
La hipercalciuria idiopática (HI) es la causa más frecuente
de litiasis renal, tanto en la edad pediátrica, como en la adulta.
El diagnóstico se realiza al comprobar una eliminación urinaria
de calcio superior a 4 mg por kg de peso y día en dos muestras
de orina consecutivas, debiendo descartarse la presencia de hi-
percalcemia y de otras causas conocidas de hipercalciuria(1). 

Los primeros casos publicados en la literatura fueron diag-
nosticados en niños que habían eliminado cálculos renales(2,3).
En nuestro país, los primeros casos fueron comunicados por
Valverde(4).

En los últimos años, el diagnóstico de este trastorno ha sido
mucho más frecuente debido a que es conocido que la HI pue-
de debutar en niños con síntomas muy diversos, en ausencia de
litiasis renal. Esta situación, se denomina como de “prelitiasis”.

En efecto, en tres trabajos publicados de forma independiente
en 1981, se describió al mismo tiempo como la hematuria ma-
croscópica indolora podía ser una forma de presentación de la
HI en niños(5-7). En una de estas publicaciones, la de Moore, se
mencionan otros nuevos síntomas y signos de inicio de este tras-
torno hasta entonces no reconocidos, como disuria, polaquiuria,
urgencia miccional, enuresis nocturna y leucocituria estéril(7).

En los siguientes años, se confirmó en diversos trabajos la
relación entre microhematuria o hematuria macroscópica y el
hallazgo de HI, de tal modo que del 25 al 42% de los niños re-
mitidos a centros de referencia por hematuria tienen HI(8-12). No
obstante, la hematuria no es específica de la HI, puesto que otras
anomalías metabólicas causantes de litiasis como hiperuricosu-
ria(13,14), hiperoxaluria(15,16) o déficit de magnesio(17), pueden aso-
ciarse con hematuria. La producción de hipercalciuria experi-
mental durante corto tiempo no se acompaña de hematuria(18),
por lo que se supone que cualquier anomalía metabólica cau-
sante de litiasis puede producir una lesión del epitelio tubular
renal por formación de microcristales a ese nivel, con la consi-
guiente hematuria.

Del mismo modo, síntomas miccionales como polaquiu-
ria(7,19,20), incontinencia(21,22), disuria(7,19,23) o enuresis nocturna(7,24,25)

han servido para diagnosticar nuevos casos de la enfermedad. 
Asimismo, la presencia de dolor abdominal recurrente “no

típico de cólico renal”(24-26) e incluso los cólicos del lactante(27)

se han asociado con HI.

Por otra parte, en la actualidad es muy discutido si la HI
favorece la aparición de infección de vías urinarias. En la déca-
da de los 60, Valverde observó que algunos niños hipercalciúri-
cos tenían también infección urinaria(4,28) y posteriores publi-
caciones han mantenido la conexión entre ambos trastornos(24,25,29).
Por el contrario, algunos autores han propuesto que la propia in-
fección por E. Coli favorece un aumento en la eliminación uri-
naria de calcio por disminución de su reabsorción tubular, al re-
ducirse la calciuria una vez instaurado el tratamiento(30). No obs-
tante, en dos trabajos indepedientes se ha observado una menor
frecuencia de infecciones urinarias después de reducir, con me-
didas dietéticas y farmacológicas, la hiperexcreción de sustan-
cias litógenas(31,32).

La fisiopatología de la HI es muy compleja. Ya desde muy
pronto se supo que los pacientes afectos tenían comportamien-
tos diferentes a la restricción dietética de calcio, definiéndose
inicialmente dos subtipos aparentemente bien definidos, renal y
absortivo(33-35).

La HI de origen renal se ha definido como el resultado de
una tubulopatía simple y específica consistente en un defecto de
reabsorción tubular de calcio. En este subtipo, la eliminación
urinaria de calcio no está primariamente influenciada por la in-
gesta dietética, persistiendo, por tanto, ante la restricción de cal-
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Figura 1. Esquema fisiopatológico de la HI, en el que se establece que la
causa de la misma está relacionada con una reducción de la reabsorción
tubular renal de calcio. El compromiso óseo y el aumento de la absorción
intestinal de calcio serían secundarios al incremento de los niveles de PTH.



cio de la dieta y presentando de este modo hipercalciuria en ayu-
nas (1ª orina del día). Los niveles de PTH y la eliminación uri-
naria de AMP cíclico están elevados como respuesta ante una
situación de balance negativo de calcio motivado por las pér-
didas urinarias permanentes y prolongadas del mismo(33) (Figura
1). En adultos con HI de origen renal de larga evolución, se ha
observado reducción del contenido mineral óseo y aumento de
la eliminación urinaria de hidroxiprolina, secundarios, segura-
mente, a un exceso de movilización ósea, dada la situación de
hiperparatiroidismo secundario(34). 

La HI absortiva se caracteriza por un aumento en la elimi-
nación urinaria de calcio en respuesta al calcio dietético. Cuando
los pacientes con este subtipo restringen el calcio de la dieta,
la calciuria retorna a la normalidad, presentando, por tanto, cal-
ciurias normales en ayunas y en situación de dieta hipocálcica.
En estos casos, los niveles de PTH y la eliminación urinaria de
AMP cíclico son normales(35) (Figura 2). 

No obstante, pronto se comprobó que la delimitación de los
mecanismos de la HI eran más complejos, al observarse la exis-
tencia de pacientes con hipercalciuria en ayunas (como en la HI
renal) en los que los niveles de PTH eran normales, incluso en
situación de restricción dietética de calcio. Esta entidad, con ni-

veles de PTH normales e hipercalciuria mantenida independiente
de la dieta, se denominó HI absortiva subtipo I(34), a diferencia
de los primeros que estarían afectos del subtipo II. Los pacien-
tes con el subtipo I, tendrían elevados de forma primaria los
niveles de calcitriol que incrementaría la absorción intestinal de
calcio y, por tanto, la calciuria, estando en situación de balance
positivo de calcio (Figura 2)(36-38).

Aún, se ha descrito un tercer subtipo de HI absortiva en pa-
cientes con pérdida renal de fosfato e hipofosfatemia. Esta, es-
timula secundariamente la producción renal de calcitriol y, por
tanto, la absorción intestinal de calcio(39,40) (Figura 3).

Esas dos entidades de HI, renal y absortiva, se han deslin-
dado relacionando los valores de calciuria en ayunas y tras so-
brecarga oral de calcio con los niveles de PTH y/o AMP cícli-
co. Tanto en adultos como en niños, los estudios iniciales sugi-
rieron que la mayoría de los pacientes con HI y litiasis tenían HI
de origen renal(41,42). Posteriormente, Pak y cols. encontraron que
la HI absortiva era la anomalía metabólica más común en adul-
tos afectos de litiasis renal(43). En la práctica diaria, hemos ob-
servado como la totalidad de los niños con HI tiene niveles de
PTH normales o, incluso, inhibidos y, por tanto, con un patrón
absortivo. No obstante, Aladjem y cols. han comunicado que pa-
cientes con ese patrón pueden evolucionar a uno renal y a la
inversa(44). Esos autores relacionan estos cambios con la inges-
ta de sodio, aunque es posible que intervengan disfunciones pro-
gresivas en el manejo tubular renal del sodio(45). 

La patogenia de la HI está en discusión desde hace muchos
años, dada su complejidad y las numerosas anomalías funcio-
nales descritas a nivel intestinal, renal y óseo, así como el au-
mento de la producción de diversas citoquinas y de prostaglan-
dina E2 (Tabla I)(46-95), sin olvidar las teorías dietéticas de la en-
fermedad. Tanto es así, que es posible que bajo el término HI se
engloben actualmente distintas enfermedades con el nexo co-
mún del aumento en la excreción urinaria de calcio.

En relación con esas anomalías recopiladas en la tabla I, jun-
to a la acción del calcitriol y a la reducción de la reabsorción tu-
bular renal de calcio y de fosfato (Figuras 1-3), en los últimos
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Figura 2. Esquema fisiopatológico de la hipercalciuria idiopática (HI), en
el que se establece que la causa de la misma está relacionada con un
incremento de los niveles de calcitriol o un aumento de la sensibilidad al
mismo. Es el mecanismo más probable de las hipercalciurias absortivas
sin compromiso renal.
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Figura 3. Esquema fisiopatológico de la HI, en el que se establece que la
causa de la misma está relacionada con una reducción de la reabsorción
tubular renal de fosfato. Es el mecanismo descrito básicamente en las
hipercalciurias que cursan con hipofosfatemia (HI tipo III de Pack) y en el
raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria.
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Figura 4. Esquema fisiopatológico de la HI, en el que se establece que la
causa de la misma está relacionada con una dieta con exceso de proteínas
(Modificado de la Ref. 101).



años se han postulado dos nuevas teorías patogénicas de la en-
fermedad, la que atribuye el origen de la HI a factores dietéticos
(Figura 4) y la que lo relaciona con el incremento de la pro-
ducción de interleuquina-1 y de otras citoquinas de origen mo-
nocitario (Figura 5). 

Se ha sugerido que la ingesta dietética de sodio puede influir
en el diagnóstico de la HI, y quizás, pueda ser la causa de la mis-
ma(96). Kleeman y cols. demostraron que en individuos sanos
existe una relación directa entre la ingesta de sodio y la excre-
ción urinaria de calcio(97). El papel del sodio de la dieta en la pa-
togenia de la HI se ha estudiado extensamente en adultos(98) y se
ha sugerido que el mecanismo responsable, en este caso, sería
renal, puesto que la expansión del volumen extracelular que fa-
vorece una dieta rica en cloruro sódico, inhibiría consiguiente-
mente la reabsorción tubular de calcio. Por otra parte, se ha
demostrado cómo variaciones extremas en la ingesta de sodio
pueden alterar el diagnóstico del subtipo de HI de acuerdo con
a los resultados obtenidos en la sobrecarga oral de calcio(44,99).

El segundo aspecto de la influencia de los factores nutri-
cionales en la patogenia de la HI, se refiere al exceso en la
ingesta de proteínas animales. Recientemente, Jaeger y cols.
han sugerido que la elevación de los niveles de calcitriol ob-
servado en los pacientes con HI sería secundario a una dieta ri-
ca en proteínas que ejercería su efecto a través de un aumen-
to de la masa celular renal que incrementaría, de este modo, la
síntesis de calcitriol(100,101) (Figura 4). Estos autores observaron
que el área renal total, medida usando imágenes obtenidas en
pielografías intravenosas, era significativamente mayor en los
pacientes litiásicos hipercalciúricos que en los normocalciú-
ricos. Esta teoría patogénica, que puede ser válida en algunos
pacientes concretos, es difícil de mantener teniendo en cuen-
ta que la HI es una enfermedad de base genética de herencia
autosómica dominante(102-104), y nuestra propia observación
de que los niveles de calcitriol son más elevados en niños que
en adultos con HI(105). 

Finalmente, Weissinger y cols. han postulado una nueva
teoría patogénica basada en los hallazgos de varios autores(87,89)
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Tabla I Anomalías bioquímicas y funcionales 
descritas en la hipercalciuria idiopática

1. A nivel intestinal
- Aumento de la absorción intestinal de calcio 

- Secundario a niveles elevados de calcitriol(36-38,46)

- Aumento de la sensibilidad al calcitriol(47,48)

- Incremento del número de receptores de calcitriol en intestino y 
riñón (ratas)(49,50)

- ¿Aumento en la absorción intestinal de magnesio?(51,52)

- ¿Aumento en la absorción intestinal de oxalato?(53,54)

2. A nivel renal
- Incremento en la producción de calcitriol(36-38)

- Pérdida renal de fosfato(55,56)

- Pérdida renal de magnesio(57,58)

- Pérdida renal de ácido úrico(59)

- Síndrome de hipouricemia e hipercalciuria(60-62)

- Defecto de acidificación
- Reducción de la síntesis de amonio(63)

- Incremento de la pCO2 urinaria reducido en orina alcalina(64,65)

- Acidosis tubular distal incompleta(66,67)

- Defecto de la capacidad de concentración(68,69)

- Disminución de la reabsorción proximal de sodio(70-72)

- Disminución de la reabsorción distal de sodio(45,72)

- Aumento en la eliminación urinaria de NAG(73,74)

- Aumento del aclaramiento de creatinina(75)

- Aumento del aclaramiento de urea(76)

- Reducción de la eliminación urinaria de potasio(77)

- Reducción en la eliminación urinaria de citrato(78,79)

3. A nivel óseo
- Osteopenia(80-83)

- Reducción de la actividad osteoblástica(83-85)

- Incremento de la actividad osteoclástica(34,86)

4. Aumento de la producción de ciertas citoquinas, con acción
negativa especialmente a nivel óseo
- Incremento de la actividad de la interleuquina-1 de origen
monocitario(87-90)

- Incremento de la síntesis de interleuquina-6(88)

- Incremento de la síntesis del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
alpha)(88,89)

- Incremento de la síntesis del factor estimulante de los granulocitos
macrófagos (GM-CSF)(89)

5. Varias anomalías
- Incremento en la producción de prostaglandina E2

(91,92)

- Incremento en la actividad de la (Ca+-Mg++)ATPasa(93)

- Incremento de la excreción urinaria de endotelina(94)

- Niveles reducidos del factor natriurético atrial(95)

↑ síntesis de citoquinas e IL-1

Síntesis de PGE ↑

Activación de los monocitos periféricos

⇓ ⇓

⇓ ⇓
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Figura 5. Esquema fisiopatológico de la HI, en el que se establece que la
causa de la misma está relacionada con el efecto que a nivel óseo tendría
un incremento de la actividad de la interleuquina-1 y de otras citoquinas
de origen monocitario (Modificado de la Ref. 90).



y en los suyos propios(88,90) en los que se ha observado un incre-
mento de la actividad de interleuquina-1 y de otras citoquinas
de origen monocitario (Figura 5).

Obsérvese cómo en los cinco modelos patogénicos es co-
mún el aumento en la absorción intestinal de calcio y la pérdida
de masa ósea.

Desde finales de la década de los 70, se sabe que los pacientes
adultos afectos de litiasis renal cálcica pueden tener reducción
del contenido mineral óseo(80-85). En la edad pediátrica, se han
comunicado cuatro series de HI en las que se ha confirmado, asi-
mismo, la existencia de disminución de la densidad mineral
ósea(106-109).

El efecto resortivo de la PTH es conocido (Figura 1); la re-
visión de su efecto no es el objetivo de este trabajo.

Se sabe que, paradójicamente, el calcitriol tiene capacidad
de estimular la actividad osteoclástica y la resorción ósea(110,111),
al tiempo que posee efectos inhibitorios sobre la síntesis de co-
lágeno(112) (Figura 2).

El defecto en la mineralización ósea observado en la HI(83-

85) se ha atribuido al déficit de fosfato (Figura 3), bien como fac-
tor etiológico principal(85) o bien asociado a otras causas de os-
teopenia(113). 

Además de lo sugerido por Jaeger y cols. acerca de la acción
de la ingesta de proteínas sobre la síntesis de calcitriol(100,101),
el exceso de proteínas también puede tener un efecto directo so-
bre el contenido mineral óseo y la aparición de hipercalciuria
(Figura 4). Ya en 1968, Wachman y Bernstein sugirieron que
una alta ingesta proteica podría favorecer el desarrollo de oste-
oporosis(114). Unos años después, Walker y Linksweiler obser-
varon una relación directa entre una dieta rica en proteínas y la
aparición de hipercalciuria(115). Esta relación fue posteriormen-
te confirmada(116). Bataille y cols. atribuyeron la reducción del
contenido mineral óseo observado mediante densitometría en al-
gunos de sus pacientes, al incremento en la acción buffer del
hueso debido al intercambio de los iones calcio por el exceso de
iones hidrógeno que aportaría una dieta rica en proteínas ani-
males(117). Krieger y cols. han demostrado experimentalmente,
además, que la acidosis metabólica no sólo estimula la activi-
dad osteoclástica, sino que también inhibe la actividad osteo-
blástica(118). 

Finalmente, en el modelo patogénico formulado por
Weisinger (Figura 5), la reducción de la densidad mineral ósea
estaría relacionada, principalmente, con la activación de varias
citoquinas con efecto resortivo(87-90). Además, aunque no se re-
presenta en la mencionada figura, la PGE2, cuya eliminación es-
tá incrementada en la HI(91,92), también tiene un efecto resorti-
vo directo a nivel óseo(119-121).

En definitiva, la fisiopatología de este trastorno puede de-
cirse que se asemeja a un laberinto, de difícil salida en la
actualidad. El hilo de Ariadna que nos ha de mostrar la puer-
ta de salida, llegará el día en que se conozca la anomalía ge-
nética causante del trastorno o de los trastornos que en la
actualidad englobamos con el término de “hipercalciuria idio-
pática”.
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