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Tratamiento de la hipercalciuria idiopatica y su
incidencia sobre las patologias asociadas
Treatment of idiopathic hypercalciuria and its impact on

associated diseases

Dr. Miguel Liern, Dra. Mdnica Bohorquez® y Dra. Graciela Vallejo

RESUMEN

La hipercalciuria idiopética puede asociarse
con infeccién urinaria, hematuria, nefrolitiasis
y osteopenia; con los objetivos de describir la
aparicién de estas patologias concurrentes, rela-
cionadas con la variacién del calcio urinario y la
respuesta al tratamiento secuencial de la hiper-
calciuria, con dieta normoproteica-hiposddica,
citrato de potasio e hidroclorotiazida, controla-
mos durante 43 meses a 46 pacientes mayores
de 4 anos, sin uropatias, con control esfinteriano
y creatininemias normales. Observamos que la
hipercalciuria se asoci6 con litiasis renal (RAE
47%; RR 3,3); hematuria (RAE 71%; RR 2,5); in-
fecciones urinarias (RAE 57%; RR 3) y osteope-
nia (RAE 33%; RR 3).

La terapéutica secuencial normalizé el calcio
urinario en 43 pacientes, pero durante el segui-
miento, 32 interrumpieron el tratamiento y la hi-
percalciuria reaparecié en44% de ellos, asociada
a hematuria e infeccion urinaria.

Conclusiones. El tratamiento secuencial redujo
la hipercalciuria y disminuy¢ la incidencia de
patologias asociadas.

Palabras clave: hipercalciuria, hematuria, infeccion
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INTRODUCCION

La hipercalciuria corresponde al
aumento del calcio urinario mayor
que los valores normales para la edad.
Se la considera idiopatica (HI) cuan-
do se asocia a normocalcemia.! Afecta
entre el 5% y el 10% de la poblaciéon
pediétrica® y suele acompafiarse de
antecedentes litidsicos familiares.?

Se clasifica principalmente en rela-
cioén con un origen renal y un origen
intestinal; no obstante, el tratamiento
no se modifica en funcién del subtipo
encontrado,* aunque existe consen-
so en implementar una terapéutica
secuencial cuando se asocia con el
desarrollo de infecciones urinarias,
miccién disfuncional, nefrolitiasis, ne-
frocalcinosis y osteopenia.'*

OBJETIVOS

1. Describir la respuesta al tratamien-
to secuencial de la hipercalciuria.

2. Describir la aparicién de litiasis re-
nal, hematuria, infeccién urinaria
y osteopenia relacionada con la va-
riacién del calcio urinario.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional
y retrospectivo de pacientes mayores
de 4 anos con HI, control esfinteriano,
filtrado glomerular estimado normal
y ausencia de uropatias.

Los criterios de exclusién fueron
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,
acidosis tubular renal, disrafias neuro-
rradiales, insuficiencia renal crénica,
periodo prolongado de inmoviliza-
cioén reciente, osteopatias cronicas, e
ingestion de farmacos que afectan el
metabolismo mineral (corticosteroi-
des, diuréticos, anticonvulsivos, etc.).

Se consider6 HI al valor de calcio
urinario superior a 4 mg/kg/dia con
normocalcemia. Para su diagnoéstico
se realizaron los siguientes estudios
de laboratorio:

En sangre: estado acido-base veno-
S0, ionograma, uremia, magnesemia,
glucemia, fosfatemia, uricemia, calce-
mia, creatininemia por método enzi-
matico (filtrado glomerular estimado
por el método de Schwartz) y determi-
naciéon de hormona paratiroidea.

En una muestra de orina recién
emitida se midi6 el pH urinario y, en
la recoleccién de orina de 24 horas,
calciuria, urea, citraturia, oxaluria,
magnesuria, glucosuria, fosfaturia,
uricosuria, ionograma y creatininuria.

Para evaluar las patologias asocia-
das se solicit6 inicialmente: ecografia
renal y vesical, sedimento urinario,
urocultivo al acecho y densitometria
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6sea (DMO) de columna lumbar; para diagnosti-
car baja masa 6sea se consider6 un puntaje Z del
contenido mineral dseo igual o menor de -2 des-
viaciones estandar ajustado para edad, sexo, ta-
mafio corporal y grado de maduracioén (estadios
de Tanner).®

Se defini6 hematuria extraglomerular a la pre-
sencia en la orina de 5 o mas hematies por cam-
po de alta resolucién sobre dos de tres muestras
semanales, con un porcentaje de glébulos rojos
dismoérficos < 20% y ausencia de células G1 o de
acantocitos.

Se implement6 un tratamiento secuencial con
intervenciones trimestrales ante la persistencia
de la hipercalciuria y alguna de las patologias
asociadas.

Fase 1: Dieta (desde el mes 1 hasta el mes 3 incluido)
1.a. Ingesta de agua: 30 ml/kg/djia, en los nifios
de 4 a 10 afios y superiores a 2 litros en los
adolescentes.
1.b. Bajo contenido de sodio (< 6 g/dia).
1.c. Dieta normoproteica, variable entre 0,8 y 1,2
g/kg/dia, segin el sexo y la edad.”
Se control6 su cumplimiento por tres meca-
nismos:
a) Encuesta nutricional al paciente (cuando fue
posible) y a sus padres.
b) Calculo de la ingesta proteica a partir del va-
lor de urea en la orina recolectada durante 24
horas y por la siguiente férmula:

(Urea/24 h + 3,1 x 6,25)
2,03

= gramos/dia’

¢) Mediante ionograma urinario: 17 mEq/L de so-
dio urinario= 1 g de ingesta de sodio por dia.

Fase 2: Citrato de potasio 1-1,5 mEq/kg/dia
(desde el mes 4 hasta el mes 6 incluido).

Fase 3: Hidroclorotiazida 1,5-2,5 mg/kg/dia
(agregando amilorida en los pacientes con
potasemia inferior a 3,5 mEq/L) (desde el mes 7).

Trimestralmente se realizaron los siguientes
controles en cada paciente:
1.a.Clinicos: talla, tension arterial (se considera-
ron normales los valores de acuerdo con los
percentiles de talla y edad).
1.b.Laboratorio: calciuria de 24 horas, urocultivo,
sedimento urinario.
Semestralmente se realiz6 ecografia renal y
vesical, y anualmente, DMO.

La revisién correspondi6 al periodo compren-
dido entre agosto de 2006 y agosto de 2011.

Estadistica

1) Riesgo asociado a la exposicion (RAE) de la HI.

2) Riesgo relativo (RR).

3) Procedimiento de Turkey: para evaluar el efec-
to de la intervencion terapéutica entre 2 me-
dias apareadas de una misma poblacién.

4) Tasa de incidencia de HI (persona-tiempo).

5) Prueba de la %2 con correccion de Yates.

6) Ntumero necesario para dafiar (NND).

7) Calculo porcentual de familiares afectados de
hipercalciuria o nefrocalcinosis o litiasis renal.
Se establecié como nivel de significacion esta-

distica un valor de p < 0,05.

Los resultados se presentaron como medias

+ DE y se emple6 el programa estadistico Gra-

phPad inStat.

El protocolo fue aprobado por el Comité de

Etica e Investigacién institucional.

RESULTADOS

Se incluyeron 46 pacientes (18 mujeres), con
una media de edad de 8 afios (r= 4 a 15 afios),
eutroéficos, con eliminacion de calcio urinario su-
perior a 4 mg/kg/dia, excreciones urinarias nor-
males y normocalcemia (Tabla 1).

El tiempo medio de control fue de 43 meses
(r=22 a 60 meses).

Los dos principales motivos de consulta fue-
ron la hematuria macroscépica (43%) y la infec-
cion urinaria (26%).

Las patologias asociadas correspondieron a in-
feccién urinaria baja (RAE 57%; RR 3; IC 95% 1,1
a 7,8); hematuria (RAE 71%; RR 2,5; IC 95%1,2 a
5,1), litiasis renal (RAE 47%; RR 3,3; IC 95% 1,1 a
10) y finalmente, 5 de los 22 pacientes en quienes
se realiz6 la DMO presentaron disminucién de la
densidad 6sea (RAE 33%; RR 3; IC 95% 1,7 a 1,8)
(Tabla 2).

Se observé una reduccion del calcio urinario
relacionada con el esquema secuencial (Figura 1).
Turkey: p< 0,001.

Treinta y dos pacientes (32) suspendieron un
promedio de 2,7 veces (86,4 episodios totales) las
indicaciones terapéuticas, lo que representa una
tasa de incidencia de 53/100 personas/afo; la HI
se manifesté temporalmente en 38 (44%) de estos
incumplimientos (NND 3,3) y reaparecieron 19
episodios de hematuria y 15 infecciones urinarias
(correccién de Yates 6,5; p=0,01).

Los padres o hermanos afectados fueron 72
de 108 (62%).
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DISCUSION

Observamos en los pacientes una asociacion
entre la reduccién del calcio urinario y la frecuen-
cia de patologias concurrentes, algunas de las cua-
les (hematuria e infeccion urinaria) reaparecieron
al interrumpir el tratamiento.

Generalmente la HI puede acompanarse de
diferentes presentaciones clinicas, como la he-
maturia, la infeccién urinaria, la litiasis renal, el
sindrome de miccién disfuncional, el dolor ab-
dominal recidivante e, incluso, la reducciéon de
la masa 6sea.

Evitamos considerar la miccién disfuncional
(incontinencia vesical, urgencia y nicturia sin

alteraciones anatdémicas o neuroldgicas)® por la
subjetividad de sus sintomas. Por otra parte, la
permanencia irreversible de la nefrocalcinosis nos
impidi6 evaluar sus cambios con relacion con la
Hly, si bien el dolor abdominal fue motivo de
consulta, debido a ser multifactorial no lo consi-
deramos una patologia concurrente.

La hematuria de origen extraglomerular, ca-
racteristica de los procesos que afectan las vias
urinarias,’y la infeccion urinaria fueron las dos
manifestaciones clinicas prevalentes e incluso si-
multdneas; algunos pacientes presentaron super-
posicién de ambas entidades clinicas y podriamos
considerar la HI como un factor predisponente, ya

TasLa 1. Caracteristicas metabélicas de la poblacién con diagndstico de hipercalciuria idiopdtica

Numero de pacientes: 46

Valores de los pacientes (media + DE)

Valores normales’

Sexo Masculino: 28 pacientes

Femenino: 18 pacientes

Calcemia (mg/dl) 9,1(x0,8) 8,8-10,8

PTHi (pg/ml) 49 (£ 9) 10-72
Creatininemia (mg/dl) 0,65(x0,1) Percentil segtin sexo y talla
FAL (UL/L) 510 (+ 118) 145-560

pH sérico 7,39 (+ 0,09) 7,35-7,45

Na urinario (mEq/kg/dia) 4,9 (£ 15) 3,87 (r=2,5-5,17)
Citraturia (mg/kg/dia) 55 (+0,9) 9,6 (r=5,5-3,6 mg/kg/dia)
Oxaluria (mg/kg/dia) 2(x0,7) 36,9 (r =23,2-50,6 mg/dia/1,73 m?)
Glucosuria (mg/dl) Negativa Negativa
Magnesuria (mg/kg/dia) 3,5% (1) 2,1(r=1-32)

Ef Urico 9% (= 2) 7,25 (r = 4,27-10,23)

Ef Fosforo 11% (£ 2) <15%

pH urinario 55(x0,1) 5,5-6

PTHi: hormona paratiroidea; Ef: excrecién fraccionada. Todos los valores se expresan como medias + DE.

TaBLA 2. Variacién del niimero de patologias asociadas con la hipercalciuria y su relacion con la terapéutica implementada

Patologias Pacientes con eventos clinicos Tratamiento secuencial Calciuria
asociadas asociados al inicio y indicado y nimero (mg/kg/dia)
al final del estudio de pacientes con reduccion de
las patologias asociadas en cada etapa
Inicio Final DH DH+CP DH+CP+HTZ Pre Pos Porcentaje
(amilorida) de reduccion
de la calciuria
Litiasis 5 1 1 2 1 72 31 57%
Hematuria
extraglomerular 13 2 7 2 55 28 49%
U 15 4 8 1 58 3 48%
IU + hematuria 7 2 3 2 6,2 3,7 59%
Disminucion de
la densidad 6sea 5 3 0 1 1 72 4 45%

IU: infeccién urinaria; DH: dieta hiposddica; CP: citrato de potasio; HTZ: hidroclorotiazida.
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Ficura 1. Tratamiento secuencial en el total de los pacientes de acuerdo con los valores de hipercalciuria y la persistencia de
las patologias asociadas

46 pacientes con
hipercalciuria y
patologias asociadas:
tratados con dieta

3 meses

35 pacientes con HI y

11 pacientes patologias asociadas:
sin HI dieta + citrato de
potasio
T
6 meses
21 pacientes 14 pacientes con HI y
sin HI patologias asociadas
|
9 meses
| |
8 pacientes con 6 pacientes con kalemia
kalemia > 3,5 mEq/L < 3,5 mEq/L
dieta + citrato de Dieta + citrato de potasio
potasio’ + hidroclorotiazida +
+hidroclorotiazida > (amiloride)

{11 pacientes sin HI}
3 pacientes con HI
persistente

HI: hipercalciuria idiopatica.
1: Dosis promedio de citrato de potasio: 1,6 mEq/kg/dia (r = 1 a 2 mEq/kg/dia).
2: Dosis promedio de hidroclorotiazida: 1,3 mg/kg/dia (r = 1 a 2 mg/kg/dia).
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que la adherencia de los microcristales de oxalato
calcico dana las células epiteliales del uroepitelio,
afecta los mecanismos de defensa locales y favo-
rece la inflamacion y la fibrosis del tejido renal.'

La litiasis renal en nuestro estudio correspon-
di6 al 10% de los pacientes con HI y resulto su-
perior a la incidencia informada por Ammenti,"
aunque coincidentemente con otras experiencias,
hallamos que en los adolescentes fue la manifes-
tacion mads frecuente.

La osteopenia en nuestra poblacién no estuvo
seguida de lesiones osteoarticulares y, como des-
cribe Penido, la mejoria en el puntaje Z marc6 un
lento proceso de recuperacion 6sea.’

Empleamos una dieta con elevada ingesta li-
quida, normoproteica y con bajo contenido de
sodio, considerando su influencia sobre la hiper-
calciuria.”? Por otra parte, el tratamiento con citra-
to de potasio se fundamento en la formacion de
complejos citrato-calcio en la orina, con reduccién
del calcio i6énico ultrafiltrable.?

Finalmente, y aunque existen controversias al
respecto,'* frente a la persistencia sintomética de
la HI, en concordancia con la experiencia de La
Croix, empleamos hidroclorotiazida para estimu-
lar el transporte transcelular de calcio.'

En conclusién, hallamos que el tratamiento
secuencial fue eficaz para el control de la Hl y
se asocid con una reduccién de las patologias
asociadas. B
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