated with a de-
creased bone mineral density (BMD) [14]. Several au-
thors have found that up to 20-30% of children with HC
have a reduced BMD [15]; the impact is stronger when
HC is persistent and is present in older children [16-18].
However, IHC may be asymptomatic during the first de-
cades of life, and thus IHC children could remain undi-
agnosed for long periods. If HC is a deleterious factor for
bone health, then screening for this condition in school-
aged children becomes important. The aim of this study
was to assess the effect of IHC on bone health in a homo-
geneous sample of prepubertal children, controlling for
calcium intake, anthropometric characteristics, and
physical activity.

Subjects and Methods

Subjects

Children were recruited from the Spanish subsample of the EU
Childhood Obesity Programme (CHOP) at 7 years of age. This
study is an ongoing European collaborative prospective investiga-
tion of the long-term consequences of different protein intakes
during the first year of life in 5 European countries (Belgium, Ger-
many, Italy, Poland, and Spain) [19]. The aim of this study was to
evaluate the influence of protein intake during the first year of life
on the development of later obesity. For the present subanalysis,
all children with a clinical history of urinary tract infection, hema-
turia, renal colic, flank pain, urolithiasis, or treatment with any
drug with an action on calcium metabolism were excluded. The
family history of urolithiasis was also recorded.

Lower Bone Density in 7-Year-Old
Asymptomatic Hypercalciurics

Measurements

Anthropometry

The nude weight and length of the children were determined
using a SECA 701 scale (precision: +0.05 kg; SECA, Hamburg,
Germany) and a SECA 242 stadiometer (precision: £2 mm), re-
spectively. The body mass index [BMI = weight (kg)/length (m)?]
was calculated. For analysis, z-scores were calculated according to
World Health Organization (WHO) standards [20, 21] using
WHO programs [22].

Dietary Intake
Calcium (mgjday) mtakes were d via a food frequency
cc ion The questi ire ¢ d 19

items correspondmg to milkand dalry foods. The habitual portion
and frequency of consumption during the last month (times/day,
times/week, or times/month) for each food item were recorded. All
of the questionnaires were checked and entered into the databases
by trained nutritionists. Nutritional contents were derived from
either producers or national food databases [23, 24]. The calcium
intake (mg/day x kg of body weight) was obtained as the total cal-
cium intake, the calcium intake from milk, and the calcium intake
from dairy products. To assess the role of the current dietary pro-
tein on urinary calcium excretion, we measured urea excretion as
an indicator of the protein intake [25, 26].

Physical Activity

Physical activity was evaluated using the Physical Activity
Questionnaire (PAQ-C) as defined by Kowalski et al. [27, 28]. The
PAQ-Cisaself-administered, 7-day recall questionnaire that mea-
sures general moderate-to-vigorous physical activity levels during
the school year. It includes leisure time and daily physical activities
as well as regular sports practices. We used physical activity as a
confounding factor for BMD.

IHC Screemng and Urinalysis
Two urine samples 1 week apart on a second morning mictu-
rition were obtained for HC sc after a dardized

breakfast that concamed dairy products (equwalent in calcium
content to 200 cm® of whole cow’s milk). Samples were collected
and preserved at refrigeration temperatures until analyses (4-
8°C). A dipstick was used to exclude the presence of an overt
urinary tract infection or hematuria in every collected sample.
Following the criteria reported by Stapleton et al. [29], HC was
diagnosed when the value of the calcium-to-creatinine ratio
(UCa/UCr) was elevated in both urine collections; the HC diag-
nosis was made based on UCa/UCr (mg/mg) values above 0.21.
The cutoff criterion for an HC diagnosis was the 95th percentile
value of urinary calcium excretion for a Caucasian population of
7 years of age [30]. If the values of the first 2 samples were dis-
cordant, a third urine sample was collected the following week
and analyzed to define the final classification. Urea, creatinine,
and calcium were determined using standardized methods. Cal-
cium (mg/dl) was measured after acidification of the urine sam-
ple, adding HC1 6N to obtain a pH below 2, to dissolve the pre-
cipitated calcium. Urinary creatinine (mg/dl) was analyzed using
the kinetic Jaffe reaction in an automated ADVIA 1650/Mega
Bayer R (Leverkusen, Germany) in accordance with standard-

ized protocols. Urea was measured with reagents ftom Beckman-

Coulter (Fullerton, Calif,, USA) in a Synchron Lxi® automated
analyzer (Beckman-Coulter). The ratio of urea/UCr (mg/mg)
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was also calculated for each urine sample. The urine ratio values
used for the statistical analyses were the means of 2 or 3 single
measurements.

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry

Fat mass and bone density were measured via dual-energy X-
ray absorptiometry (DXA) using 2 Lunar Prodigy Primo device.
The exposure to radiation was 0.4 mGy for the whole body (WB)
and 0.9 mGy for the lumbar spine (LS). A 76-keV X-ray source of
energy was used and the precision error of the test was 1%. All of
the measurements were performed by the same technician to avoid
interindividual variations. The fat mass index (FMI) was calcu-
lated as fat mass (kg)/height (m)*

The following bone densitometry variables were analyzed: WB
and LS BMC (g) and bone mineral area (BMA; cm?). The calcu-
lated variables were total and lumbar BMD (g/cm?). Specific gen-
der z-scores were calculated using our own current data for WB
and LS BMD. Children with values of BMD below -1 z-score were
classified as osteopenic according to WHO rec dati

Table 1. Anthropometric and baseline characteristics of the par-
ticipants by study diagnosis group

Control IHC P

(n=144) (n=31) value
Gender (M/F) 70/74 16/15 0.762
Family history of lithiasis,

n (%) 53(52.5) 15 (62.5) 0375
Age, years 7.02£013  7.06+0.06 0.132
Weight, kg 25.58+4.67 25.52+4.60 0947
Weight z-score 0.66+1.12  0.65+1.10 0.966
Height, cm 122.71+4.86 123.32:14.44 0522
Height z-score 0.26+0.90 0.35x0.82 0614
BMI 16.90£2.30 16.72+2.45 0.692
BMI z-score 0.69£1.17  0.60+0.27 0.699
EMI 379£196  3.52+201 0.507
FMI z-score 4.76£1.77  4.52+1.83 0502

[31]. As the term ‘osteoporosis’ is controversial in children and
adolescents [32], we will use the recommended term ‘low BMD for
chronologic age’, rather than osteoporosis, to classify children with
a BMD z-score below -2.

Bone mineral apparent density (BMAD), which is a volumetric
vertebral size-independent parameter, was calculated as BMAD =
LS BMC (g)/[LS BMA (cm?)]* [33].

Statistical Analysis

Data management and statistical analyses were carried out us-
ing the software package SPSS Statistics version 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, N.Y., USA). Descriptive results were expressed as means
(£SD). Students t tests or Mann-Whitney U tests were used for
statistical comparison of quantitative variables between groups as
appropriate. Pearson or Spearman correlation coefficients were
used to test for linear associations among continuous variables.
Differences in qualitative variables between groups were assessed
using a x test. Multiple linear regression analyses were applied to
test the effect of IHC on BMD with adjustment for confounding
factors such as anthropometry, calcium intake, and physical activ-
ity. p < 0.05 was considered statistically significant.

Ethical Considerations

This study was performed according to the Helsinki II declara-
tion and was approved by the local ethical committees. All parents
or caregivers of the participating infants provided written in-
formed consent for participation in the study in accordance with
the local ethical committees.

Results

Study Sample

Screening for HC was offered to the Spanish subsample
of213 infantsat7 years of age from October 2009 to March
2011. Of the eligible subjects, 185 agreed to participate and
176 fully adhered to the protocol of the study (i.e. provid-
ed all necessary spot urine samples to be classified as
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Values are presented as means + SD unless otherwise stated.
A x? test was used for qualitative variables and Student’s t test
was used for quantitative ones.

hypercalciuric or not) and were included. We analyzed
whether the nutritional intervention conducted during
the first year of life on these children could have had any
influence on the key outcomes. No significant differences
in calciuria or BMD were found between feeding types. A
girl with a history of reflux nephropathy and microhema-
turia was excluded. Thus, 175 children (82% of the Span-
ish subsample) were finally included in the analyses. Of
those 175 children, 167 underwent DXA as well. Figure 1
shows a flowchart of the participants in this study.

Prevalence of HC

Thirty-three of the 175 studied children required a
third urine sample. A total of 31 (17.7%) children were
diagnosed with IHC. The calcium excretion ratio was 0.27
+ 0.07 in children diagnosed with IHC and 0.10 £ 0.05
(mg/mg) in controls (p < 0.001). IHC occurred similarly
in males (18.6%) and females (16.9%) (p =0.762). All chil-
dren had had normal baseline concentrations of serum
calcium and acid-base balances in previous analyses (data
not shown). Family histories of lithiasis were similar in
children with THC (62.5%) and controls (52.5%) (p =
0.375).

Effect of Anthropometric and Dietary Variables on

Calciuria

Anthropometric variables were similar in both study
groups (table 1). All children were well nourished and

Escribano etal.
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Table 2. Calcium intake in children by
study diagnosis group

Control IHC P

(n=139) (n=29) value
Total calcium intake, mg/day 866.3+£385.7 797.8+456.2 0.179
Total calcium intake, mg/day x kg 333£169  29.8x179 0327
Calcium intake from milk, mg/day x kg 152+9.0 129+88  0.248
Calcium intake from dairy products, mg/day xkg ~ 163+11.3  14.629.5  0.422

Values are presented as means + SD. Student’s t test or the Mann-Whitney U test was
used as appropriate for the quantitative variables.

I EU CHOP Spanish subsample '

| Still in the study at 7 years: n = 213 (100 boys and 113 girls) |

I Did not agree to participate in complementary assessments: n = 28 I

Did not provide urine samples to complete
the HC diagnosis:n = 9

Did not undergo DXA: n = 6

Diagnosed with HC at 7 years: Bone densitometry measurement at
n =176 and 90 7 n=179 and 93 gis

Both bone densitometry and HC diagnosis at 7 years:
n =167 85

| Excluded due to hematuria: n = 1 |

Fig. 1. Flowchart of the participants in this
study.

I Finally included in the analysis: '
=

consumed an unrestricted habitual diet. No significant
correlations were found between weight, height, or BMI
and calciuria (data not shown).

In addition, no effect of calcium intake on calciuria
was detected. First, no significant correlation between to-
tal calcium intakes (mg/day x kg) and calciuria was found
(r = -0.080, p = 0.310). Moreover, there were no differ-
ences between normocalciurics and IHC children in
terms of their total calcium intake or their intake of cal-
cium from milk or dairy products (table 2), with a mean
calcium intake of 854.3 + 398.6 mg/day. Both groups were
similarly distributed within the quartiles of total calcium
intake (34.6, 13.8, 25.8, and 25.8% for the 1st, 2nd, 3rd,

Lower Bone Density in 7-Year-Old
Asymptomatic Hypercalciurics

and 4th quartiles of mg of calcium/day x kg). The calcium
dietary source did not influence the calciuria levels. Cal-
cium intake estimations from milk or dairy products were
similar in both groups (table 2). The urea/creatinine ratio
was associated with the UCa/UCr (r = 0.270, p < 0.001)
but the urea/creatinine ratio did not significantly differ
between the study groups (29.7 + 7.0 vs. 28.5 + 12.9 mg/
mg for THC and controls, respectively; p = 0.081).

Effect of Anthropometry, Dietary Variables, and

Physical Activity on Bone Densitometry

Boys showed higher WB BMC (890.9 + 119.6 vs. 852.9
+126.9 g, p=0.048), WB BMA (1,055.8 +103.5vs. 1,017.3
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Fig. 2. Correlation between anthropomet-
ric variables and bone densitometry. WB
BMD (a, ¢, e, g) and LS BMD (b, d, f, h) g h
correlations with weight z-score, height z-
score, BMI z-score and FMI, respectively.

+119.7 cm?, p = 0.029), and LS BMA (27.3 + 2.8 vs. 26.0
+2.7 cm?, p = 0.003) as well as lower LS BMAD (0.13 +
0.02vs. 0.14 + 0.01 g/cm?, p = 0.014) than girls. However,
among all of these variables, significant differences be-
tween genders disappeared when z-scores were analyzed.

WB BMD z-scores and LS BMD z-scores were directly
associated with all anthropometric variables (fig. 2) and
were not associated with the total calcium intake (mg/day

Ann Nutr Metab 2014;64:304-313
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x kg) or the urinary urea/creatinine ratio. The physical
activity (PAQ-C) score was directly associated with the
WBBMC (r=0.201, p=0.015) and the LS BMAD z-score
(r = 0.375, p < 0.001) but not with BMD or the BMD z-
score. No differences were found between controls and
THC in terms of physical activity (2.85 + 0.48 vs. 2.70 £
0.48 score points for controls and IHC children, respec-
tively; p = 0.141).
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Reduced WB BMD z-score
prevalence (%)

Controls HC

Fig. 3. Accumulated prevalence of osteopenia (WB BMD z-score
lower than -1) (open bars) and low bone density for chronologic
age (WB BMD z-score lower than -2) (closed bars) in control and
IHC-diagnosed children. n.s. = Not significant.

Effect of HC on Bone Densitometry

IHC children exhibited lower WB BMD compared to
controls (table 3). Differences between groups were bor-
derline significant as absolute values (0.84 + 0.04 vs. 0.83
+0.04 g/cm?, p = 0.055) and significant when they were
gender adjusted as z-scores (p = 0.040) (table 3). No dif-
ferences were observed between study groups in any of
the other bone densitometry-assessed variables (table 3).

Seven (22.6%) IHC children and 16 (11.9%) controls
had a WB BMD z-score below -1. The relative risk was
1.91 (95% CI 0.86-4.23, p = 0.113) and did not reach
statistical significance. Three children (2 controls and 1
IHC) showed WB BMD z-scores below -2 and could be
categorized as low bone density for chronologic age.
The prevalence of this feature was similar among IHC
and controls (3.2 vs. 1.5% of the IHC and controls, re-
spectively, with a relative risk of 2.27; 95% CI 0.21-
24.19) but did not reach statistical significance (p =
0.498) (fig. 3).

Simple linear regression analyses revealed no effect of
total calcium intake, urinary urea/creatinine ratio, or
physical activity (measured as the PAQ-C score) on the
WB BMD z-score. Conversely, an THC diagnosis as well
as all anthropometric variables were able to modulate the
WB BMD z-score (p = 0.044 for IHC and p < 0.001 for
anthropometric variables). Therefore, we included IHC
diagnosis and weight z-score (the most predictive of the
anthropometric variables) in a multivariate linear regres-
sion model as independent variables and adjusted for oth-

Lower Bone Density in 7-Year-Old
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YHp

Table 3. LS and WB bone densitometry parameters by study diag-
nosis group

Control IHC p
(n=135) (n=31) value
LS (L1toL4)
BMC,g 18.56+3.10 18.85£3.01  0.634
BA, cm? 26.40+2.60 27.20£3.50  0.144
BMD, g/cm? 0.70£0.07 0.69£0.08  0.587
BMD z-score 0.02£1.06 -0.01:0.84  0.500
BMAD, g/cm? 0.13£0.02 0132002 0153
BMAD z-score 0.02£0.98 -0.02:096  0.158
WB
BMC,g 875.0£129.6  857.1+99.6  0.472
BA, cm? 1,036.4£116.0 1,034.0£103.7  0.15
BMD, g/cm? 0.84£0.04 0.83£0.04  0.055
BMD z-score 0.09£0.99 -0.3120.88  0.040

Values are presented as means + SD. Student’s t test or the
Mann-Whitney U test was used as appropriate for the quantitative
variables.

er confounding variables to obtain the best model to ex-
plain the WB BMD z-score (table 4). The effect of IHC
diagnosis on the WB BMD z-score remained statistically
significant even when we adjusted the model for the the-
oretically most relevant studied variables (i.e. physical ac-
tivity and calcium intake). However, the most predictive
model was the one that included only anthropometry and
THC diagnosis. This model was able to explain up to
18.7% of the WB BMD z-score variability (table 4), where-
as the adjusted model (including also physical activity
and calcium intake, which had no statistically significant
effect) explained only up to 16.4%, showing no statistical
significance among the adjusted variables.

Discussion

As far as we know, this is the first study to demonstrate
a reduction in BMD in children with asymptomatic IHC,
which may have important implications for long-term
bone health. One of the main strengths of our study is that
we controlled the most important factors that modulate
urinary calcium excretion and BMD.

The IHC prevalence in our study sample was in the
higher range of the already reported prevalences in Spanish
children (7.8 and 16%) [34, 35]. Studies in children have
not conclusively demonstrated a clear difference between
the different subtypes of HC (resorptive, renal, and absorp-
tive), overcoming classification modifications in the same
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Table 4. Effect of IHC on the WB BMD z-score

n Estimate  95% CI P R?

Model adjusted for anthropometry

Weight z-score 164 0.361 0.240 to 0.482 <0.001 0.187

IHC (yes vs. no) -0.379 -0.727 to -0.032 0.033
Model adjusted for anthropometry, physical activity, and calcium intake

Weight z-score 145 0.240 0.121 to 0.359 <0.001 0.164

IHC (yes vs. no) -0.351 -0.681 to -0.021 0.037

PAQ-C score ~0.248 -0.023 to 0.519 0.072

Calcium intake, mg/day x kg -0.004 -0.012 to 0.004 0.306

children over the years [14]. Patients with resorptive HC
present major bone damage, but this is present also in the
other subtypes [36, 37]. For this reason, we were interested
in evaluating children with any subtype of IHC, and there-
fore we used a general protocol for HC diagnosis without
performing specific tests to determine the different patho-
physiological subtypes described within IHC.

Urinary Calcium Excretion Evaluation

Several factors such as age, body size, and the intake of
a number of nutrients influence urinary calcium excre-
tion in humans [38-40]. It is known that a positive asso-
ciation exists between BMI and urinary excretion of so-
dium, calcium, uric acid, and citrate. Furthermore, over-
weight has been associated with an increased risk of
calcium stones in both adults and children with HC [41].
In our study, we found no relationship between anthro-
pometric variables and calciuria, possibly because all chil-
dren were the same age and had similar anthropometric
characteristics.

The most important dietary factor affecting calciuria
is calcium intake, but large epidemiological studies have
shown that significant differences in dietary calcium in-
take have little influence on the level of calciuria in either
normal subjects or those with kidney stones [42]. In our
study, children with ITHC showed daily calcium intakes
similar to those of controls, and there was no association
between calcium intake and urinary excretion. On the
other hand, a high consumption of animal proteins could
cause acid overload, which would inhibit the renal reab-
sorption of calcium and increase its urinary excretion
[43]. To control the possible effect of protein intake on
calciuria, we analyzed urinary urea as the urea/creatinine
ratio has been demonstrated to be an accurate indicator
of protein intake [25, 26, 34]. Although we found a slight
correlation between urea/creatinine and calciuria, both
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controlsand IHC had similar urea excretion levels. There-
fore, we assumed no significant bias in the classification
of children as IHC secondary to dietetic factors, as the
intakes of calcium as well as proteins were similar in the
two diagnosis groups.

Influence of HC on Bone Health

In this study, we also controlled many of the factors
that may influence BMD, such as anthropometric charac-
teristics, dietary factors, and physical activity. Through-
out childhood, the length and width of bones increase, the
cortical thickness increases, and there is a dramatic in-
crease in bone mass as well as a significant increase in
bone density. All of these processes are influenced by ge-
netic, hormonal, and environmental factors. The hor-
monal effect had little influence on our study because our
children were all in the prepubertal stage. Adequate cal-
cium and vitamin D availability together with regular
physical activity are among the most important environ-
mental factors for the optimal accrual of bone mineral
mass and density [44]. A meta-analysis of 19 randomized
controlled trials including 2,859 healthy children aged
3-18 years showed a positive effect of calcium supple-
mentation on the total body BMC with doses ranging be-
tween 300 and 1,200 mg/day [45]. Moreover, an animal
protein-rich diet produces an acid overload caused by
mobilization of the bone buffer system, which favors a
loss of calcium deposits, together with renal physiology
changes that cause glomerular hyperfiltration and inhib-
it tubular reabsorption of calcium, thus increasing the
calciuria. This complex mechanism causes a negative cal-
cium balance and bone loss [15]. In relation to these di-
etetic factors, in our study we did not find associations
between calcium and protein intake and BMD, probably
because they were within the normal range for that age.
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On the other hand, it is well known that exercise exerts
a positive effect on bone mass. Physical activity during
early childhood and adolescence is an important predic-
tor of the bone mass peak, which may account for up to
17% of the variance in BMD between individuals in their
late 20s [6]. In our study, physical activity levels were sim-
ilar in both groups (IHC and controls), but, as expected,
we found direct associations between physical activity
and WB BMC as well as with the LS BMAD z-score; there-
fore, we adjusted the effect of HC on BMD for physical
activity in multivariate analyses.

A low weight and a low BMI are well-documented risk
factors for future fractures, whereas a high BMI appears
to be protective. Body weight is positively associated with
WB BMD in adults, possibly as a consequence of en-
hanced mechanical strain. Accordingly, we also observed
an association between anthropometric variables and
bone densitometry in the 7-year-old children, with weight
being the most highly correlated variable.

It is worth commenting that the LS BMD might be af-
fected by the above-mentioned factors in a different way
than the rest of the body is not. LS BMD mainly consists
of trabecular bone, whereas WB BMD consists of 80%
cortical bone. Thus, LS BMD is mostly affected by weight
bearing, whereas WB BMD is mostly affected by nutrition
and physical activity. Our study was consistent with these
characteristics and mechanisms based on the higher cor-
relations observed between anthropometric variables and
LS versus WB densitometry (fig. 2).

It is well known that there is renal loss of calcium in
patients with HC caused by a defect in the reabsorption of
filtered calcium, even among children with increased in-
testinal absorption. This effect leads to a negative balance
of calcium in most of these patients, which promotes bone
loss [46]. Bone loss in children with IHC can result from
increased bone resorption, decreased bone formation, or
both. The main mechanism is controversial, and several
authors argue that bone loss is consistent with increased
bone resorption and/or turnover and could be preco-
ciously detected in trabecular bone in the LS [15], but oth-
ers advocate the notion that the low BMD is due princi-
pally to a suppression of bone formation, especially in pa-
tients with absorptive HC. Therefore, a common finding
in studies on IHC children is a frequent decrease in BMD.
Thus, a current concern is the contribution of persistent
HCto adiminished bone mass. In 1992, Perroneetal. [17]
examined 20 children with IHC resulting from increased
intestinal absorption of calcium. Among these children, 4
(20%) showed a reduced LS BMD. In a previous study, we,
like other authors, observed a lower BMD in patients with
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sustained HC compared to cases with rare or intermittent
HC (17, 18]. In addition, different authors have reported
inverse associations between BMD and age in patients
with IHC [16]. Thus, it seems that bone loss may be influ-
enced by the magnitude and the persistence of elevated
calciuria, supporting the idea that prolonged periods of
HC are needed to affect the bone structure. This may ex-
plain why children with asymptomatic HC, where the cal-
ciuria intensity is probably lower, would have less skeletal
involvement. All of these features are relevant for the in-
terpretation of our results. We found a significant reduc-
tion of WB BMD z-scores among IHC children, with a
slight reduction in the lumbar area that did not reach sta-
tistical significance compared to controls. This fact could
be attributed to a possibly lower proportion of patients
with resorptive IHC in our series (which is more symp-
tomatic than absorptive IHC) and therefore less trabecu-
lar bone involvement. The reported prevalence of osteo-
penia in symptomatic HC children ranges from 30 to 47%
[15]. We found a slightly lower prevalence of osteopenia
(22%) probably because our IHC children were younger
and asymptomatic. Despite the absence of a statistical dif-
ference between IHC and controls in the prevalence of
serious bone demineralization (3.2 vs. 1.5%), the fact that
the WB BMD z-scores of asymptomatic IHC children
were lower at 7 years of age is of great importance due to
the long-term possible consequences if HC persists. It is
also noteworthy that most of the relevant factors affecting
BMD were controlled in our study, and even analyses ad-
justing for those factors showed a reduced BMD in IHC
children. Among those factors, the ones most related to
BMD were anthropometry and physical activity. Our mul-
tivariate analyses demonstrated that those factors did not
interfere with the effect of HC on bone mineralization.

Strengths and Limitations

As previously stated, in our study we controlled results
for the most relevant factors that modulate urinary calci-
um excretion and BMD. However, a limitation might be
that we did not control the dietary intake of vitamin D and
therefore we have to assume a similar effect in all children
in our study which was conducted in the same Mediter-
ranean geographical area. We diagnosed HC including all
physiopathological subtypes. As patients with resorptive
HC present major bone damage, our selection of patients
could have modulated our findings. Other limitations we
have to assume are related to the single age and time point
assessment. We included only 7-year-old children and
performed evaluations as transversal observations. This
design did not allow us to determine whether the observed
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differences in bone mineralization between normocalciu-
rics and hypercalciurics disappeared or were enhanced at
further ages. Despite this limitation, our aim was to detect
bone affectation in an early age period, and for this reason
we selected children in the prepubertal period.

Conclusions

We found anondepreciable 17% of IHC childrenamong
an apparently healthy population of 7-year-old children.
IHC children showed reduced WB BMD z-scores, with
22% of them at the osteopenic level. We think that screen-
ing for HC in school-aged children could be important be-
cause the reduction of bone mass seems to be precocious,
already present in previously undiagnosed children, sug-
gesting that asymptomatic IHC could act as a detrimental
factor influencing BMD in the future. The natural course
of HC-associated low bone density requires further evalu-
ation. Longitudinal studies in this pediatric population will
help us to address the significance of this prepubertal bone
loss for the risk of fractures in adulthood.
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