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Lahipercaciuriaidiopatica (HI) esla causa mas frecuente
de litiasis renal, tanto en la edad pediétrica, como en la adulta.
El diagndstico serealizaa comprobar unaeliminacion urinaria
de calcio superior a4 mg por kg de peso y dia en dos muestras
de orina consecutivas, debiendo descartarse la presencia de hi-
percalcemiay de otras causas conacidas de hipercalciuria®.

Los primeros casos publicados en la literatura fueron diag-
nosticados en nifios que habian eliminado célculos renal es23),
En nuestro pais, |os primeros casos fueron comunicados por
Valverde®.

En los Ultimos afios, € diagndstico de este trastorno ha sido
mucho mas frecuente debido a que es conocido que laHI pue-
de debutar en nifios con sintomas muy diversos, en ausenciade
litiasis renal. Esta situacion, se denominacomo de “ prelitiasis’.

En efecto, en tres trabgjos publicados de formaindependiente
en 1981, se describi6 a mismo tiempo como la hematuria ma-
croscdpicaindolora podia ser una forma de presentacion de la
HI en nifios>?. En una de estas publicaciones, la de Moore, se
mencionan otros nuevos sintomasy signos deinicio de estetras-
torno hasta entonces no reconocidos, como disuria, polaquiuria,
urgencia miccional, enuresis nocturnay leucocituria estéril®,

En los siguientes afios, se confirmd en diversos trabajos la
relacion entre microhematuria o hematuria macroscopicay el
hallazgo de HlI, de tal modo que del 25 a 42% de |os nifios re-
mitidos a centros de referencia por hematuriatienen HI¢12, No
obstante, lahematuria no es especificade laHlI, puesto que otras
anomalias metabdlicas causantes de litiasis como hiperuricosu-
riat314), hiperoxa uriat>19 o déficit de magnesiol”, pueden aso-
ciarse con hematuria. La produccidn de hipercalciuria experi-
mental durante corto tiempo no se acomparia de hematuri&®),
por lo que se supone que cualquier anomalia metabolica cau-
sante de litiasis puede producir unalesion del epitelio tubular
renal por formacidn de microcristales aese nivel, con la consi-
guiente hematuria.

Del mismo modo, sintomas miccionales como polaquiu-
ria?1920 jncontinencia®2), disuria”1%23 o enuresis nocturna242)
han servido para diagnosticar nuevos casos de la enfermedad.

Asimismo, la presencia de dolor abdominal recurrente “no
tipico de colico renal” @2 eincluso los colicos del lactante@)
se han asociado con HI.
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Figura 1. Esquemafisiopatol6gico delaHl, en el que se establece quela
causa de la misma esta relacionada con una reduccion de la reabsorcion
tubular renal de calcio. El compromiso 6seoy el aumento de la absorcion
intestinal de calcio serian secundarios a incremento delos niveles de PTH.

Por otra parte, en laactualidad es muy discutido si laHI
favorece laaparicion de infeccion de vias urinarias. En ladéca-
dadelos 60, Valverde observo que algunos nifios hipercal citri-
cos tenian también infeccion urinaria®? y posteriores publi-
caciones han mantenido la conexion entre ambos trastornas2529),
Por €l contrario, algunos autores han propuesto que lapropiain-
feccion por E. Coli favorece un aumento en la eliminacion uri-
nariade cacio por disminucion de su reabsorcion tubular, a re-
ducirselacaciuriaunavez instaurado &l tratamiento®. No obs-
tante, en dos trabgj os indepedientes se ha observado una menor
frecuencia de infecciones urinarias después de reducir, con me-
didas dietéticas y farmacol dgicas, |a hiperexcrecion de sustan-
cias litdgenas®32,

Lafisiopatologiade laHI es muy compleja. Ya desde muy
pronto se supo que los pacientes afectos tenian comportamien-
tos diferentes a la restriccion dietética de calcio, definiéndose
inicialmente dos subtipos aparentemente bien definidos, rena y
absortivo@3),

LaHI de origen rena se ha definido como el resultado de
unatubulopatiasimple y especifica consistente en un defecto de
reabsorcion tubular de calcio. En este subtipo, la eliminacion
urinaria de calcio no esté primariamente influenciada por lain-
gesta dietética, persistiendo, por tanto, ante larestriccion de cal -
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Figura 2. Esquemafisiopatolgico delahipercalciuriaidiopatica (HI), en
el que se establece que la causa de la misma esta relacionada con un
incremento de los niveles de calcitriol 0 un aumento de la sensibilidad a
mismo. Es el mecanismo més probable de |as hipercalciurias absortivas
sin compromiso renal.
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Figura 4. Esquemafisiopatoldgico delaHl, en el que se establece quela
causa de lamisma esta rel acionada con una dieta con exceso de proteinas
(Modificado de la Ref. 101).

ciodeladietay presentando de este modo hipercalciuriaen ayu-
nas (12 orina del dia). Los nivelesde PTH y la eliminacion uri-
naria de AMP ciclico estan elevados como respuesta ante una
situacion de balance negativo de calcio motivado por |as pér-
didas urinarias permanentesy prolongadas del mismo® (Figura
1). En adultos con HI de origen renal de larga evolucidn, se ha
observado reduccidon del contenido mineral Gseo y aumento de
la eliminacion urinaria de hidroxiprolina, secundarios, segura-
mente, a un exceso de movilizacion 6sea, dada la situacion de
hiperparatiroidismo secundario®4.

LaHI absortiva se caracteriza por un aumento en la elimi-
nacion urinariade cacio en respuestad calcio dietético. Cuando
los pacientes con este subtipo restringen el calcio de ladieta,
lacalciuriaretornaalanormalidad, presentando, por tanto, cal-
ciurias normales en ayunas y en situacion de dieta hipocdcica.
En estos casos, los niveles de PTH y la eliminacion urinaria de
AMP ciclico son normales® (Figura 2).

No obstante, pronto se comprob6 que la delimitacion delos
mecanismos de laHI eran més complegos, a observarselaexis
tencia de pacientes con hipercalciuriaen ayunas (como enlaHl
renal) en los que los niveles de PTH eran normales, incluso en
Situacion de restriccion dietética de calcio. Estaentidad, con ni-
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Figura 3. Esquemafisiopatoldgico delaHl, en el que se establece quela
causa de la misma esta relacionada con una reduccion de la reabsorcion
tubular renal de fosfato. Es el mecanismo descrito basicamente en las
hipercal ciurias que cursan con hipofosfatemia (HI tipo |11 de Pack) y en el
raguitismo hipofosfatémico con hipercalciuria.

veles de PTH normales e hipercal ciuria mantenidaindependiente
de la dieta, se denomind HI absortiva subtipo |34, a diferencia
de los primeros que estarian afectos del subtipo I1. Los pacien-
tes con el subtipo |, tendrian elevados de forma primaria los
niveles de calcitriol queincrementarialaabsorcion intestina de
calcioy, por tanto, lacalciuria, estando en situacion de balance
positivo de calcio (Figura 2)©5-3),

AUn, se ha descrito un tercer subtipo de HI absortivaen pa
cientes con pérdidarena de fosfato e hipofosfatemia. Esta, es-
timula secundariamente la produccion renal de calcitriol y, por
tanto, laabsorcion intestinal de calcio®49) (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 ora de calcio con los niveles de PTH y/o AMP cicli-
co. Tanto en adultos como en nifios, los estudiosiniciales sugi-
rieron que lamayoriade los pacientes con HI y litiasis tenian HI
de origen rena 4142, Pogteriormente, Pak y cols. encontraron que
laHI absortiva eralaanomalia metabdlica méas comdn en adul-
tos afectos de litiasis renal 3. En la préctica diaria, hemos ob-
servado como latotalidad de los nifios con HI tiene niveles de
PTH normales o, incluso, inhibidosy, por tanto, con un patrén
absortivo. No obstante, Aladjem y cols. han comunicado que pa-
cientes con ese patrén pueden evolucionar auno rena y ala
inversa). Esos autores relacionan estos cambios con lainges
tade sodio, aunque es posible que intervengan disfunciones pro-
gresivas en e manejo tubular rena del sodio®3).

La patogeniade laHI estd en discusion desde hace muchos
ahos, dada su complejidad y las numerosas anomalias funcio-
nales descritas a nivel intestinal, rena y 6seo, asi como el au-
mento de la produccidn de diversas citoquinasy de prostaglan-
dinaE; (Tabla1)“&%), sin olvidar |as teorias dietéticas de la en-
fermedad. Tanto es asi, que es posible que bgjo € término HI se
engloben actualmente distintas enfermedades con el nexo co-
mUn del aumento en la excrecion urinaria de calcio.

En relacion con esas anomalias recopiladas en latablal, jun-
toalaaccion del calcitriol y alareduccidn delareabsorcidn tu-
bular renal de calcio y de fosfato (Figuras 1-3), en los tltimos
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Tabla | Anomalias bioquimicas y funcionales

descritas en la hipercalciuria idiopatica

1. Anivd intestinal
- Aumento de |la absorcion intestinal de calcio
- Secundario a niveles elevados de cal citriol (36-38:46)
- Aumento de la sensibilidad al calcitriol 4748
- Incremento del nimero de receptores de calcitriol enintestino y
rifién (ratas)“90)
- ¢Aumento en la absorcion intestinal de magnesio?5152
- ¢$Aumento en la absorcion intestinal de oxal ato25354)

2. Anivel renal
- Incremento en la produccion de calcitriol 63
- Pérdidarenal de fosfato(®55)
- Pérdidarenal de magnesio®7s8
- Pérdidarenal de &cido Urico
- Sindrome de hipouricemia e hipercal ciuria®62
- Defecto de acidificacion
- Reduccidn de la sintesis de amoni o2
- Incremento de la pCO, urinaria reducido en orina al calina®5
- Acidosis tubular distal incompleta(®67)
- Defecto de la capacidad de concentraci 6n(©869)
- Disminucidn de la reabsorcion proximal de sodio™-72
- Disminucion de lareabsorcion distal de sodio®“s7)
- Aumento en la eliminacion urinaria de NAG(37)
- Aumento del aclaramiento de creatinina™
- Aumento del aclaramiento de urea™
- Reduccion de la eliminacion urinaria de potasio™
- Reduccion en la eliminacion urinaria de citrato(787)

3. Anivel dseo

- Osteopeni 883
- Reduccion de la actividad osteobl astica®8%)
- Incremento de |a actividad osteocl &stica®48)

4. Aumento de la produccion de ciertas citoquinas, con accion
negativa especialmente a nivel 6seo

- Incremento de la actividad de lainterleuquina-1 de origen
monocitario(®7-%0)

- Incremento de la sintesis de interl euquina-6()

- Incremento de la sintesis del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
alpha)@9

- Incremento de la sintesis del factor estimulante de los granulocitos
macrofagos (GM-CSF)@)

5. Varias anomalias

- Incremento en |a produccion de prostaglandina Ex°L9
- Incremento en la actividad de la (Car-Mg+)ATPasa®
- Incremento de la excrecién urinaria de endoteling®?

- Niveles reducidos del factor natriurético atrial >

afos se han postulado dos nuevas teorias patogénicas de laen-
fermedad, laque atribuye € origen delaHI afactores dietéticos
(Figura4) y laque lo relaciona con el incremento de la pro-
duccion de interleuquina-1 y de otras citoquinas de origen mo-
nocitario (Figura5).

570 V.M. GarcfaNietoy col.

Activacion de los monacitos periféricos
O
1 sintesis de citoquinase IL-1
O O
Sintesis de PGE 1
O 0
1 proteinas dieta Sintesis de calcitriol 1
O O O O
Incremento de resorcion dsea 1 Abs. intesina calcio
O O
Elevacion delos niveles de calcio inico
O
Hipercalciuria

Figura5. Esquemalfisiopatol6gico delaHl, en el que se establece quela
causa de lamisma esté relacionada con el efecto que anivel Gseo tendria
un incremento de la actividad de lainterleuquina-1 y de otras citoquinas
de origen monocitario (Modificado de la Ref. 90).

Se ha sugerido que laingesta dietética de sodio puede influir
end diagnogtico delaHl, y quizés, pueda ser lacausadelamis-
ma%®), Kleeman y cols. demostraron que en individuos sanos
existe unarelacion directa entre laingesta de sodio y la excre-
cion urinariade calcio®. El papel del sodio deladietaenlapa
togeniade laHI se haestudiado extensamente en adultos®® y se
ha sugerido que €l mecanismo responsable, en este caso, seria
renal, puesto que laexpansion del volumen extracelular que fa
vorece una dieta rica en cloruro sdico, inhibiria consiguiente-
mente la reabsorcidn tubular de calcio. Por otra parte, se ha
demostrado cdmo variaciones extremas en laingesta de sodio
pueden alterar el diagnostico del subtipo de HI de acuerdo con
alos resultados obtenidos en la sobrecarga oral de calcio®“4%),

El segundo aspecto de lainfluencia de los factores nutri-
cionales en la patogeniade laHI, serefiere a exceso en la
ingesta de proteinas animales. Recientemente, Jaeger y cols.
han sugerido que la elevacidn de los niveles de calcitriol ob-
servado en | os pacientes con HI seria secundario aunadietari-
caen proteinas que ejerceria su efecto a través de un aumen-
to delamasa celular renal queincrementaria, de este modo, la
sintesis de calcitriol 10190 (Figura 4). Estos autores observaron
que €l drearenal total, medida usando imégenes obtenidas en
pielografiasintravenosas, erasignificativamente mayor en los
pacientes litiasicos hipercal cidricos que en los normocal ciU-
ricos. Esta teoria patogénica, que puede ser vélida en algunos
pacientes concretos, es dificil de mantener teniendo en cuen-
taquelaHI es unaenfermedad de base genética de herencia
autosoémica dominantell0z104), y nuestra propia observacion
de que los niveles de calcitriol son més elevados en nifios que
en adultos con HI@%),

Finalmente, Weissinger y cols. han postulado una nueva
teoria patogénica basada en los hallazgos de vari os autores®”89)
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y en |os suyos propios#) en |os que se ha observado un incre-
mento de la actividad de interleuquina-1 y de otras citoquinas
de origen monocitario (Figura5).

Obsérvese como en los cinco model os patogénicos es co-
mun el aumento en laabsorcion intestinal de calcioy lapérdida
de masa Gsea.

Desde finaes de ladécada de los 70, se sabe que los pacientes
adultos afectos de litiasis renal célcica pueden tener reduccion
del contenido mineral Gse0®-8), En |a edad pediétrica, se han
comunicado cuatro series de HI en las que se ha confirmado, asi-
mismo, la existencia de disminucion de la densidad mineral
é%a(lOG-l(}g)_

El efecto resortivo de la PTH es conocido (Figura 1); lare-
vision de su efecto no es el objetivo de este trabgjo.

Se sabe que, paraddjicamente, €l calcitriol tiene capacidad
de estimular la actividad osteoclésticay laresorcion dsego11),
al tiempo que posee efectos inhibitorios sobre la sintesis de co-
lageno®2 (Figura 2).

El defecto en la mineralizacion Gsea observado en la HI®
8) sehaatribuido d déficit de fosfato (Figura 3), bien como fac-
tor etioldgico principal® o bien asociado a otras causas de 0s-
teopeniald),

Ademés delo sugerido por Jaeger y cols. acercadelaaccion
de laingesta de proteinas sobre la sintesis de cal citriol (100101,
€l exceso de proteinas también puede tener un efecto directo so-
bre el contenido mineral dseo y la aparicion de hipercalciuria
(Figura4). Yaen 1968, Wachman y Bernstein sugirieron que
una altaingesta proteica podria favorecer el desarrollo de oste-
oporosis™4, Unos afios después, Walker y Linksweiler obser-
varon unarelacion directa entre una dietaricaen proteinasy la
aparicion de hipercalciuria, Esta relacion fue posteriormen-
te confirmada9), Bataille y cols. atribuyeron la reduccion del
contenido mineral Gseo observado mediante densitometriaen al-
gunos de sus pacientes, a incremento en la accidn buffer del
hueso debido al intercambio de losiones calcio por el exceso de
iones hidrégeno que aportaria una dietarica en proteinas ani-
malest?), Krieger y cols. han demostrado experimentalmente,
ademas, que la acidosis metabdlica no sdlo estimulala activi-
dad osteoclastica, sino que también inhibe la actividad osteo-
blasticals),

Finalmente, en el modelo patogénico formulado por
Weisinger (Figura5), lareduccion de la densidad mineral 6sea
estaria relacionada, principalmente, con la activacion de varias
citoquinas con efecto resortivo®-%), Ademas, aunque no se re-
presentaen lamencionada figura, 1a PGE;,, cuyaeliminacion es-
taincrementada en la HI1©9), también tiene un efecto resorti-
vo directo anivel Gseot121),

En definitiva, lafisiopatol ogia de este trastorno puede de-
cirse que se asemeja a un laberinto, de dificil salidaen la
actualidad. El hilo de Ariadna que nos ha de mostrar la puer-
tade salida, llegard el diaen que se conozcalaanomalia ge-
nética causante del trastorno o de los trastornos que en la
actudidad englobamos con € término de “hipercalciuriaidio-
pética’.
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