Hipercalciuria idiopatica

Jaime Fons Moreno' y Victor M. Garcia Nieto?

'Servicio de Pediatria. Hospital Clinico, Valencia

‘Unidad de Nefrologia Pedidtrica. Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria,
Santa Cruz de Tenerife

1. INTRODUCCION. DEFINICION

La hipercalciuria idiopédtica (HCI) es una
anomalfa metabdlica de origen genético, ca-
racterizada por una excesiva eliminacién
urinaria de calcio en ausencia de hipercalce-
mia o de otras causas conocidas de hipercal-
ciuria. Es la causa mas 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 constatacién de la variabilidad de los ni-
veles de calciuria en distintas comunidades,
hace aconsejable que para cada grupo de po-
blacién y de edad existan valores propios, lo
que unido a la variable incidencia de pato-
logia asociada a la hipercalciuria, ayudara a
que se pueda establecer un mejor criterio
diagnéstico, ya que si éste se basa exclusiva-
mente en datos estadisticos, estableciendo
el P95 como limite normal, la prevalencia
universal serfa del 5%'.

En un esfuerzo aglutinador acorde con la
creciente mezcla racial existente, se entien-
de que los limites maximos de calciuria dia-
ria normal son de 250 mg para la mujer y de
300 mg para el hombre, y para el nifio de
mds de 2-3 afios y, también para los adultos,
4 mg/Kg/dia. Dado que esta cuantificacién
exige una recogida de orina durante 24 ho-
ras y cerciorarse a través de la eliminacién
de creatinina que la recogida es fiable (15-
25 mg/Kg/dia) se recurre, con frecuencia, a
la determinacién del cociente calculado en-
tre las concentraciones urinarias de calcio y

creatinina (UC./UC.), en orina supuesta-
mente de 24 horas (con lo que se evita la in-
exactitud de algunas recogidas) o en mues-
tras aisladas de orina. Se establecen como
limite normal para distintas edades®

— De 0 - 6 meses: < 0,80 mg/mg o < 2,3
mmol/mmol (mg/mg x 2,83=
mmol/mmol)

— De 7 -12 meses: < 0,6 mg/mg o < 1,7
mmol/mmol

— De 12 — 24 meses: < 0,5 mg/mg o 1,4

mmol/mmol

— = 2 afios: < 0.21 mg/mg o < 0.59
mmol/mmol. A esta edad se le concede
mds valor cuando se trata de la 22 miccién
de la mafiana, en ayunas.

Este cociente debe ser tomado como una
aproximacion, especialmente adecuada para
personas de constitucién normal (en las
muy musculadas, se infravalorard la calciu-
ria y, al contrario, en los nifios con distrofias
musculares o mielomeningocele). En la pu-
bertad, existe una clara tendencia a descen-
der la eliminacién urinaria de calcio.

2. SUBTIPOS DE HIPERCALCIURIA
IDIOPATICA

Clasicamente, se han diferenciado tres tipos
dependiendo de las variaciones de la calciu-
ria producidas tras restringir el aporte de
calcio durante siete dfas (test de Pak):
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a) HCI absortiva (mediada por exceso de
1,25-(OH): Ds), en la que habria un in-
cremento de absorcién intestinal de cal-
cio’.

b) HCI renal. En este subtipo, habria un es-
cape renal primario de calcio, en cuyo
caso, existirfa un incremento de los ni-
veles de PTH intacta*.

c) HCI resortiva, por excesiva resorcion
dsea’.

Existe disparidad de criterios acerca de la
utilidad de este test dado que el tratamien-
to, farmacoldgico o dietético, no se modifi-
ca en funcién del subtipo encontrado. Ade-
mads, se ha descrito que en distintos
momentos de la vida, el comportamiento
ante el test es diferente.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

En nifios, la HCI puede diagnosticarse por la
presencia de disuria, polaquiuria®, inconti-
nencia urinaria, hematuria macro o micros-
copica o dolor abdominal recidivantes. La
HCI es muy frecuente en nifios con enuresis
nocturna. Asimismo, se ha podido compro-
bar que se asocia a infeccién urinaria recu-
rrente’. En ocasiones, solo se advierte que el
nifio emite orinas turbias (por la presencia de
cristales), especialmente, en la primera orina
del dfa. En casos muy raros, el primer sintoma
puede ser la aparicién de fracturas seas ante
traumatismos de poca intensidad. Muchos
casos son asintomaticos.

La litiasis es la manifestacién mds relevante,
observandose hipercalciuria en un 30-80%
de casos.

Durante los tltimos afios, se ha evidenciado
relacion entre HC, talla baja y disminucién
de la densidad mineral 6sea®.

4. DIAGNOSTICO

En primer lugar, hay que descartar otras cau-
sas de hipercalciuria, tal como se refiere en
los algoritmos adjuntos (1 y 2). La mayorfa
de esas causas son alteraciones monogénicas
poco frecuentes, en las que suelen existir an-
tecedentes familiares o consanguinidad, fe-
notipo anémalo, importante retraso de cre-
cimiento, a veces de inicio prenatal,
raquitismo, alteraciones hidroelectroliticas
y/o del equilibrio 4cido-base, disfuncién re-
nal, proteinuria y escasa respuesta al trata-
miento.

En la HCI serdn orientativos los anteceden-
tes familiares de hipercalciuria, de litiasis
renal o de procedencia de lugares en los que
en el pasado existié consanguinidad.

Con respecto a los antecedentes personales
y anamnesis es de interés valorar la existen-
cia de ingesta excesiva de calcio, proteinas y
sodio, talla ligeramente baja, dolores éseos,
fracturas frecuentes o las manifestaciones
clinicas antedichas.

4.1. Anailisis de sangre y orina. Las deter-
minaciones bésicas en sangre y orina deben
estar dirigidas a descartar otras causas de hi-
percalciuria (algoritmos 1y 2). Antes de re-
alizarse el diagnéstico de HCI debe confir-
marse la hipercalciuria (al menos, dos
muestras de orina). Es muy importante de-
terminar, también, la citraturia ya que, en
ocasiones, estd descendida con lo que se in-
crementa el riesgo de litiasis y, quizds, de
pérdida de masa dsea. Se considera hipoci-
traturia a los valores inferiores a 8 mg/kg/dia
0 un cociente citrato/creatinina inferior a

400 mg/g (250 mg/g en adultos).

Una forma muy sencilla de controlar a los
pacientes con HCI seria el determinar el co-
ciente UCa/UCr en la orina de la noche (al
acostarse) vy, al dia siguiente, en la primera
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orina del dia 9. El cociente calculado en la
orina de la noche estudiarfa el componente
absortivo (intestinal) y el de la primera ori-
na del dia, estudiarfa el componente resorti-
vo (6seo0).

4.2. Pruebas de acidificacion urinaria. En
caso de asociarse hipercalciuria e hipocitra-
turia, debe realizarse una prueba de acidifi-
cacién con furosemida. Cuando se objetiva
un defecto para descender el pH urinario
por debajo de 5,35, se debe vigilar la posibi-
lidad de que pueda producirse una evolu-
cién hacia el desarrollo de una acidosis tu-
bular distal incompleta.

4.3. Ecografia renal y de vias urinarias. Se
solicita buscando la existencia de litiasis o
de microlitiasis (concreciones de menos de
tres milimetros de didmetro, sin sombra
actstica)' y de malformaciones asociadas
(muchas malformaciones renales se acom-
pafian de hipercalciuria)

4.4. Estudios radiolégicos. Se solicita una
radiografia de carpo si la talla es baja. En los
casos de fracturas, dolores éseos, hipercal-
ciuria asociada a hipocitraturia, defecto de
acidificacién tras estimulo con furosemida o
presencia de un cociente UCa/UCr elevado
en primera orina del dfa, est4 indicado soli-
citar una densitometria ésea®. En el caso de
encontrarse osteopenia, deben determinarse
los niveles de PTH y de los marcadores de
remodelado éseo. Los marcadores de forma-
cién ésea mas utilizados (funcién osteoblas-
tica) son la osteocalcina vy la fosfatasa alca-
lina 6sea. Son marcadores de resorcién
(funcién osteocldstica), los niveles de fosfa-
tasa dcida-tartratoresistente y la elimina-
cién urinaria de desoxipiridinolina o de la
fraccién telopeptidica C-terminal del cola-
geno en orina (CrossLaps o CTx). En la ma-
yoria de los casos, la pérdida de masa ésea es
de origen resortivo'' aunque, en raras oca-

siones, existe un defecto en la funcién oste-
oblastica.

5. MECANISMO FISIOPATOLOGICO

La hipdtesis mds aceptada actualmente es la
formulada por Weissinger, que ha postulado
una teorfa patogénica basada en los hallazgos
de varios autores y en los suyos propios, en los
que se ha observado un incremento de la ac-
tividad de interleucina-1a (IL-1) y de otras
citocinas de origen monocitario (factor de
necrosis tumoral-a, factor estimulante de los
granulocitos macréfagos) que incrementari-
an las actividad osteocldstica, causante de la
pérdida de masa 6sea observada en estos pa-
cientes"”. La IL-1 estimularfa la produccién
de prostaglandina E: y ésta, de forma secun-
daria, el aumento de la produccién de calci-
trio’. La hipercalciuria serfa, pues, de origen
6seo (resortivo)® e intestinal (incremento de
la absorcién intestinal de calcio)’. Queda por
saber, naturalmente, cuales son las causas que
estimulan la produccién de citocinas. Re-
cientemente, uno de nosotros ha postulado
una hipétesis que relaciona la consanguini-
dad (m4s probable, en poblaciones insulares)
con la HCI. Los pacientes portadores de esta
anomalia metabdlica tendrfan un comporta-
miento inmunoldégico peculiar que serfa mds
facilmente detectable en lugares en los que,
en el pasado, fue frecuente la consanguini-
dad®. En el momento actual, a pesar de ser un
trastorno tan frecuente, atin no se ha descri-
to ninguna mutacién cromosémica responsa-

ble de la HCI.

6. TRATAMIENTO

6.1. Normas dietéticas

La situacién de riesgo que supone una HCI
asintomdtica (anomalifa metabdlica) exige
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Tabla I. Recomendaciones dietéticas para nifios con hipercalciuria idiopatica

La hipercalciuria idiopdtica es una anomalfa metabdlica que se hereda. Por tanto, la predisposi-
cién a padecer calculos renales se mantiene a lo largo de la vida. El tratamiento dietético con-
tribuye a disminuir la calciuria moderadamente y a incrementar la concentracién urinaria de fac-
tores protectores de la cristalizacién. Por el cardcter permanente de la hipercalciuria, la dieta que
se menciona a continuacion, es orientativa y no contiene alimentos prohibidos ni “cantidades”

Se deben beber abundantes liquidos, fundamentalmente agua. Con esto se reduce la saturacién

No es conveniente abusar de lacteos. Con 500 ml. de leche se cubren las necesidades diarias en
calcio de un nifio. No obstante, una ingesta deficitaria en calcio puede influir negativamente en
la densidad mineral ésea y, ademds, incrementar la eliminacién de oxalato en la orina, con lo que

Es conveniente tomar pan integral y cereales integrales (gofio), en general, sobre todo con la le-
che. El componente integral de los cereales reduce la absorcién intestinal de calcio, que esta in-

No se debe abusar de la sal. De todos los factores dietéticos, este es el que se relaciona en forma
mads directa con la excrecién urinaria de calcio. Especialmente, se debe eliminar el uso del sale-
ro en la mesa y restringir los alimentos “innecesarios” con alto contenido en sodio (“chucherfas”
saladas, “comida rdpida”, embutidos, algunos enlatados). Algunos quesos contienen bastante sal.

Protefnas. Existe relacion directa entre la ingesta de protefnas y la excrecién urinaria de calcio y
de 4cido trico. No se debe abusar de la carne. En cambio, el pescado azul (atin, bonito, sardinas,
salmon, etc.) tiene un alto contenido en dcidos grasos w-3 que tienen un caricter protector de la

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

1.
a tomar.
2.
urinaria de los promotores de la cristalizacién.
3.
aumenta el riesgo de formar cdlculos
crementada en los nifios con hipercalciuria
5.
6.
cristalizacién.
1.
8.

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

sélo la instauracién de medidas dietéticas
protectoras e incremento de la practica de
ejercicio fisico. Debe evitarse el crear con-
ciencia de enfermedad. Se recomienda:

a) Ingesta abundante de agua: 30 ml/Kg/dia
sin exceder de 2 litros. Lo ideal serfa con-
seguir diuresis superiores a 750 ml en lac-

b)

tantes, a 1000 ml en nifios menores de 5
afios, a 1.500 ml en nifios de 6 a 10 afios
y superiores a 2 litros en preadolescentes
y adolescentes.

Evitar el exceso de calcio, adecuando los
aportes a las necesidades. Hay que hacer
un esfuerzo para oponerse a la “prolonga-
cién de la lactancia” que los intereses de
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muchas multinacionales propugnan, con
la insistencia en el consumo de produc-
tos derivados de la leche como sustituto
de comidas, o como complemento de
ellas, en detrimento principalmente de
la fruta.

Necesidades diarias de calcio (RDA)*:
De 0 - 6 meses: 400 mg.

De 6 -12 meses: 600 mg.

De 1 - 11 afos: 800 mg.

De 11 - 24 anos: 1200 mg.

La mayoria de leches comerciales
contienen 120 mg/dl. De estos
aportes se absorbe, a nivel intesti-
nal, aproximadamente, el 40%,
excepto cuando se trata de leche
materna que alcanza el 60%.

c) Dado que la calciuria aumenta al hacer-
lo la natriuria y disminuye cuando ésta lo
hace o aumenta la kaliuria, estd indicada
una restriccion relativa de sodio e incre-
mentar los alimentos ricos en potasio.
Entre los alimentos de consumo habitual
que presentan mejor relacién podemos
subrayar: legumbres (habas y alcacho-
fas), verduras y hortalizas (tomates y be-
renjenas), frutas (pldatano, uva, fresén,
melén, cerezas, ciruela, nispero, higo y
pifia) y frutos secos (almendras, caca-
huetes, avellanas y castafias).

Necesidades diarias de sodio (RDA)'":
—De 0 - 6 meses: 120 mg. (0,3 g. de CINa)
—De 6 -12 meses: 200 mg. (0,5 g. de CINa)
—De 1 -2 afios: 225 mg. (0,6 g. de CINa)
—De 3 - 6 afios: 300 mg. (0,8 g. de CINa)

—De 7 - 10 afios: 400 mg. (1 g. de CINa)
—De 11 - 18 afios: 500 mg. (1,3 g. de CINa).

d) Restringir el aporte de proteinas anima-
les ya que éstas incrementan la calciuria
al elevar la excrecién neta de 4cido, al
mismo tiempo que aumentan la elimina-
cién de 4cido drico y de oxalato. La al-
ternativa que suponen los cereales inte-
grales y el pescado azul (pescados con
aleta caudal en forma de V), tiene la
ventaja de aportar factores protectores
de la formacién de calculos.

En la Tabla I, aparece un resumen de las
normas dietéticas que puede ser entregado a
las familias de los nifios afectos.

6.2. En las hipercalciurias sintomaticas
importantes o con riesgo de complicacio-
nes, que no respondan a las medidas dietéti-
cas, se afiade al tratamiento citrato potdsi-
co: 1-1.5 mEq/Kg/dfa. El citrato en la orina
forma complejos con el calcio, reduciendo
el calcio i6nico y la formacién de sales de
oxalato y de fosfato cdlcicos”. Un aspecto
adicional es que el citrato es una fuente de
energia para el rifién y es un componente
6seo (supone el 1% de su peso), pudiendo
estar especialmente indicado en los nifios
con osteopenia.

6.3. En caso de no tolerarse el citrato o de
no existir mejoria, se afiade hidroclorotia-
cida: 1,5-2.5 mg/Kg en dosis tnica matuti-
na'®. Las tiacidas estimulan el transporte
transcelular de calcio en el tibulo contorne-
ado distal.

Hay que tener en cuenta que pueden tener
efectos secundarios: hipopotasemia (se evita
asociando amilorida) e hipomagnesemia y
aumento de los niveles plasméticos de gluco-
sa, urato, colesterol y LDL. También, pueden
reducir la eliminacién urinaria de citrato.

6.4. En caso de osteopenia severa se estd es-
tudiando el efecto antirresortivo de los bifos-

© Asociacién Espafiola de Pediatrfa. Prohibida la reproduccion de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2008. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/



7=

Yy

AEP Hipercalciuria idiopdtica

188

fonatos, cuya utilidad ha sido probada en
adultos y nifios hipercalcitricos'” con desmi-
neralizacién ésea y en otras patologias pedia-
tricas.
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