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RESUMEN

La litiasis renal no es un problema frecuente
en pediatria pero, en cambio, es muy comiin, el
diagndstico de nifios portadores de anomalias
metabdlicas potencialmente causantes de cdlcu-
los. La hipercalciuria idiopdtica es la anomalia
metabolica mds frecuente. Puede manifestarse
en forma de hematuria macro o microscdpica,
sintomas miccionales, dolor abdominal o infec-
cidn urinaria. Se han descrito numerosos me-
canismos potencialmente causales de hipercal-
ciuria. E1 30-40% de los nifios con hipercalciu-
ria idiopdtica tienen osteopenia. El tratamien-
to inicial de la hipercalciuria es dietético. Sdlo
se recurre a los fdrmacos tiazidicos en los casos
complicados. Es posible el diagndstico y sequi-
miento desde Atencion Primaria
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SUMMARY

Urolithiasis is not a frequent disease in chil-
dren but metabolic disorders which may be the
cause of renal stone disease are very common at
the pediatric age. The most common metabolic
disturbance found in renal stone makers is idio-
pathic hypercalciuria. Its diverse clinical forms
include microscopic hematuria, macrohematuria,
abdominal pain, mictional syndrome and urinary
tract infection. Several mechanisms causing hy-
percalciuria have been postulated. About 30-40%
of children suffering idiopathic hypercalciuria ha-
ve osteopenia. Nowadays, the treatment of this
metabolic disturbance is only a diet. Some drugs
as thiazides may be prescribed in complicated pa-
tients. It is possible the diagnosis and control of
this children in Primary Care.
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INTRODUCCION

La litiasis renal no es un problema fre-
cuente en pediatria, pero es muy comtn el
diagnéstico de nifios portadores de ano-
malias metabélicas potencialmente cau-
santes de calculos®.

La hipercalciuria idiopatica (HI) se de-
fine 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 conoci-
das de hipercalciuria. Es la causa més fre-
cuente de litiasis renal tanto en la edad pe-
didtrica 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 mas frecuentes en el ser hu-
mano, de tal modo que se han descrito ta-
sas de prevalencia en poblacion sana, segtin
los paises, entre 2,9 y 6,5%. En Espafia, las
tasas de prevalencia son algo mas elevadas,
entre 6,5y 7,8%. Se ha establecido que la he-
rencia es autosdmica dominante, aunque se
ha sugerido que serfa de origen poligénico.
En el momento actual, a pesar de ser un
trastorno tan frecuente, atin no se ha des-
crito ninguna mutacién cromosémica res-
ponsable 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 nifos estudiados.

MECANISMOS PATOGENICOS

La patogenia de la HI es muy comple-
jay sometida a continua controversia en los
tltimos aflos. Tanto es asi que es posible
que, bajo el término HI, se engloben dis-
tintas enfermedades con el nexo comtin del
aumento en la excrecién urinaria de calcio.
Se han descrito diversos mecanismos cau-
sales:



a) Disminucién primaria de la reabsorcion
tubular renal de calcio (HI de origen re-
nal). Se acompafia de hiperparatiroi-
dismo secundario®.

b) Exceso de ingesta dietética de sodio. El
mecanismo responsable seria renal
puesto que la expansién del volumen
extracelular que favorece una dieta ri-
ca en cloruro sodico inhibiria, consi-
guientemente, la reabsorcion tubular de
calcio (HI dependiente de la dieta).

) Elevacién de la produccion de calci-
triol, con incremento secundario de la
absorcion intestinal de calcio, inclu-
so en ayunas (HI independientemen-
te de la dieta).

d) Aumento de la sensibilidad intestinal a
la acci6n del calcitriol. Existe un mode-
lo de este subtipo en animales de expe-
rimentacién en los que se ha demos-
trado un incremento del ntimero de re-
ceptores del calcitriol a nivel intestinal,
6seo y renal, y una sobre, regulacién de
los mismos.

e) Pérdida primaria renal de fosfato. La
reduccion de los niveles de fosfatemia
incrementaria de forma secundaria un
aumento en la produccién de calci-
triol.

f) Exceso de ingesta de proteinas ani-
males. Bataille y cols. atribuyeron la
reduccién del contenido mineral 6seo
observado en algunos de sus pacien-
tes, al incremento en la accién buffer
del hueso debido al intercambio de los
iones calcio por el exceso de iones hi-
drégeno que aportaria una dieta rica
en proteinas animales La hipercalciu-
ria tendria, por tanto, en este caso, un
origen 6seo (HI dependiente de Ia
dieta).

g) Incremento primario de la produccion
de prostaglandina E, (PGE,). Su elimi-
naci6n estd incrementada en la HI y se
ha sugerido que se trata de un fendme-
no primario en la enfermedad. La PGE,,
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Figura 1. Esquema de Wessinger et al., sobre la fisiopatologia de la hipercalciuria idiopdtica.

puede estimular la sintesis de calcitriol
y tiene también un efecto resortivo di-
recto a nivel 6seo. El uso de inhibido-
res de la sintesis de prostaglandinas re-
duce notablemente la calciuria en pa-
cientes con HI.

Exceso de actividad de citocinas. Weis-
singer y cols. han postulado una nue-
va teorfa patogénica basada en los ha-
llazgos de varios autores y en los su-
yos propios, en los que se ha observa-
do un incremento de la actividad de
interleucina-1lo (IL-1) y de otras cito-
cinas de origen monocitario (factor de
necrosis tumoral-a, factor estimulan-
te de los granulocitos macréfagos) que
incrementan las actividad osteoclasti-
ca 6sea. La IL-1 estimularia la produc-
cién de prostaglandina E; y ésta, de
forma secundaria, el aumento de la
produccién de calcitriol. La hipercal-
ciuria serfa, pues, de origen 6seo (re-
sortivo) e intestinal (HI independen-
diente de la dieta)® (Fig. 1).

Las teorfas patogénicas dietéticas, que
pueden ser validas en algunos pacien-
tes concretos, son dificiles de mantener
como etiologia primaria teniendo en

cuenta que la HI es una enfermedad de
base genética.

TRASTORNOS DE LA FUNCION
TUBULAR RENAL

En pacientes hipercalcidricos, se han
descrito numerosos trastornos de la fun-
ci6n renal, especialmente a nivel tubular.
Los més frecuentes son el defecto de la ca-
pacidad de concentracion y la incapacidad
para descender adecuadamente el pH uri-
nario tras estimulo con furosemida. Otras
anomalias son pérdida renal de fosfato,
magnesio y acido trico, y un defecto dis-
creto de la reabsorcion de sodio y cloro
tanto a nivel tubular proximal renal como
al distal®.

OSTEOPENIA EN PACIENTES
CON HIPERCALCIURIA
IDIOPATICA

Desde finales de la década de los 70, se
sabe que los pacientes adultos afectos de li-
tiasis renal pueden tener reduccién de la
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densidad mineral 6sea. Entonces, se argu-
ment6 que la osteopenia podia ser secun-
daria a una situacién cronica de balance ne-
gativo de calcio. No obstante, también se
ha descrito la existencia de reduccién de la
densidad mineral 6sea a nivel de colum-
na lumbar (con la densitometria dsea rea-
lizada dentro del primer afio desde el diag-
nostico) en el 30-40% de los nifos con HI,
lo que sugiere que las causas que producen
la osteopenia, seguramente el incremento
en la produccion de IL-1 y de PGE2 que in-
crementan la actividad osteoclastica, estan
presentes desde el comienzo de la enfer-
medad®?.

SIGNOS Y SINTOMAS
DE SOSPECHA

La clinica depende de la localizacién de
los célculos. A nivel renal pueden ser asin-
tomaticos. En su paso por las vias urinarias,
producen el tipico cuadro de cdlico nefri-
tico o incluso, dolor abdominal méas difuso.
A nivel vesical, la presencia de calculos se
manifiesta por incontinencia de orina, so-
bre todo diurna, dolor brusco que se irra-
dia a la extremidad del glande, interrupcién
brusca del chorro de la orina durante la mic-
cién, hematuria y expulsién de arenillas o
pequefios cdlculos a través de la uretra. En
muy raras ocasiones, la forma de presenta-
cién puede ser un cuadro de insuficiencia
renal aguda por obstruccién bilateral de las
vias urinarias.

Muchos de los niflos portadores del
riesgo de tener litiasis presentan, con fre-
cuencia, cristaluria en el sedimento urina-
rio. La hematuria macroscdpica indolora o
la microhematuria mantenida pueden ser
una forma de presentacién en nifios con HI.
Del mismo modo, a lo largo de los afios, sin-
tomas miccionales como polaquiuria, in-
continencia, disuria o enuresis nocturna,
han servido para diagnosticar nuevos casos

de HI. En nuestra experiencia, alrededor del
30% de los ninos con enuresis nocturna tie-
nen hipercalciuria. Asimismo, la presen-
cia de dolor abdominal recurrente “no ti-
pico de cdlico renal”, orinas de aspecto tur-
bio o la infeccidon de vias urinarias, se han
asociado con HI.

En este sentido, aunque es conocido
desde antiguo que los gérmenes produc-
tores de ureasa favorecen la aparicién de
célculos, en la actualidad es muy discuti-
do si, por el contrario, la presencia de ano-
malias metabdlicas causantes de litiasis,
por si mismas, pueden favorecer de algu-
na forma o, simplemente, asociarse con la
aparicién de infeccion de vias urinarias.
Algunos autores han propuesto que la pro-
pia infeccién por E. Coli favorece un au-
mento de la eliminacién urinaria de calcio
por disminucién de su reabsorcién tubu-
lar, al comprobarse una reduccién de la cal-
ciuria una vez instaurado el tratamiento.
No obstante, se ha descrito una menor fre-
cuencia de infecciones urinarias después
de reducir la calciuria y/o elevar la citra-
turia con medidas dietéticas y farmacolé-
gicas®.

RADIOLOGIA

La ecografia renal es mas sensible (84%)
que la radiografia simple de abdomen (54%)
para detectar calculos, aunque ésta es su-
perior para el diagnéstico de los localizados
anivel ureteral. La ecograffa ha supuesto un
gran avance en el diagndstico de los calcu-
los, especialmente en nifios, en los que sue-
len ser de pequefio tamafio. El aspecto tipi-
co es el de una imagen hiperecogénica con
sombra s6nica posterior. La urografia endo-
venosa tiene actualmente indicaciones muy
limitadas, aunque es fundamental para el
diagndstico de una rara entidad en la edad
pediatrica, que se asocia con litiasis, la ecta-
sia pre-calicial o enfermedad de Cacci-Ricci.
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También puede detectarse en la edad pe-
diatrica el riesgo de padecer litiasis, mediante
el uso de la ecografia renal. La Manna et al.
apreciaron que, en nifios estudiados por do-
lor abdominal, disuria 0 hematuria, podian
observarse puntos hiperecogénicos en los ca-
lices renales, incluso sin la sombra snica ca-
racteristica y con un didmetro menor de 3
mm. En su serie, existian antecedentes fa-
miliares de urolitiasis en el 70,4% de los ni-
fios e hipercalciuria en el 38,3% de ellos”.

DIAGNOSTICO

Se define como hipercalciuria una eli-
minacién urinaria de calcio superior a 4
mg/kg/dia en, al menos, dos muestras de
orina consecutivas. Debe recordarse que pa-
ra que la recogida de orina sea valida, la eli-
minacién urinaria de creatinina (en ausen-
cia de insuficiencia renal) debe estar com-
prendida entre 13 y 22 mg/kg/dfa. Aunque
es discutible, en nifios con enuresis noctur-
na se recoge orina de 12 horas y se extrapo-
la el volumen a orina de 24 horas. Dadas las
dificultades en las recogidas de las mues-
tras, es aceptable también para el diagnos-
tico el hallazgo de un valor del cociente cal-
culado entre las concentraciones urinarias
de calcio y creatinina, en muestra aislada de
orina, distinta de la primera del dfa, supe-
rior a 0,20 (este valor es similar cuando se
calcula en la orina de 12 6 24 horas). En pri-
mera orina de la mafiana un cociente cal-
cio y creatinina mayor de 0,17 es sugestivo
de HI independiente de la dieta. Ademas,
para el diagnéstico de HI es preciso haber
descartado la presencia de hipercalcemia y
de otras causas conocidas de hipercalciu-
ria normocalcémica. Entre éstas, las princi-
pales son las tubulopatias (especialmente,
la acidosis tubular renal), la deplecion de
fosfato, la diabetes mellitus, la inmoviliza-
cién prolongada, la artritis reumatoide ju-
venil y el uso de furosemida.



PROTOCOLO BASICO DE ESTUDIO
DE LOS PACIENTES CON HIPERCALCIURIA

1. Historia clinica y dietética (ingesta de
sodio, de productos lacteos y de pro-
teinas de origen animal). Anteceden-
tes familiares de hematuria, cristalu-
ria, litiasis, nefrocalcinosis o insufi-
ciencia renal.

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

3. Anormales (pH urinario) y sedimento
en la primera orina de la mafana (cris-
taluria).

4. Determinacion de los niveles plasma-
ticos de creatinina, sodio, potasio, clo-
ro, calcio, fosfato, magnesio y dcido
trico.

5. Eliminacién urinaria de citrato y de aci-
do trico.

Ecografia renal.
Densitometria dsea (a partir de los 12
afos).

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

9. Osmolalidad urinaria maxima (si exis-
ten microcélculos o hipercalciuria im-
portante resistente a la dieta).

TRATAMIENTO

Tratamiento de las complicaciones
agudas

El c6lico nefritico debe ser tratado con
espasmoliticos, analgésicos potentes (es-
pecialmente, los inhibidores de la pro-
duccién de PGE2 como salicilatos o ibu-
profeno), ingesta elevada de liquidos y an-
tibidticos, en el caso de que se acompafie
de infeccién urinaria. La eliminacion es-
pontéanea del calculo puede ser esperada
en alrededor del 50% de los nifios dentro
de las dos semanas desde el inicio de los
sintomas. La ecografia es 1til para locali-
zar el calculo y determinar la existencia de
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una posible obstruccién. Las indicaciones
para el tratamiento quirdrgico o con lito-
tricia son el dolor intratable, la obstruc-
cién persistente y la infeccién urinaria re-
belde al tratamiento.

Tratamiento dietético de la hipercalciuria
idiopatica

La dieta va dirigida a reducir la calciu-
ria 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 restriccién de
sal y de las proteinas de origen animal (so-
bre todo, carne), ambas por su efecto hi-
percalcitrico. Los lacteos deben cubrir las
necesidades de calcio segtin la edad, evi-
tando los excesos. A la inversa, una dieta
pobre en calcio puede repercutir negativa-
mente en la densidad mineral dsea y elevar,
ademas, la oxaluria. Es conveniente una in-
gesta 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 4cidos grasos w-3, tiene
un efecto protector en la formacion de cdl-
culos, al sustituir los dcidos grasos poliin-
saturados w-6 (precursores de la PGE,) por
los w-3, con lo que se cambia el espectro de
los prostanoides biolégicamente activos en
una direccién favorable.

Por otra parte, es recomendable una
ingesta incrementada de verduras, horta-
lizas y frutas, especialmente de las ricas en
potasio, dada la capacidad de reduccién
de la eliminacién urinaria de sodio y de
calcio que tiene una dieta rica en potasio.
Dentro de las frutas, son mas convenien-
tes los citricos por su alto contenido en ci-
tratos, dado su efecto protector. La inges-
ta de agua debe ser del orden de 2.000-
3.000 mL/1,73 m2.

La mayoria de las anomalias metabdli-
cas causantes de cdlculos tienen un origen
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genético, por lo que la predisposicion li-
tidsica abarca toda la vida. Por tanto, debe
reservarse el tratamiento farmacolégico pa-
ra los casos complicados.

Tratamiento farmacolégico
de la hipercalciuria idiopatica

En nuestro Hospital, slo usamos el tra-
tamiento farmacolégico en los casos de do-
lor abdominal, disuria persistente, litiasis o
colicos nefriticos de repeticion, nefrocalci-
nosis u osteopenia progresiva.

Las tiazidas constituyen el tratamien-
to farmacol6gico més habitual en pacien-
tes con HI. Estos farmacos tienen un efec-
to positivo en el balance calcico y reducen
la calciuria al favorecer un aumento en su
reabsorcion tubular renal distal®. Ade-
mds, se ha descrito un efecto positivo so-
bre la densidad mineral ésea al inhibir la
resorcion 6sea™. La dosis a usar es la mi-
nima necesaria para normalizar la calciu-
ria (1-2 mg/kg/dia de hidroclorotiazida
en una sola dosis, por las mafianas). No
obstante, ademas de las complicaciones
bioquimicas observadas en el tratamien-
to prolongado con estos formacos (hipo-
potasemia, hiperuricemia, hipomagnese-
mia, elevacion de los niveles de coleste-
rol total y LDL), se ha descrito una ate-
nuacién de su efecto sobre la calciuria a lar-
go plazo.

Se han empezado a utilizar los bifosfo-
natos en adultos con Hl y pérdida de masa
6sea. Estos farmacos son potentes inhibi-
dores de la resorcién ésea. Con alendrona-
to, se ha descrito reduccién de la calciuria
y mejoria de la densidad mineral ésea a ni-
vel lumbar, aunque no a nivel femoral. Es-
te farmaco se puede utilizar, con buenos re-
sultados, en adolescentes con osteoporo-
sis e hipercalciuria®?.

Tratamiento quirtrgico
Se han ideado diversas técnicas quirdr-
gicas para la extraccién de los célculos, co-
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mo alternativa a la cirugia abierta, que se
utilizan en funcién de la localizacién y del
tamafio de los mismos. Son la cistolitotomia
percuténea, la ureterorrenoscopia y la ne-
frolitotomia percuténea. Estas técnicas son
de uso muy infrecuente en nifios desde la
aparicion de la litotricia extracorpérea por
ondas de choque (ESWL). Se han publicado
series amplias de nifios tratados con ESWL
en las que se comprobo, desde la sesion ini-
cial, la destruccion de los clculos a nivel re-
nal 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 cribaje
adecuado de estos pacientes una vez diag-
nosticados. En ausencia de clinica llamati-
va pueden ser controlados en Atencién Pri-
maria. Deben ser remitidos al hospital
aquellos nifios que han eliminado calcu-

los, los que tienen hematuria macroscé-
pica mantenida o disuria, los que tienen
nefrocalcinosis y todos hacia los 12 afios
de edad para la realizacién de una densi-
tometria dsea.
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ANEXO 1. RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA NINOS CON HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

- Lahipercalciuria idiopatica es una anomalia metabdlica que se hereda. Por tanto, la predisposicion a padecer calculos 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 carcter permanente de la hipercalciuria, la dieta que se menciona a continuacion es orienta-
tiva y no contiene alimentos prohibidos ni “cantidades” a tomar.

- Se deben beber abundantes liquidos, fundamentalmente agua. Con esto se reduce la saturacién urinaria de los promotores de la cristali-
zacién.

- No es conveniente abusar de lacteos. Con 500 ml de leche més 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 pue-
de influir negativamente en la densidad mineral 6sea y, ademas, incrementar la eliminacion de oxalato en la orina, con lo que aumenta el
riesgo de formar calculos.

- Es conveniente tomar pan integral y cereales integrales (gofio), en general, sobre todo con la leche. El componente integral de los cereales
reduce la absorcién intestinal de calcio. El fitato del gofio tiene 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 cal-
cio. Especialmente, se debe eliminar el uso del salero en la mesa y restringir los alimentos “innecesarios” con alto contenido en sodio (“chu-
cherfas” saladas, “comida rdpida”, embutidos, algunos enlatados). Algunos quesos contienen bastante sal.

- Proteinas. Existe relacién directa entre la ingesta de proteinas y la excrecién urinaria de calcio y de dcido trico. No se debe abusar de la car-
ne. En cambio, el pescado azul (attin, bonito, sardinas, salmén, etc.) tiene un alto contenido en acidos grasos -3 que tienen un caracter pro-
tector de la cristalizacion.

- Las personas con hipercalciuria idiopdtica deben consumir muchas frutas. En primer lugar, los citricos (naranja, limén) tienen un alto con-
tenido en citrato, que es el principal inhibidor de la cristalizacion. En segundo lugar, la excrecion 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, también, un
alto contenido en potasio.




