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Hipercalciuria idiopatica y compromiso 6seo
en ninos

M. Valentina Dolz A.', Héctor Gajardo L.2, Francisco Cano Sch.?

Resumen

Introduccidn: La Hipercalciuria Idiopatica (HI), entidad considerada tradicionalmente benigna y asociada a
hematuria o urolitiasis, es uno de los trastornos del metabolismo de calcio y fésforo méas frecuente en
pediatria. En los Ultimos afios se ha asociado a desmineralizacién 6sea tanto en nifios como en adultos.
Objetivo: Determinar el impacto de la Hipercalciuria Idiopatica en el contenido mineral dseo en pacientes
pediatricos chilenos. Métodos: Estudio de corte transversal; se evaluaron 11 pacientes portadores de
hipercalciuria idiopatica. Se midio calcio en orina de 24 horas y en muestra aislada, calcemia, fosfemia,
electrolitos plasmaticos, paratohormona plasmatica (PTH) y densitometria ésea (DEXA) de columna lum-
bar y fémur. Para definir la relacion entre la calciuria y las demas variables se utilizd un andlisis de
correlacion simple para variables continuas. Se considerd estadisticamente significativo un p < 0,05.
Resultados: Se estudiaron 11 pacientes, 6 varones, 8,2 + 2,7 afos. El promedio de calcio en orina 24 h
fue 9,1 + 1,37 mg/kg/dia, PTH 40 + 15 pg/ml y el DEXA columna lumbar (Z score) fue de y —2,1 + 0,29. El
analisis estadistico mostré una correlacién negativa entre calciuria de 24 h y densidad mineral 6sea de
columna lumbar (p < 0,05, r = -0,65), y entre hipercalciuria vs niveles de PTH (p < 0,05, r = -0,58).
Conclusion: La Hipercalciuria Idiopatica en pediatria representa un riesgo de compromiso 6seo que debe
ser considerado al evaluar el manejo de cada paciente.

(Palabras clave: hipercalciuria, densidad mineral dsea, nifios).
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Idiopathic hypercalciuria and bone injury in children

Introduction: Idiopathic hypercalciuria is a benign pathology associated with hemathuria and urolithiasis,
being one of the most common pediatric disturbances in calcium/phosphorus metabolism. Observations
made in the last years point out its relation with bone demineralization in infants and adults. Objective:
Determine the influence of idiopathic hypercalciuria in bone mineral content in chilean pediatric patients.
Method: Transversal study evaluating 11 patients with idiopathic hypercalciuria. Measurements of 24-
hours urine and isolated urine calcium, plasmatic levels of calcium/phosphorus, plasmatic electrolytes,
plasmatic parathormone and lumbar/femur bone densitometry (DEXA) were performed. In order to define
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the relationship between calciuria and other variables, a simple correlative analysis for continuos varia-
bles was used. P < 0,05 was statistically significant. Results: 11 children were studied, 6 males of 8,2 +
2,7 years. The 24-hours urine calcium average was 9,1 + 1,37 mg/kg/day, parathormone plasmatic level
=40 + 15 pg/ml and Z score lumbar spine DEXA = 2,1 + 0,29. The analysis showed a negative correlation
between 24-hours calciuria and lumbar spine bone mineral density (p < 0,05, r = -0,65) and between
hypercalciuria with parathormone levels (p < 0,05, r = -0,58). Conclusion: Idiopathic hypercalciuria in
children represents a risk factor for bone injury that must be considered every time a patient is evaluated.
(Key words: hypercalciuria, bone mineral density, children).
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INTRODUCCION

La hipercalciuria idiopatica (HI) es un tras-
torno autosdémico dominante que se mani-
fiesta por litiasis', hematuria, dolor abdomi-
nal, infeccion urinaria o sindrome miccional??,
afectando a ambos sexos por igual*®. Es
uno de los trastornos mas frecuentes del
metabolismo calcio fosforo en pediatria®,
encontrandose en 25% a 60% de los pa-
cientes con hematuria’* y alrededor del 50%
de los nifios con litiasis”™ 8. En su etiopatogenia
se han postulado exceso de produccion de
vitamina D (vitD), sobreexpresion del recep-
tor intestinal de la vitamina D y/o aumento
de numero de estos a nivel intestinal y 6seo®.

Se habla de HI cuando la excrecion uri-
naria de calcio es superior a 4 mg/kg/dia o
el indice calciuria/creatininuria es mayor a
0,21 en adultos, habiéndose descartado otras
causas como sarcoidosis, intoxicacién por
Vit D, inmovilizacion, hipertiroidismo, corti-
coides, osteoporosis, enfermedad de Paget
y Cushing®®. El indice de calciuria/creatininuria
tiene la ventaja de requerir s6lo una mues-
tra, con lo que se evita la recoleccion de
orina de 24 horas, existiendo diversos estu-
dios que muestran su correlacion con el calcio
urinario en 24 horas™.

Pak en 1975 propuso clasificar la hiper-
calciuria en una forma absortiva y renal'’;
en la primera existiria un aumento de la
fraccion intestinal absorbida de calcio pro-
ducto de un aumento primario de los niveles
de 1,25 dihidroxivitamina D o calcitriol, lo
que aumentaria la absorcion de calcio y su-
primiria la secrecion de paratohormona (PTH),
disminuyendo la reabsorcién de calcio a ni-
vel del tubulo renal (figura 1). En la forma
renal existiria una pérdida anormal de calcio
primariamente en el rifidén, lo cual disminui-
ria la calcemia produciendo un aumento com-

pensatorio de PTH, lo que a su vez estimu-
laria la produccion de calcitriol y en conse-
cuencia de la absorcion intestinal de cal-
cio' (figura 2). Dado que esta clasificacion
no explicaba los hallazgos en el 100% de
los pacientes, Coe y cols en 1982 estudia-
ron a pacientes hipercalciuricos sometidos
a una dieta baja en calcio, sugiriendo que la
hipercalciuria podria ser secundaria a una
disregulacion primaria del calcitriol, con au-
mento de la 1,25 (OH)vitD y de la absorcion
intestinal de calcio, produciendo hipercalciuria
normocalcémica'?.

A nivel local existen publicaciones que
han puesto en duda la clasificacion de Pak
al comparar la eficacia de la prueba de res-
triccion y sobrecarga de calcio con la res-
triccion simple de calcio y sodio, en el diag-
nostico diferencial de las hipercalciurias
absortivas y renales, ya que ambas se com-
portan en forma similar en la prueba de res-
triccion y sobrecarga de calcio, en tanto que
la restriccion simple de calcio y sodio gene-
ra diferencias significativas entre ambos
subtipos: sélo la forma absortiva cambia sus
valores en forma significativa'. Las limita-
ciones de las pruebas diagndsticas impiden
clasificar los pacientes con HI en alguno de
los subtipos de Pak hasta en 30% de los
casos'®, lo cual plantea dudas sobre esta
clasificacion.

En la ultima década se ha reforzado la
idea de que en la HI existe un componente
genetico® que se traduce en una hiperpro-
duccién de calcitriol, con sobreexpresion de
receptores intestinales de Vit D e hiperacti-
vidad de la 1,25 (OH), D;'4. La comprobacion
de la existencia de altos niveles de PTH en
algunos pacientes con HI hizo sospechar,
inicialmente, que podrian tener una reduc-
cion de la densidad mineral 6sea (DMO)'.
En 1976, Alhava et al comprobaron la exis-
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tencia de osteopenia en algunos pacientes
adultos con litiasis renal'®. Desde entonces
se ha intentado establecer si existe relacion
entre DMO e hipercalciuria tanto en adultos
como en ninos'”'8, Existen reportes de es-
tudios realizados con densitometria 0sea a
nifos con HI que han mostrado una dismi-
nucion de DMO del radio distal y de colum-
na lumbar en relacién al grupo control.

En 1992, Perrone y cols presentaron la
primera serie de nifios con HI a los que se
les realizé densitometria ¢sea?’, encontran-
do osteopenia lumbar en el 20% de sus pa-
cientes. Los mismos autores, en un estudio
de seguimiento de 5 afios en el que partici-
paron 46 nifos, encontraron valores signifi-
cativamente menores en la DMO a nivel lumbar
y femoral en aquellos pacientes con HI mante-
nida en relacion con los que tenian HI con-
trolada o intermitente. En estudios posteriores,
se ha estimado que la frecuencia de osteo-
penia en nifios con HI es de 30 a 40%?%229-%3,

La HI, considerada tradicionalmente una
entidad benigna, puede asi asociarse a pér-
dida de masa 6sea, con el consiguiente im-
pacto en el crecimiento y desarrollo del nifio.
En Chile no existen estudios al respecto,
por lo que se considera de alta importancia
evaluar esta asociacion a nivel local.

El objetivo del presente estudio fue de-
terminar el impacto de la Hipercalciuria
Idiopética en la densidad mineral ¢sea en
pacientes pediatricos.
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PacienTes Y METoDO

Se estudiaron 11 pacientes pediatricos
portadores de hipercalciuria idiopatica, eda-
des 5 a 14 afos, controlados en el policlinico
de nefrologia del Hospital Luis Calvo Mackenna
entre noviembre del 2002 y marzo del 2004.
Se excluyeron del estudio aquellos pacien-
tes que presentaban malformaciones con-
génitas, trastornos hormonales, alteracion de
la funcién renal, desnutricion, sindrome de
mala absorcion, pacientes oncoldgicos, tras-
plantados y diabéticos. Se excluy¢ igualmente
a aquellos pacientes que no presentaban hiper-
calciuria al momento de iniciar el estudio.
De los pacientes seleccionados se obtuvo
consentimiento informado del paciente, la
madre y/o el padre, se les realizd examen
fisico e historia clinica detallada; en el labo-
ratorio de bioquimica del Hospital Luis Cal-
vo Mackenna se realizd determinacion de
calcio urinario en orina de 24 horas e indice
calciuria/creatininuria en muestra aislada, eva-
luacién de parametros bioquimicos en sangre
(calcio total, fésforo, electrolitos plasmaticos
(sodio, cloro, potasio y calcio i6nico) y para-
tohormona (PTH; Nichols Assay, molécula
intacta, valores normales 20-70 pg/ml). Se
determin6 densidad mineral ésea (DEXA) de
la columna lumbar y fémur utilizando un densi-
tdbmetro modelo Lunar DPX-L 7660 (Lunar
Radiation Corporation, Madison, WI) con el soft-
ware version 1,5 d; con precision DMO de 0,5%*.
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Figura 3. Relacion entre calciuria de 24 horas vsZ
score DEXA L2-L4.

Una vez obtenidos los datos se realizo
estudio de correlacion entre: niveles de
hipercalciuria en muestra aislada (calciuria/
creatininuria) y de calcio en orina de 24 ho-
ras, vs la densidad mineral 6sea en colum-
na lumbar y fémur (DEXA); entre calcemia,
fosfemia, electrolitos plasmaticos y niveles
de hipercalciuria y densidad mineral 6sea; y
entre los niveles de paratohormona sérica y
los niveles de hipercalciuria.

Para el anadlisis estadistico se uso un
anadlisis de correlaciéon simple entre las va-
riables continuas, considerando significati-
vo un p < 0,05.

ResuLTADOS

Se estudiaron 11 pacientes, 6 varones,
edad 8,2 + 2,7 afos. El promedio de calcio
en orina 24 hrs fue 9,1 + 1,37 mg/kg/dia, y
el indice calciuria/creatininuria en muestra
aislada fue de 0,34 + 0,09. La paratohormona
mostré un promedio de 40 + 15 pg/ml. To-
dos los pacientes mostraron calcemia,
fosfemia, electrolitos plasmaticos, gases
venosos, creatinina y nitrégeno ureico en
rangos normales. El valor Z para densitometria
Osea realizada de columna lumbar L2-L4 fue
de -2,1 + 0,29; 22% de los pacientes pre-
sentd un valor Z < -2, y todos los pacientes
estudiados mostraron cifras negativas. El Z
score promedio de fémur derecho fue de
0,08 + 0,69, valor que no es significativamente
distinto a lo encontrado en las curvas estan-
darizadas para nifos segun edad y sexo.

Figura 4. Relacion entre Parathormona y calciuria
en orina de 24 horas.

Al estudiar la relacion de las variables
entre si, encontramos diferencias estadistica-
mente significativas en la relacién entre DMO
L2- L4 y calciuria de 24 horas (figura 3),
observandose que a mayor hipercalciuria
menor valor de DMO en columna lumbar
L2-L4 (p < 0,05, r: -0,65).

Al evaluar la relacion entre niveles séricos
de paratohormona y calciuria de 24 horas
(figura 4) se encontré que a mayor hiper-
calciuria existia un menor valor de PTH
plasmatica (p < 0,05, r = -0,58).

Discusion

La patogenia de la pérdida de densidad
mineral 6sea en pacientes con HI no esta
del todo aclarada. Se han sefialado un gran
numero de factores causales, entre los que
podemos destacar:

a) Hormonas relacionadas con el meta-
bolismo del calcio: el hiperparatiroidismo
secundario es raro en HI'®, probablemente
como respuesta a un balance negativo de
calcio, bien por defecto en la reabsorcion
tubular en las formas de predominio renal, o
bien por una ingesta reducida de calcio en
dietas restringidas en calcio usadas hace
mas de una década y actualmente contrain-
dicadas. En ambos casos la pérdida de den-
sidad mineral dsea seria secundaria al au-
mento de resorcién ésea que favorece la
PTH. En la HI se ha descrito reiteradamen-
te niveles plasmaticos elevados de calcitriol?’,
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el que tiene un efecto paraddjico en el hueso
produciendo resorcién al estimular la activi-
dad osteoclastica, habiéndose descrito una
correlacion negativa entre los niveles de
calcitriol y el valor Z de la DMO?%,

b) Factores nutricionales: Dietas bajas
en calcio pueden favorecer la osteopenia®;
ademas, el exceso en la ingesta de protei-
nas puede tener un efecto directo sobre la
DMO vy favorecer la aparicion de hipercal-
ciuria, aumentando la accion buffer de hue-
so debido al intercambio de los iones de
calcio por el exceso de iones de hidrogeno
que aportaria una dieta rica en proteinas de
origen animal??®, Experimentalmente se ha
visto que la acidosis metabdlica no sdlo es-
timula la actividad osteoclastica sino que
también inhibiria la osteoblastica. También
se ha visto que la ingesta de sodio aumenta
la excrecion urinaria de calcio debido a que
comparten mecanismos tubulares renales de
reabsorcion.

¢) Citoquinas: En 1990, Pacifici et al,
demostraron la existencia de un aumento
de la actividad de la interleuquina-1 3 de
origen monocitario, que relacionaron, debido
a su efecto resortivo, con disminucion de
DMO observada en pacientes con HI que
se mantiene en ayunas?®. La sintesis de otras
citoquinas como el factor de necrosis tumoral
y el factor estimulante de los granulocitos ma-
crofagos también esta aumentada en la HI.

d) Otros: Algunos autores han encontra-
do eliminacion urinaria de PGE, aumentada
en la HI?, lo que se trataria de un fenome-
no primario de la enfermedad que podria
estimular la sintesis de calcitriol y tener un
efecto resortivo a nivel 6seo. El uso de
inhibidores de PG reduce la calciuria en pa-
cientes con HI. También de ha sugerido que
el déficit de fosfato podria tener un rol en la
disminucién de la DMO en estos pacien-
tes?, en alguno de los cuales pudiese exis-
tir una pérdida primaria de fosfatos a nivel
renal, lo cual produciria una tendencia man-
tenida a la hipofosfemia, que a su vez es
un potente estimulo para la hiperproduccion
de calcitriol, con las consecuencias ya se-
naladas.

La medicién mediante radiacion de la masa
mineral y densidad 6sea, ha cobrado impor-
tancia debido al mayor conocimiento de la
fisiologia y fisiopatologia de las enfermeda-
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des ¢seas. La densitometria de doble haz
permite la medicion de la densidad mineral
6sea en columna lumbar, epifisis proximal
de fémur y otras zonas corporales, asi como
la posibilidad de la evaluacion del contenido
mineral y de la densidad 6sea en el cuerpo
entero®'. La dosis de radiacion es muy baja,
menos de 10 mRem, dependiendo del tipo
de estudio, lo que lo hace totalmente segu-
ra utilizandose incluso a lactantes y recién
nacidos®. De los examenes disponibles la
densitometria de columna lumbar es un buen
examen que permite evaluar la mineralizacion
6sea con una buena sensibilidad y especifi-
cidad, a un costo razonable.

Recientemente un estudio brasilero®” en
88 nifios con hipercalciuria a quienes se midio
la densidad mineral ésea en columna lum-
bar y cabeza de fémur al momento del diag-
néstico, encontré que 35% de los pacientes
tenian alteraciones de la densidad mineral
6sea de columna lumbar, valor que fue
significativamente mayor al grupo control;
ademas el N telopéptido (marcador urinario
de resorcion 6sea) fue significativamente mas
alto en pacientes con hipercalciuria, lo que
se correlacion6 en forma negativa con la
densidad mineral ¢sea.

Fredlich et al® estudiaron a 21 nifios hiper-
calciuricos y a sus madres asintomaticas,
encontrandose alteracion en la DMO de co-
lumna lumbar en 38% de los nifios y en un
33% de sus madres de las cuales un 25%
presentaba hipercalciuria; los hijos de ma-
dres osteopénicas tuvieron valores de DMO
inferiores a los hijos de madres no osteopé-
nicas, sugiriendo que la predisposicion
genética podria ser un factor importante en
el desarrollo de osteopenia.

En nuestro estudio al igual que en publi-
caciones extranjeras® %4 se observa la es-
trecha relacion que existe entre la densidad
mineral 6sea de la columna lumbar y el gra-
do de hipercalciuria, mostrando que niveles
altos de hipercalciuria se correlacionan con
una menor masa 6sea. Por otra parte, 22%
de los pacientes tuvieron valores bajo 2 DS
en DMO L2-L4 y todos nuestros pacientes
tuvieron valores inferiores al percentil 50 para
su sexo y edad. Otros autores® han mostra-
do que ademas de la osteopenia se produci-
ria un retardo de la velocidad de crecimien-
to en pacientes hipercalciuricos especialmente
aquellos con nefrocalcinosis. Al igual que
en las publicaciones extranjeras, no se en-
contrd alteraciones de la DMO a nivel de
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fémur, probablemente por afectarse en primer
lugar el tipo de hueso esponjoso propio de la
columna vertebral®7-°,

En el presente estudio encontramos que
los niveles de parathormona tienden a dis-
minuir al aumentar la hipercalciuria, lo que
probablemente pudiera ser explicado por-
que en nuestro grupo de pacientes predo-
mino la hipercalciuria de predominio absortivo,
que es la mas frecuente en nifios, y que se
asocia con una paratohormona normal o dis-
minuida, producto del freno a nivel de la
PTH ejercido por una calcemia elevada, esta
ultima como consecuencia de un estado de
hiperabsorcion intestinal.

La hipercalciuria idiopatica actualmente
tiene tratamiento, con lo que se puede evi-
tar no solo la aparicion del trastorno pieloli-
tiasico sino que también reducir el efecto
negativo que tiene esta sobre la masa dsea
en un organismo en crecimiento. El manejo
actual aun es controvertido, esta basado en
una dieta baja en sal y restriccion de protei-
nas de origen animal, aumento del ejercicio,
tiazidas que favorecerian la reabsorcion re-
nal tubular distal de calcio e inhibirian la
resorcion 0sea®*®, no recomendandose la
restriccion de calcio ya que puede producir
un balance negativo con importantes conse-
cuencias en la edad pediatrica. En adultos,
el uso de bisfosfonatos y alendronato ha
mostrado buena respuesta®,

Asi, la hipercalciuria idiopatica en el nifio,
no soélo es importante en los trastorno
pielolitidsicos, sino que también tendria im-
pacto en la mineralizacion dsea. Se relacio-
naria con el desarrollo a futuro osteoporosis,
disminucioén del potencial de adquisicion de
una masa 6sea normal en la edad adulta,
mayor riesgo de fracturas y podria tener efec-
tos sobre la velocidad de crecimiento39:4°,

En conclusion, en esta presentacion pre-
liminar, que recoge un pequefio nimero de
pacientes, la condiciéon de hipercalciuria se
asocié a una disminucién significativa del
contenido mineral 6seo de columna, con una
correlacion positiva entre la cuantia de la
pérdida de calcio y la disminucién de la masa
O0sea. Destacamos que éste es el primer
trabajo de este tipo realizado en nuestro pais,
mostrando la importancia que tiene la
hipercalciuria en el metabolismo ¢seo, por
lo que proponemos que el estudio de
densitometria ésea DEXA deberia ser siem-
pre considerado en el manejo de nifios por-
tadores de esta patologia.
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