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RESUMEN

La hipercalciuria idiopdtica es una entidad nosolégica responsable
de un gran nimero de casos de litiasis del tracto urinario. Sin em-
bargo, no suele ser una enfermedad en la que se piense con la fre-
cuencia debida. Debemos entender por hipercalciuria idiopatica
una excrecion renal aumentada de calcio con concentraciones plas-
maticas de éste dentro de limites de normalidad y habiendo descar-
tado otras causas del trastorno. En la gran mayoria de estos casos,
el defecto consiste en una absorcion intestinal excesiva de calcio
que, eventualmente, incrementa la llegada de este elemento al glo-
mérulo, aumentando sus concentraciones en la orina. La identifica-
cién de esta enfermedad es especialmente Util ya que, una vez im-
plementado el manejo adecuado, serd posible disminuir la tasa de
reincidencia de episodios de nefrolitiasis cdlcica.
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INTRODUCCION

Sin duda alguna, la nefrolitiasis es un problema
de salud que frecuentemente es motivo de solici-
tud de atencion médica. Sin embargo, hoy, al ini-
ciar el tercer milenio, es menester preguntarnos:
,es éste un padecimiento adecuadamente estudia-
do? No hay una respuesta universal a este cues-
tionamiento y, mds aun, pareciera que la resolu-
cién del cuadro doloroso y la extraccién o des-
truccion de los cédlculos son los Unicos objetivos
del tratamiento. Pocos son los que llevan el estu-
dio del enfermo a terrenos més profundos. Es im-
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ABSTRACT

Idiopathic hypercalciuria is a disease responsible for a great
number of cases of nephrolithiasis. Nevertheless, it is not a dis-
ease about which one usually thinks. We must understand by idio-
pathic hypercalciuria, an increased renal excretion of calcium
with serum concentrations within normal levels, having discarded
other causes. The main identified mechanism consists of an exces-
sive intestinal calcium absorption which, eventually, increases its
concentrations in the urine. The identification of this disease is im-
portant since, once implemented the suitable handling, it will be
possible to diminish the rate of new episodes of calcium contain-
ing nephrolithiasis.

Key words: Nephrolithiasis, idiopathic hypercalciuria.

perativo averiguar la etiologia de la litiasis en
cada paciente pues, con esto, aumentaremos las
posibilidades de evitarle episodios recidivantes, al
tiempo que fomentamos un mejor ejercicio de
nuestra profesion. En esta revision, el objetivo no
es mostrar un esquema de abordaje diagndstico
en aquellos pacientes con episodios de litiasis re-
noureteral, sino adentrar al lector a un padeci-
miento especifico, responsable de un gran nime-
ro de casos: la hipercalciuria idiopatica.

La litiasis renoureteral es un padecimiento cuya
prevalencia mundial es aproximadamente de 5 a
10%. El riesgo de un individuo de presentar, al me-
nos, un evento de litiasis del tracto urinario, sinto-
madtica o no, se estima entre 8 y 10%.! Se trata de
una afeccién mas frecuente en pacientes del sexo
masculino en el que se observa una incidencia ma-
yor alrededor de los 30 afios de edad. Y aunque
menos prevalente en mujeres, en este grupo de pa-
cientes se observa un pico bimodal de presentacion
de acuerdo a la edad: a los 35 y a los 55 afios.!
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Un célculo renal es el resultado de la cohesién
de sustancias insolubles, usualmente cristales, que
se lleva a cabo en el sistema colector del rifdn.
Este es un término que debe diferenciarse de la ne-
frocalcinosis, con la que no en raras ocasiones se
confunde y que consiste en el depdsito de sales de
calcio en el parénquima renal.?

Mis del 50% de los cdlculos renales se compo-
nen, al menos en parte, de calcio; de tal forma que
una clasificaciéon global del padecimiento es con
base en la presencia o ausencia de sales de calcio
contenidas en los cdlculos. Se llama célculos cal-
céreos a aquellos que contienen calcio.?

Con base en diversos estudios, se ha estimado
que cerca de 70% de los pacientes con eventos de
nefrolitiasis presentan cédlculos que contienen cal-
cio, aunque en diversas composiciones quimicas
(Cuadro 1).3

En Ia poblacion de enfermos con litiasis célcica,
un 50% tiene una excrecion incrementada de calcio
por via urinaria, o sea, hipercalciuria. Por lo tanto,
ésta es la alteracién metabdlica mds frecuente entre
los pacientes que desarrollan calculos del tracto uri-
nario.* De este subgrupo, la gran mayoria pueden
ser agrupados dentro del paradigma de hipercalciu-
ria idiopadtica, que sucede en el contexto de concen-
traciones plasmadticas normales de calcio y sin una
causa identificada de incremento en la excrecién re-
nal de este elemento. Este no es un concepto nove-
doso, como podria pensarse, pues fue introducido
en 1953 por Allbright y colaboradores.’

El mejor método para determinar si un paciente
tiene hipercalciuria es mediante la determinacién de

Cuadro I. Componentes quimicos de
los calculos renoureterales y su proporcion.

Componente Proporcion (%)
Oxalato y fosfato calcico 37
Oxalato calcico 26
Fosfato célcico 7
Estruvita 22
Acido urico 5
Cistina 2
Miscelaneos <1
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las concentraciones de este ion en muestras de orina
de 24 horas. Asi, se considera hipercalciuria si el
enfermo excreta cantidades mayores de 300 mg/24
horas (hombres) o 250 mg/24 horas (mujeres).

Una definicion mds especifica consiste en con-
centraciones de calcio en orina de 24 horas mayo-
res a 4 mg/kg de peso ideal, indistinto para ambos
sexos. Finalmente, el cdlculo del indice calcio/crea-
tinina en orina representa una herramienta mas para
determinar la existencia de hipercalciuria. El limite
normal alto de este pardmetro es de 0.2 en mujeres
y 0.25 en hombres. Se considera hipercalciuria toda
vez que la relacion se encuentre incrementada.®

En los parrafos siguientes, serd conveniente revi-
sar escuetamente algunos mecanismos responsables
de la homeostasis normal del calcio con la finalidad
de comprender mejor los procesos a través de los
cuales se desarrolla la hipercalciuria idiopética.

Homeostasis del calcio

De la totalidad del calcio dentro de la economia
corporal, tanto su fraccion libre, como la unida a
proteinas, 99% se encuentra contenido dentro del
tejido dseo, en el esqueleto. Aproximadamente
una proporcién tan pequefia como 1% del calcio
total se encuentra circulando en la sangre. Del cal-
cio circulante, 40% se encuentra unido a proteinas,
mayormente albiimina y globulinas, 50% circula
en su forma ionizada, que es la bioldgicamente ac-
tiva, y 10% se encuentra formando diferentes com-
plejos. Las dos dltimas fracciones son filtrables a
través del glomérulo.?

Existen tres sitios a través de los cuales se lleva a
cabo un flujo importante de calcio con el fin de
mantener las concentraciones intra y extracelulares
dentro de limites de normalidad: intestino (absor-
cién), tibulos renales (reabsorcién) y hueso (resor-
cién). No serd aventurado entonces, afirmar que la
o las causas de la hipercalciuria idiopatica se en-
cuentran en alguno o més de uno de estos sitios.’

De la cantidad total de calcio ingerido en la die-
ta, que se absorbe a través del intestino, 90% lo
hace en el intestino delgado, en tanto que el 10%
restante de la absorcién ocurre en el ciego y algu-
nas porciones del colon ascendente.® Para la ab-
sorcién por via intestinal existen dos accesos. El
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primero de ellos consiste en un sistema paracelu-
lar, no saturable, que funciona continuamente, no
dependiente de vitamina D, en tanto la ingestion
de calcio en la dieta sea abundante. El segundo es
transcelular, saturable, absolutamente dependiente
de vitamina D, cuyo funcionamiento predomina
sobre el primero cuando el aporte de calcio es li-
mitado. Mediante un sensible mecanismo de re-
troalimentacion, este sistema es regulado a la baja
al incrementar el aporte dietético de calcio. Desde
la luz intestinal al interior del enterocito, el calcio
pasa a través de canales de transporte facilitado de-
nominados CaT 1 y ECaC 1 y 2, ambos con homo-
logia estimada de 90%. Una vez dentro de la célu-
la intestinal, el calcio es transportado por una pro-
teina, codificada en el cromosoma X, llamada cal-
bindina Dy,. Finalmente, el paso del calcio a través
de la membrana basolateral del enterocito hacia el
torrente sanguineo, se lleva a cabo gracias a una
bomba ATPasa, codificada en el brazo largo del
cromosoma 12 (12g21): la PMCA (del inglés Plas-
ma Membrane Calcium ATPase).’

En lo tocante al transporte renal de calcio, dia-
riamente se filtran unas 270 mmol, de los cuales
se reabsorbe el 98%.2 El 70% del calcio filtrado a
través del glomérulo se reabsorbe en el tubulo
contorneado proximal mediante un proceso para-
celular y pasivo, es decir, a favor de un gradiente
eléctrico que, a su vez, depende de la tasa de reab-
sorcién de sodio por el transportador Na*/K*/ClI.
Un 20% adicional del calcio filtrado se reabsorbe
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle me-
diante dos efectos primordiales: el primero es para-
celular, por gradiente electroquimico, y el segundo
mediado por sensor de calcio, que se localiza en la
membrana basolateral, monitorizando las concen-
traciones plasmdticas de calcio.® Esto es, si dichas
concentraciones se incrementan, se activa el sen-
sor de calcio para inhibir la actividad del cotrans-
portador Na*/K*/2CI" y ocasionar pérdida urinaria
de calcio (los sensores de calcio se asocian a pro-
tefnas G inhibitorias “Gi” que, al activarse, redu-
cen la producciéon de AMPc y, por lo tanto, la ex-
presion del transportador). Las mutaciones inacti-
vadoras del sensor de calcio a este nivel son causa
de la hipercalcemia hipocalcitrica familiar (HHF).
La paracelina 1 es una proteina que tiene la fun-

cién de canal en las uniones intercelulares de la
rama ascendente gruesa del asa de Henle para el
paso de calcio y las mutaciones de su gen son res-
ponsables del sindrome hipomagnesemia-hipercal-
ciuria. Finalmente, existe un tercer mecanismo de
transporte renal y es el que depende de la accion
de la hormona paratiroidea (PTH). La PTH estimu-
la la reabsorcién tubular de calcio a través de la
expresion de CaT 1 y ECaC 1y 2, y en intercam-
bio con cloro. Los diuréticos tiazidicos extraen
cloro de las células tubulares y estimulan la reab-
sorcién de calcio.?

En el tibulo contorneado distal, también actia
la PTH. En este segmento de la nefrona, se reab-
sorbe el 8% del calcio filtrado. La PTH estimula la
expresion de canales apicales y calbindina ngk.g

En condiciones de equilibrio, la formacién y la
resorciéon Osea deben ser equivalentes. La PTH
tiene una accion dual en el tejido 6seo: formacion
y resorcion. La pauta especifica de accidén depen-
de de tres factores: 1) el tipo de hueso (trabecu-
lar o cortical). 2) la célula diana vy, 3) el patréon de
administracion de PTH.!Y De esta manera, la ad-
ministracion pulsatil de PTH resulta en incremen-
to de masa trabecular, en tanto que la PTH conti-
nua tiene un efecto de disminucién de masa cor-
tical. Los osteoblastos y sus precursores tienen,
en su superficie, receptores para PTH. Una vez
que estos receptores se unen a sus ligandos, en
este caso la PTH, suceden diversos efectos dentro
de esta dualidad de accidn, entre los que desta-
can la modificacién del linaje celular para fines
de retrasar o evitar la apoptosis, disminucién en
la sintesis de coldgena tipo 1 y un aumento en la
sintesis de IGF-1 (del inglés insulin growth factor
1). Los osteoblastos generan sefales dirigidas a
células precursoras de osteoclastos (preosteoclas-
tos) para que éstos se fusionen, maduren e inicien
la actividad resortiva en el hueso. De las mencio-
nadas sefiales, una de las mas estudiadas es la del
ligando RANK. Esta es una proteina estructural
de membrana de los osteoblastos que se une a un
receptor especifico (RANK) en la superficie de
los osteoclastos o sus precursores. El ligando
RANK también recibe el nombre de factor de di-
ferenciacion de osteoclastos o L-OPG. Otra pro-
teina importante en el proceso de maduracion de
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los osteoclastos es el factor estimulante de colo-
nias de monocitos (M-CSF), mismo que puede
encontrarse como proteina soluble o integral de
membrana. En su forma soluble es la responsable
de estimular, directamente, la metamorfosis de los
precursores de osteoclastos a las formas maduras.

La osteoprotegerina es una proteina secretada
por los osteoblastos y que, como su nombre lo su-
giere, se encarga de proteger al hueso de la resor-
cién. Es capaz de inhibir la unién del ligando de
RANK a su receptor y su sintesis es bloqueada por
PTH. No es aventurado afirmar que la ausencia
congénita de cualquiera de estas proteinas puede
resultar en padecimientos diversos del metabolis-
mo 6seo. Un ejemplo de ello es la deficiencia con-
génita de L-RANK, responsable de la osteopetro-
sis, pues no hay manera de estimular la madura-
cién de osteoclastos. La interaccion de los factores
descritos se ilustra en la figura 1.'°

Hipercalciuria idiopatica

Como se menciondé en los primeros parrafos,
aproximadamente 50% de los pacientes con litiasis
del tracto urinario presentan hipercalciuria. De este
universo de casos, mas del 95% se deben a hiper-
calciuria idiopdtica, es decir, en presencia de cal-
cio plasmdatico normal y habiéndose descartado

PTH
1,25-D3
1L,

Precursor de osteoclasto

IL-6,
IL-11

IL-1, FNT

FNT
PG

Osteoblasto

—] mcsF
—{ cFms

— RANK
— Ligando de RANK

> Ostoprotegerina
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otras etiologias de calcio urinario elevado. El pe-
queflo porcentaje restante se compone, precisa-
mente, de enfermedades que se sabe cursan con
excrecion urinaria elevada de calcio; por ejemplo,
hiperparatiroidismo primario, acidosis tubular renal
tipo 1, aportes dietéticos incrementados de dlcali,
calcio y vitamina D, sarcoidosis, sindrome de Cus-
hing, hipertiroidismo, enfermedad 6sea de Paget e
inmovilizacion.

En términos de fisiopatologia, la hipercalciuria
idiopdtica, también conocida como hipercalciuria
familiar idiopdtica benigna, tiene un trasfondo po-
ligénico,>!""13 afecta del 2 al 4% de la poblacion
adulta y comprende tres mecanismos bdasicos: 1)
absorcion intestinal incrementada de calcio con
aumento transitorio del calcio plasmatico y la con-
secuente hipercalciuria; estos casos cursan con su-
presion de PTH; 2) defecto en la reabsorcién tubu-
lar de calcio, lo cual ocasiona elevacion de PTH
(hiperparatiroidismo secundario) y, 3) defectos en
la reabsorcion tubular de fosfatos, lo cual aumenta
la expresién génica de la 1 alfahidroxilasa para
una mayor produccién de 1,25-(OH),-D,. Esto
ocasiona una absorcion intestinal mayor de calcio
y fosforo que, eventualmente, causara hipercalciu-
ria. La produccion y secreciéon de PTH se encuen-
tra abolida.” En un pasado reciente, este grupo de
enfermedades se denominaban hipercalciuria ab-

Figura 1.

Maduracion y formacion del
osteoclasto. La hormona
paratiroidea (PTH), las
interleucinas (IL) y las
prostaglandinas (PG) funcionan
como influencias humorales que
favorecen la interaccion entre
osteoblasto y osteoclasto, gracias
a la presencia de proteinas
solubles y de membrana. El
resultado de la interaccion serd la
metamorfosis del osteoclasto
inmaduro a su forma madura.
Abreviaturas:

FNT = Factor de necrosis tumoral.
M-CSF = Factor estimulador de
colonias de monocitos.

C-FMS = Receptor del M-CSF.

Osteoclasto
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sortiva. Sin embargo, debido al conocimiento ac-
tual de mecanismos distintos, como es la fuga re-
nal de calcio, debe optarse por el término hipercal-
ciuria idiopatica.

Con los mecanismos expuestos, se ha propuesto
una clasificacién de la hipercalciuria idiopética en
cuatro subgrupos que se muestran en el cuadro 1.

En los casos de hipercalciuria tipo I y II, existe
una mayor sensibilidad del enterocito al calcitriol
[1,25-(OH),-D,]. Asimismo, se ha identificado un
mayor nimero de receptores a vitamina D en osteo-
blastos, lo cual implica un estado resortivo peren-
ne. Estos pacientes cursan con densidad mineral
6sea baja.!3 La hipercalciuria tipo III se debe a
una fuga renal de fosfatos y la tipo IV o hipercal-
ciuria renal, se debe a una pérdida tubular de cal-
cio con hiperparatiroidismo secundario.

La forma més sencilla y adecuada para llegar al
diagnoéstico de este grupo de padecimientos en la
practica clinica diaria, es mediante la realizacién
de una minuciosa historia clinica, el estudio histo-
patolégico del cédlculo, ya que éste nos da la pauta
del trastorno metabdlico subyacente,'® y la deter-
minacién de concentraciones de calcio urinario
luego de una recoleccién de orina de 24 horas. La
presencia de litiasis bilateral habla a favor de pa-
decimientos del metabolismo del calcio. También
es imperativo investigar la presencia de enferme-
dad calculosa en otros miembros de la familia y al-
gunos hébitos dietéticos deben interrogarse inten-
cionalmente, ya que el exceso en la ingestién de
calcio, oxalato y sodio son factores que elevan el
riesgo para promover la litogénesis.!®2% Condicio-

Cuadro Il. Comparativo de subtipos de hipercalciuria idiopatica (HI).

nes que puedan asociarse a disminucién en el vo-
lumen urinario deben ser investigadas y corregi-
das antes del establecimiento del diagndstico de hi-
percalciuria idiopdtica. La hipercalciuria, per se,
implica que, en cualquiera de los casos, las con-
centraciones de este ion deben encontrarse eleva-
das en la recoleccién urinaria de 24 horas.

Del mismo modo, es importante determinar las
cifras de creatinina urinaria, toda vez que la rela-
cién calcio/creatinina en orina serd mayor entre
mas calcio se elimine por via renal, tal como se
muestra en el cuadro 1. Bajo la premisa que esta-
blece que la mayoria de los pacientes con hiper-
calciuria idiopédtica padecen las variedades I y II,
una buena maniobra diagndstica consiste en limi-
tar el aporte de calcio en la dieta durante una se-
mana y determinar nuevamente las concentracio-
nes de calcio urinario. Sin embargo, la desventaja
de este método radica en que no arrojard datos uti-
les en caso de hipercalciuria por trastornos tubula-
res. Es importante, por tanto, recordar que la hiper-
calciuria idiopdtica es un diagndstico de exclusion.
Es imperativo descartar exhaustivamente causas
secundarias de hipercalciuria a priori antes de con-
siderar esta entidad.

El cuadro Il muestra el efecto que se obtiene en
las cifras de calcio urinario de 24 horas cuando se
consume un aporte regular de calcio en la dieta,
aproximadamente de 1 g, asi como al disminuirlo
a 400 mg al dia. La hipercalciuria tipo II, aunque
de etiologia intestinal, cursa con un defecto menos
severo con el cual el calcio urinario se corrige al
sacrificar el aporte al 40% del inicial.'®

Pardametro HI-1 HI-lI HI-1l1 HI-1V
Ca?* sérico Normal Normal Normal Normal
P sérico Normal Normal Normal o W Normal
PTH mi Normal Normal Normal A
Ca*/Cr A A A A
Ca®* (1 gendieta) A A A A
Ca* , (400 mg en dieta) A Normal A A
Ca® , (orina al azar) Normal Normal A A

Ca?* = Calcio. PTH = Hormona paratiroidea. , = urinario. Ca%*/Cr = indice calcio/creatinina
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Consideraciones de tratamiento

Los pacientes con hipercalciuria idiopdtica se
ven enormemente beneficiados con el uso de
diuréticos tiazidicos, ya que estimulan la reab-
sorcién de calcio tanto en la nefrona proximal
(indirectamente) como en la distal (directamen-
te). Son medicamentos de costos accesibles para
la mayoria de la poblacion. Entre sus efectos se-
cundarios cabe mencionar la disminucién corpo-
ral de potasio y citrato (un inhibidor natural de
la litogénesis) por lo que, idealmente, debe su-
plementarse citrato de potasio. Asimismo, puede
presentarse elevacién de colesterol y sus frac-
ciones, especialmente en pacientes con dislipide-
mia previa. Se recomienda iniciar esquema de
tratamiento con clortalidona 25 mg al dia y titu-
lar la dosis con cautela hasta un maximo de 50
mg diarios, monitorizando calcio urinario de 24
horas cada 4 semanas.!®!3

Del mismo modo, debe considerarse la restric-
cién en el aporte diario de calcio a 600-800 mg
diarios. No es recomendable que la restriccion
sea mdas severa, pues puede ocasionar una absor-
cién intestinal excesiva de oxalato como respues-
ta (promotor de litogénesis), asi como osteopenia
y, eventualmente, osteoporosis. Este punto ha
sido motivo de controversia entre diversos auto-
res. En una revisién de 2002 por Pefia se hace re-
ferencia a diferentes estudios que sugieren que
aportes grandes de calcio en la dieta disminuyen
considerablemente la oxaliuresis, disminuyendo
asf la incidencia de cdlculos del tracto urinario.?”
Diversos estudios han demostrado que los pa-
cientes formadores de cdlculos calcdreos tienen
historia de baja ingestion de fibra en la dieta. Se
ha comprobado que el consumo de 20-25 g dia-
rios de fibra soluble, disminuye la absorcién in-
testinal de calcio en 20-33%.16:17

Conclusiones

Como es posible aducir, la hipercalciuria idiopati-
ca es un grupo de padecimientos que representan a
una proporcién no despreciable de pacientes con
célculos del tracto urinario. Debe entenderse como
hipercalciuria idiopdtica, una situacién en la que la
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excrecion urinaria de calcio se encuentra incremen-
tada, mientras que las concentraciones plasmaticas
de este ion son normales y no se ha identificado
otra causa de dicho fenémeno. La gran mayoria de
los pacientes con litiasis célcica e hipercalciuria pre-
sentan este padecimiento como etiologia del evento
calculoso. Hoy se sabe que la hipercalciuria idio-
patica no es un padecimiento monogénico, sino
que obedece a alteraciones identificadas en diver-
sos loci. Aunque se han descrito varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos, el mas frecuente de ellos se
enmarca en el contexto de una hipersensibilidad de
la célula intestinal a la accion de la vitamina D ac-
tiva o calcitriol (1,25-(OH),-D,), lo que da como
resultado un estado de hiperabsorcién intestinal de
calcio, hipercalcemia transitoria y la consiguiente
hipercalciuria. El resto de los casos se deben a de-
fectos tubulares en la retencién de calcio o fosfa-
tos. La restriccion en el consumo de calcio en la
dieta diaria es el pilar del tratamiento en estos ca-
sos. Asimismo, los diuréticos tiazidicos son de
gran utilidad gracias a su efecto en la retencion tu-
bular de calcio.

Este articulo de revisién aborda sélo una de las
causas de la nefrolitiasis. Sin embargo, debe ha-
cerse mucho énfasis en el hecho de que los pacien-
tes que acuden a las salas de urgencias con este
problema deben ser estudiados a conciencia. Si
bien es cierto que lo prioritario es aliviar el dolor y
resolver el evento agudo de los pacientes; dejar el
resto del proceso terapéutico en el olvido favore-
cerd elevar las probabilidades de nuevos episodios
y demerita, en toda la extensién de la palabra, el
correcto proceder del profesional de la medicina.
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