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RESUMEN

La hipercalciuria idiopatica (HI) se define como aquella situacion clinica en la
que se comprueba un aumento mantenido en la eliminacion urinaria de calcio, en
ausencia de hipercalcemia y de otras causas conocidas de hipercalciuria. Es la
anomalia metabdlica mas frecuente. Puede manifestarse en forma de hematuria
macroscopica o microscopica, sintomas miccionales, dolor abdominal o infeccion
urinaria. Se han descrito numerosos mecanismos potencialmente causales de
hipercalciuria. El 30-40% de los nifios con hipercalciuria idiopdtica tienen
osteopenia. El tratamiento inicial de la hipercalciuria es dietético. Sélo se
recurre a los farmacos tiazidicos en los casos complicados. Es posible el
diagnostico y seguimiento desde la atencion primaria.

Palabras clave: TRASTORNOS DEL METABOLSIMO DEL CALCIO/orina.

INTRODUCCION

El rifion desempefia una funcién de extraordinaria importancia en la regulacién del
metabolismo mineral, promoviendo la eliminacién o el ahorro de algunos elementos
fundamentalmente calcio, fosforo y magnesio en funcién de los requerimientos. En
esta funcion reguladora participa no sélo como drgano diana de las hormonas
calciotropas, sino también como drgano endocrino del que depende la sintesis del
calcitriol.
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El mantenimiento de la homeostasis mineral junto con la regulacién de la
absorcién intestinal y la aposicién o reabsorcion dsea implica, en algunas ocasiones,
un desequilibrio en la concentracién de solutos urinarios que puede llevar a su
precipitacién.

La hipercalciuria, la litiasis renal y la nefrocalcinosis, son las consecuencias de
procesos con muy variada patogenia, desde factores ambientales, alimentarios y
socioecondmicos, hasta trastornos hormonales severos y repercusién clinica que
expresan a nivel renal alteraciones en la regulacién del metabolismo mineral. La
hipercalciuria idiopdtica (HI) se define como aquella situacién clinica en la que se
comprueba un aumento mantenido en la eliminacién urinaria de calcio, en ausencia
de hipercalcemia y de ofras causas conocidas de hipercalciuria.

Es la anomalia metabdlica mds frecuente. Puede manifestarse en forma de
hematuria macroscopica o microscépica, sintomas miccionales, dolor abdominal o
infeccion urinaria. Se han descrito numerosos mecanismos potencialmente causales
de hipercalciuria. EI 30-40% de los nifios con hipercalciuria idiopdtica tienen
osteopenia. El tratamiento inicial de la hipercalciuria es dietético. Sélo se recurre
a los fdrmacos tiazidicos en los casos complicados. Es posible el diagnéstico y
seguimiento desde la atencién primaria.

Por ello, nos dedicamos al estudio de esta enfermedad, para lograr un diagnéstico
preciso y oportuno que facilite el inicio del tratamiento lo mds temprano posible, a
fin de evitar los dafios que suele causar esta entidad a los pacientes afectados.

DIAGNOSTICO

La hipercalciuria se define como la excrecion de mds de 4 mg /kg de calcio en
orina en 24 horas, en ambos sexos, o una excrecion mayor de 300 mg en hombres o
250 mg en mujeres. Puede deberse a un incremento en la absorcidn intestinal de
calcio, una excesiva movilizacién de los depdsitos 6seos (con o sin hipercalcemia),
un defecto en la capacidad de reabsorcion tubular de calcio (tabla I) o, lo mds
frecuente, ser de cardcter idiopdtico.

La comprobacién de una hipercalciuria suele ocurrir en el proceso diagndstico de
las diferentes causas de hipercalciuria secundaria, en pacientes con litiasis renal o
con enfermedades metabdlicas dseas o ante sintomas genitourinarios vy
alteraciones del sedimento en la poblacién infantil. La repercusion clinica oscila
desde un balance negativo de calcio mantenido, con repercusién negativa sobre la
masa 6sea, hasta una sobresaturacién urinaria con formacién de cdlculos.

La hipercalciuria es la eliminacién urinaria de calcio, superior a 4 mg/kg/dia en, al
menos, dos muestras de orina consecutivas. Debe recordarse que, para que la



recogida de orina sea vdlida, la eliminacién urinaria de creatinina (en ausencia de
insuficiencia renal) debe estar comprendida entre 13 y 22 mg/kg/dia.

Aunque es discutible, en nifios con enuresis nocturna se recoge orina de 12 horas
y se extrapola el volumen a orina de 24 horas. Dadas las dificultades en las
recogidas de las muestras, es aceptable también para el diagndstico el hallazgo de
un valor del cociente calculado entre las concentraciones urinarias de calcio y
creatinina, en muestra aislada de orina, distinta de la primera del dia, superior a
0,20 (este valor es similar cuando se calcula en la orina de 12 6 24 horas).

En la primera orina de la maiiana un cociente calcio y creatinina mayor de 0,17 es
sugerente de HI independiente de la dieta. Ademds, para el diagnéstico de HI es
preciso haber descartado la presencia de hipercalcemia y de otras causas
conocidas de hipercalciuria normocalcémica. Entre éstas, las principales son las
tubulopatias (especialmente, la acidosis tubular renal), la deplecién de fosfato, la
diabetes mellitus, la inmovilizacion prolongada, la artritis reumatoide juvenil y el
uso de Furosemida.

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

La hipercalciuria es mds frecuente y afecta a personas de ambos sexos por igual.
Se define como aquella que persiste después de la correccién del desequilibrio
dietético en ausencia de hipercalcemia y de otfras causas conocidas de
hipercalciuria. Los mecanismos patogénicos implicados son: una mayor capacidad de
la absorcién intestinal de calcio o una reabsorcidn inadecuada de calcio por el
tdbulo renal.

Una proporcién elevada de pacientes con hipercalciuria idiopdtica presentan
osteopenia u osteoporosis, y se ha observado una reduccion del volumen trabecular
y disminucion de la formacién ésea. Sin embargo, respecto a la mineralizacién ésea
y la reabsorcion existen resultados contradictorios. Algunos nifios con
hipercalciuria idiopdtica desarrollan alteraciones éseas.

En un estudio reciente de 88 nifios con hipercalciuria idiopdtica, el 35%
presentaban osteopenia. La hipercalciuria idiopdtica (HI) se define como aquella
situacién clinica en la que se comprueba un aumento mantenido en la eliminacion
urinaria de calcio, en ausencia de hipercalcemia y de otras causas conocidas de
hipercalciuria. Es la causa mds frecuente de litiasis renal, tanto en la edad
pedidtrica como en la adulta (alrededor del 40% en series de nifios y del 60% en las
de adultos).?

La HI es una de las anomalias metabdlicas mds frecuentes en el ser humano, de
tal modo que se han descrito tasas de prevalencia en poblacién sana, segin los
paises, entre 2,9y 6,5%. En Espafia, las tasas de prevalencia son algo mds elevadas,



entre 6,5y 7,8%. Se ha establecido que la herencia es autosémica dominante,
aunque se ha sugerido que seria de origen poligénico.

En el momento actual, a pesar de ser un trastorno tan frecuente, ain no se ha
descrito ninguna mutacién cromosémica causante de la HI.? El origen genético de
este trastorno justifica que, en lugares con alta tasa de endogamia, como ocurrié
en la isla de La Gomera, se hayan descrito tasas de prevalencia de HI
comprendidas entre el 10,6% y el 28,4% de los nifios estudiados.

MECANISMOS PATOGENICOS

La patogenia de la HI es muy compleja y sometida a continua controversia en los
ltimos afios. Tanto es asi que es posible que, bajo el término HI, se engloben
distintas enfermedades con el nexo comln del aumento en la excrecién urinaria de
calcio. Se han descrito diversos mecanismos causales:

a) Disminucion primaria de la reabsorcion tubular renal de calcio (HI de origen
renal). Se acompafia de hiperparatiroidismo secundario.’

b) Exceso de ingesta dietética de sodio. El mecanismo responsable seria renal
puesto que la expansién del volumen extracelular que favorece una dieta rica en
cloruro sédico inhibiria, consiguientemente, la reabsorcion tubular de calcio (HI
dependiente de la dieta).

c) Elevacién de la produccién de calcitriol, con incremento secundario de la
absorcién intestinal de calcio, incluso en ayunas (HI independiente de la dieta).

d) Aumento de la sensibilidad intestinal a la accién del calcitriol. Existe un modelo
de este subtipo en animales de experimentacidn en los que se ha demostrado un
incremento del nimero de receptores del calcitriol a nivel intestinal, éseo y
renal, y una sobre, regulacion de los mismos.

e) Pérdida primaria renal de fosfato. La reduccion de los niveles de fosfatemia
incrementaria de forma secundaria un aumento en la produccion de calcitriol.

f) Exceso de ingesta de proteinas animales. Bataille y cols atribuyeron la reduccién
del contenido mineral d6seo observado en algunos de sus pacientes, al
incremento en la accién amortiguadora del hueso debido al intercambio de los
iones calcio por el exceso de iones hidrégeno que aportaria una dieta rica en
proteinas animales. La hipercalciuria tendria, por tanto, en este caso, un origen
oseo (HI dependiente de la dieta).

g) Incremento primario de la produccién de prostaglandina E2 (PGE2). Su
eliminacion estd incrementada en la HI y se ha sugerido que se trata de un
fendmeno primario en la enfermedad. La PGE2, puede estimular la sintesis de



calcitriol y tiene fambién un efecto de resorcién directo a nivel éseo. El uso de
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas reduce notablemente la calciuria
en pacientes con HI.

h) Exceso de actividad de Citosina. Weissinger y cols han postulado una nueva
teoria patogénica basada en los hallazgos de varios autores y en los suyos
propios, en los que se ha observado un incremento de la actividad de
interleucina-1a (IL-1) y de otras citocinas de origen monocitario (factor de
necrosis tumoral-a, factor estimulante de los granulocitos macréfagos) que
incrementan las actividad osteocldstica dsea. La IL-1 estimularia la produccién
de prostaglandina E2 y ésta, de forma secundaria, el aumento de la produccion
de calcitriol. La hipercalciuria seria, pues, de origen dseo (resorcion) e
intestinal (HI independendiente de la dieta)’ (Fig. 1).

Las teorias patogénicas dietéticas, que pueden ser vdlidas en algunos pacientes
concretos, son dificiles de mantener como causa primaria, teniendo en cuenta que
la HT es una enfermedad de base genética.

TRASTORNOS DE LA FUNCION TUBULAR RENAL

En pacientes hipercalcidricos se han descrito numerosos trastornos de la funcién
renal, especialmente a nivel tubular. Los mds frecuentes son el defecto de la
capacidad de concentracion y la incapacidad para descender adecuadamente el pH
urinario tras el estimulo con Furosemida. Otras anomalias son pérdida renal de
fosfato, magnesio y dcido Urico, y un defecto discreto de la reabsorcion de sodio y
cloro, tanto a nivel tubular proximal renal como al distal.®

CAUSAS SECUNDARIAS DE HIPERCALCIURIA

1. Causas dietéticas: excesiva ingesta de calcio, sal (mds de 6 g/dia), proteinas,
dieta baja en fosfatos y potasio, alta ingesta de carbohidratos y alcohol.

2. Incremento de la absorcion de calcio:

a. Enfermedades que incrementan la produccion de 125(0OH) 2D3:
hiperparatiroidismo, sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas, linfoma.

b. Sobredosis de vitamina D.
c. Severa hipofosfatemia.
3. Incremento de la reabsorcion osteoclastica: metdstasis dseas, mieloma,

inmovilizacién,  hiperparatiroidismo  primario, enfermedad de  Pageft,
hipertiroidismo.



4. Descenso de la reabsorcion de calcio por el tibulo renal: diuréticos de asa,
corticoides, enfermedad de Cushing, rifion en esponja, sindrome de Bartter,
trastornos genéticos del tdbulo renal causantes de hipercalciuria con nefrolitiasis,
como hipocalcemia familiar, debida a mutacion del censor del calcio.

PROTOCOLO BASICO DE ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON
HIPERCALCIURIA

1. Historia clinica y dietética (ingesta de sodio, de productos ldcteos y de
proteinas de origen animal). Antecedentes familiares de hematuria, cristaluria,
litiasis, nefrocalcinosis o insuficiencia renal.

2. Exploracion fisica (percentil de talla, presién arterial).

3. Anormales (pH urinario) y sedimento en la primera orina de la mafiana
(cristaluria).

4. Determinacion de los niveles plasmdticos de creatinina, sodio, potasio, cloro,
calcio, fosfato, magnesio y dcido Urico.

5. Eliminacién urinaria de citrato y de dcido Urico.

6. Ecografia renal.

7. Densitometria 6sea (a partir de los 12 afios).

8. PTH intacta y niveles de calcitriol (en los casos de osteopenia).

9. Osmolalidad urinaria madxima (si existen microcdlculos o hipercalciuria
importante resistente a la dieta).

TRATAMIENTO
TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES AGUDAS

El cdlico nefritico debe ser tratado con espasmoliticos, analgésicos potentes
(especialmente los inhibidores de la produccion de PGE2 como salicilatos o
Ibuprofeno), ingesta elevada de liquidos y antibiéticos en el caso de que se
acompafie de infeccién urinaria. La eliminacién espontdnea del cdlculo puede ser
esperada en alrededor del 50% de los nifios dentro de las dos semanas desde el
inicio de los sintfomas. La ecografia es (til para localizar el cdlculo y determinar la
existencia de una posible obstruccién. Las indicaciones para el tratamiento
quirdrgico o con litotricia son el dolor intratable, la obstruccion persistente y la
infeccidn urinaria rebelde al tratamiento.



TRATAMIENTO DIETETICO DE LA HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

La dieta va dirigida a reducir la calciuria y a incrementar la eliminacién urinaria de
factores urinarios, que son inhibidores de la litogénesis. (Anexo I)

El tratamiento dietético de la HI incluye la restriccion de sal y de las proteinas
de origen animal (sobre todo, carne), ambas por su efecto hipercalcidrico. Los
ldcteos deben cubrir las necesidades de calcio segun la edad, evitando los excesos.
A la inversa, una dieta pobre en calcio puede repercutir negativamente en la
densidad mineral ésea y elevar, ademds, la oxaluria. Es conveniente una ingesta
frecuente de cereales integrales y de pescado “azul”.

Los cereales integrales, a través de su contenido en fitatos, reducen la absorcion
intestinal de calcio. El pescado "azul" y el aceite de pescado, a partir de su alto
contenido en dcidos grasos w-3, tiene un efecto protector en la formacion de
cdlculos, al sustituir los dcidos grasos poliinsaturados w-6 (precursores de la
PGE2) por los w-3, con lo que se cambia el espectro de los prostanocides
bioldgicamente activos en una direccion favorable.

Por otra parte, es recomendable una ingesta incrementada de verduras,
hortalizas y frutas, especialmente de las ricas en potasio, dada la capacidad de
reduccién de la eliminacion urinaria de sodio y de calcio que tiene una dieta rica en
potasio.

Entre las frutas, son mds convenientes los citricos, por su alto contenido en
citratos, dado su efecto protector. La ingesta de agua debe ser del orden de
2.000- 3.000 ml/1,73 m2. La mayoria de las anomalias metabdlicas causantes de
cdlculos tienen un origen genético, por lo que la predisposicién litidsica abarca toda
la vida. Por tanto, debe reservarse el tratamiento farmacolégico para los casos
complicados.

RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA NINOS CON HIPERCALCIURIA
IDIOPATICA

- La hipercalciuria idiopdtica es una anomalia metabdlica que se hereda. Por tanto,
la predisposicién a padecer cdlculos renales se mantiene a lo largo de la vida. El
tratamiento dietético contribuye a disminuir la calciuria moderadamente y a
incrementar la concentracién urinaria de factores protectores de la
cristalizacion. Por el cardcter permanente de la hipercalciuria, la dieta que se
menciona a continuacion es orientativa y no contiene alimentos prohibidos, ni
cantidades a tomar.

- Se deben beber abundantes liquidos, principalmente agua. Con esto se reduce la
saturacién urinaria de los promotores de la cristalizacién.



- No es conveniente abusar de los ldcteos. Con 500 ml de leche mds lo que aportan
otros alimentos que contienen calcio (vegetales, legumbres, frutos secos,
pescados y mariscos) se cubren las necesidades diarias en calcio de un nifio. No
obstante, una ingesta deficitaria en calcio puede influir negativamente en la
densidad mineral dsea y, ademds, incrementar la eliminacién de oxalato en la
orina, con lo que aumenta el riesgo de formar cdlculos.

- Es conveniente comer pan integral y cereales integrales (gofio), en general, sobre
todo con la leche. El componente integral de los cereales reduce la absorcion
intestinal de calcio. El fitato del gofio fiene un efecto directo inhibidor de la
cristalizacion.

- No se debe abusar de la sal. De todos los factores dietéticos, éste es el que se
relaciona en forma mds directa con la excrecion urinaria de calcio.
Especialmente, se debe eliminar el uso del salero en la mesa y restringir los
alimentos innecesarios con alto contenido en sodio (chucherias saladas, comida
rdpida, embutidos, algunos enlatados). Algunos quesos contienen bastante sal.

- Proteinas. Existe relacion directa entre la ingesta de proteinas y la excrecién
urinaria de calcio y de dcido Urico. No se debe abusar de la carne. En cambio, el
pescado azul (atun, bonito, sardinas, salmén, etc.) tiene un alto contenido en
dcidos grasos w-3 que tienen un cardcter protector de la cristalizacién.

- Las personas con hipercalciuria idiopdtica deben consumir muchas frutas. En
primer lugar, los citricos (naranja, limén) tienen un alto contenido en citrato, que
es el principal inhibidor de la cristalizacion. En segundo lugar, la excrecién
urinaria de potasio disminuye la calciuria. Muchas frutas son ricas en potasio
(sandia, melén, naranja, mandarina, uvas, platano).

- Los vegetales tienen también un efecto protector por su contenido en agua y
magnesio. La zanahoria, tomate y lechuga tienen, fambién, un alto contenido en
potasio.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERCALCIURIA
IDIOPATICA

En nuestro hospital, sélo usamos el tratamiento farmacoldgico en los casos de
dolor abdominal, disuria persistente, litiasis o célicos nefriticos de repeticion,
nefrocalcinosis u osteopenia progresiva. Las tiazidas constituyen el tratamiento
farmacoldgico mds habitual en pacientes con HI. Estos fdrmacos tienen un efecto
positivo en el balance cdlcico y reducen la calciuria al favorecer un aumento en su
reabsorcién tubular renal distal.’® Ademds, se ha descrito un efecto positivo sobre
la densidad mineral ésea al inhibir la resorcién ésea.'’ La dosis a usar es la minima
necesaria para normalizar la calciuria (1-2 mg/kg/dia de Hidroclorotiazida en una
sola dosis, por las mafianas).



No obstante, ademds de las complicaciones bioquimicas observadas en el
tratamiento prolongado con estos fdrmacos (hipopotasemia, hiperuricemia,
hipomagnesemia, elevacion de los niveles de colesterol total y LDL), se ha descrito
una atenuacién de su efecto sobre la calciuria a largo plazo. Se han empezado a
utilizar los bifosfonatosen adultos con HI y pérdida de masa dsea. Estos fdarmacos
son potentes inhibidores de la resorcién dsea.

Con Alendronato se ha descrito reduccidn de la calciuria y mejoria de la densidad
mineral dsea a nivel lumbar, aunque no a nivel femoral. Este fdrmaco se puede
utilizar, con buenos resultados, en adolescentes con osteoporosis e hiper‘calciur‘ia.12

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se han ideado diversas técnicas quirlrgicas para la extraccion de los cdlculos,
como alternativa a la cirugia abierta, que se utilizan en funcion de la localizacién y
del tamafio de los mismos. Son la cistolitotomia percutdnea, la ureterorrenoscopia
y la nefrolitotomia percutdnea. Estas técnicas son de uso muy infrecuente en nifios
desde la aparicion de la litotricia extracorpdrea por ondas de choque (ESWL). Se
han publicado series amplias de nifios tratados con ESWL en las que se comprobg,
desde la sesion inicial, la destruccidn de los cdlculos a nivel renal y el paso de los
fragmentos hacia la via urinaria en el 80-85% de los casos.”

SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA

Consideramos importante establecer unas directrices para realizar un cribado
adecuado de estos pacientes, una vez diagnosticados. En ausencia de clinica
llamativa pueden ser controlados en la atencién primaria. Deben ser remitidos al
hospital aquellos nifios que han eliminado cdlculos, los que tienen hematuria
macroscopica mantenida o disuria, los que tienen nefrocalcinosis y todos hacia los
12 afios de edad para la realizacién de una densitometria ésea
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