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La hipercalciuria idiopatica (HI) se define como aquella situacién clinica en la que se com-
prueba un incremento en la eliminacién urinaria de calcio, en ausencia de hipercalcemia y
de otras causas conocidas de hipercalciuria. En los ultimos afios, su diagnéstico en la edad
pediatrica ha sido mas frecuente debido a que se ha conocido que puede comenzar con sin-
tomas muy diversos, en ausencia de formacién de célculos renales. El descubrimiento de
las ratas hipercalcidricas ha permitido vislumbrar el mecanismo fisiopatolégico de la HI ya
que muestran muchos datos en comun con los humanos con HI, como niveles normales de
calcemia, hiperabsorcién intestinal de calcio, incremento de la resorcién ésea y un defecto
en la reabsorcién tubular renal de calcio. En 1993, se demostrd que en esos animales existe
un incremento en el nimero de receptores de la vitamina D (VDR) del intestino, lo que favo-
rece un aumento de la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR que explica el
incremento en el transporte intestinal de calcio. Lo mismo ocurre a nivel éseo producién-
dose una mayor resorcién. En nuestra opinién, la HI es una «anomalia metabdlica» o, mejor,
una caracteristica metabdlica constitutiva heredable. En este sentido, lo que los pacientes
con HI heredarian es la disponibilidad de tener en sus células un mayor nimero de VDR que
aquellas personas con calciurias normales. La HI no se puede considerar una enfermedad

sensu stricto, por lo que el tratamiento farmacolégico debe ser individualizado.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Idiopathic hypercalciuria (IH) is defined as that clinical situation in which an increase in
urinary calcium excretion is observed, in the absence of hypercalcemia and other known
causes of hypercalciuria. In recent years, its diagnosis in pediatric age has been more fre-
quent because it has been known that it can debut with very different symptoms, in the
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Bone mineral density
Urinary tract infection

absence of kidney stone formation. The discovery of genetic hypercalciuric stone-forming
rats has allowed us to glimpse the pathophysiological mechanism of IH since they show
many data in common with humans with IH as normal levels of blood calcium, intestinal cal-
cium hyperabsorption, increased bone resorption and a defect in the renal tubular calcium
reabsorption. In 1993, it was shown that in these animals there is an increase in the num-
ber of vitamin D receptors (VDR) in the intestine, which favors an increase in the functional
capacity of calcitriol-VDR complexes that explains the increase in intestinal transport of cal-
cium. The same happens at the bone level producing a greater resorption. In our opinion, IH
is a ‘metabolic anomaly’ or, better, an inheritable constitutive metabolic characteristic. In
this sense, what patients with IH would inherit is the availability of having a greater num-
ber of VDRs in their cells than those with normal urinary calcium excretion. IH cannot be

considered a sensu stricto disease, so pharmacological treatment must be individualized.
© 2019 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Definicion. Apunte histérico

La hipercalciuria idiopatica (HI) se define como aquella situa-
cién clinica en la que se comprueba un incremento en la
eliminacién urinaria de calcio, en ausencia de hipercalcemia
y de otras causas conocidas de hipercalciuria. Es la causa mas
frecuente de litiasis renal tanto en la edad pediatrica como en
la adulta (alrededor del 40% en series de ninos y del 60% en las
de adultos). La HI es una de las anomalias metabdlicas mas
frecuentes en el ser humano, de tal modo que se han referido
tasas de prevalencia en poblacién sana, segin los paises, de
entre 0,6 y 12,5%. En Espania, las tasas de prevalencia descritas
oscilan entre 3,8 y 7,8%.

La asociaciéon entre una excesiva excrecién urinaria de
calcio y la formacién de calculos fue descrita por Flocks
en 1940'. En 1953, Albright et al. emplearon por primera
vez el término «hipercalciuria idiopética»?. Aunque inicial-
mente se creia que la HI no existia en nifios, a finales de
la década de los 50, Zetterstrom y Rosenkranz presenta-
ron varios casos pedidtricos en los que coincidian litiasis e
HI. En 1962, Valverde publicé los primeros casos pedidtricos
espanoles, algunos de ellos con infeccién de vias urinarias
(IVU) concomitante®. Ese afo, dos grupos pediétricos radica-
dos en Paris dirigidos por Royer y Gentil, respectivamente,
comunicaron 6 casos de niflos con nanismo, osteopenia o
raquitismo, alteracién renal (proteinuria, poliuria) e hiper-
calciuria. Durante anos, esa variedad fue conocida con el
nombre de «HI tipo Royer»*. En las dltimas décadas no se han
descrito casos nuevos, lo que hace pensar que aquellos pri-
meros pacientes eran portadores de otras tubulopatias bien
definidas en el momento actual, como «raquitismo hipofos-
fatémico con hipercalciuria», «<hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria» o «enfermedad de Dent».

Clinica. Concepto de prelitiasis

Inicialmente, la HI solo se asocié con célicos nefriticos y
expulsiéon de calculos. En los ultimos anos, su diagnostico
ha sido mucho més frecuente que antano debido a que se
ha conocido que puede comenzar en la edad pediatrica con
sintomas muy diversos, en ausencia de formacién de célculos

renales. Por ello, a principios de los anos 80, se introdujo
un nuevo concepto, hoy en dia evidente. Nos referimos a la
capacidad de poder diagnosticar en la infancia a aquellos
sujetos que podrian padecer célicos nefriticos anos después,
especialmente, en la edad adulta. A esta situacién, casi propia
de la edad pediatrica, la hemos denominado «prelitiasis»>®,
aunque el término no ha tenido mucha fortuna. En este
sentido, en 1981, tres grupos pedidtricos diferentes publica-
ron que la hematuria macro- o microscépica podia ser una
manifestaciéon de HI y, por tanto, ser un dato indicativo de la
capacidad potencial de padecer célicos nefriticos anos més
tarde’°. El autor del tercero de estos trabajos, Moore, apuntd
que los nifios afectos de HI podian empezar, aparte de con
litiasis, con otros sintomas o signos como disuria, leucocituria
estéril, enuresis nocturna, polaquiuria, urgencia miccional e,
incluso, proteinuria discreta®. Poco después, se publicaria la
asociacién entre IVU e HI'°.

Posteriormente, se confirmé en diversos trabajos la rela-
cién entre microhematuria o hematuria macroscépica y la
presencia de HI, de tal modo que del 25 al 42% de los
ninos remitidos a centros de referencia por hematuria tie-
nen HI. No obstante, la hematuria no es especifica de la HI
puesto que otras anomalias metabdlicas causantes de litia-
sis, como hiperuricosuria o hiperoxaluria, pueden asociarse
con hematuria. La produccién de hipercalciuria experimen-
tal durante corto tiempo no se acompana de hematuria®,
por lo que se supone que cualquier anomalia metabd-
lica causante de litiasis puede producir microcristales, una
lesién del epitelio tubular renal y hematuria secundaria.
Ademas, se ha descrito la asociacién de hipercalciuria, hipe-
ruricosuria y nefrolitiasis con nefropatia de las membranas
basales finas'. La presencia de dolor abdominal recurrente
«no tipico de cdlico renal» se ha asociado, asimismo,
con HI.

Mencién especial merece la asociacién entre HI e IVU. En
1987, Cervera et al. publicaron que la frecuencia de IVU en sus
pacientes con HI era del 48,9%'°, lo que contrasta con la preva-
lencia estimada de IVU en poblacién general que es del orden
del 1-2% en varones y del 3-5% en nifias’>. Esos datos inicia-
les fueron confirmados posteriormente en varios trabajos 4.
Del mismo modo y a la inversa, se ha descrito que la frecuen-
cia de hipercalciuria en series de ninos con IVU oscila entre el
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20%'> y el 44%'°. En un trabajo reciente publicado por nuestro
Grupo hemos observado que la frecuencia de prelitiasis (inclu-
yendo el calculo del cociente calcio/citrato) en nifios con IVU
por Escherichia coli era del 47,5% y existia una historia fami-
liar positiva para urolitiasis en el 68,3% de los casos'’. En ese
articulo postulamos que los nifios con prelitiasis deben
tener, de alguna forma, una capacidad defensiva constitutiva
reducida frente a esas bacterias. En este sentido, es muy signi-
ficativo el hallazgo comunicado en el mencionado trabajo en
el que se observé una mayor frecuencia de cicatrices renales
en los ninos con prelitiasis en relacién con aquellos con un
estudio metabélico urinario normal”.

Teorias patogénicas. Las ratas hipercalcitricas

Los estudios iniciales

Los primeros estudios sobre la fisiopatologia de la HI fueron
publicados en 1965 por Edwards y Hodgkinson'é. Estos auto-
res sometieron a sus pacientes a una dieta pobre en calcio
al tiempo que les administraban un quelante de la absorcién
enteral de ese ion (EDTA). Una vez abolido el componente
intestinal, la calciuria se redujo, pero al observar que no se
anulaba, esos autores concluyeron que el origen de la hiper-
calciuria debia ser exclusivamente renal. Es razonable pensar
que esa pérdida prolongada de calcio urinario de origen renal,
en el caso de ser exclusiva, deberia reducir el calcio iénico e
incrementar los niveles de PTH. Pues bien, cuando se pudo
determinar la PTH, Pak et al.,, en 1974, observaron que sus
niveles eran normales, por lo que se descartaba que la HI
fuera de origen exclusivamente renal’®. Es probable que los
pocos pacientes con litiasis e HI que tenian hiperparatiroi-
dismo debian ser aquellos a los que se les habia suprimido
los lacteos de la dieta con la errénea idea de reducir los episo-
dios de litiasis?. En el citado articulo de Pak et al., se difundié
una prueba etiquetada con su nombre que intentaba deslindar
a pacientes adultos con HI en dos subtipos segin el meca-
nismo fisiopatolégico subyacente, absortivo o renal'®. En 1996,
Aladjem et al. publicaron que, al menos en ninos, el compor-
tamiento de la calciuria diferia de 3 a 7 afios después de la
primera prueba y que la clasificacién de los pacientes en dos
subtipos fisiopatolégicos diferentes podia ser «artificial»?'. En
la actualidad, esa prueba no se utiliza.

El descubrimiento de que algunos pacientes tenian niveles
elevados de PTH impulsé a Alhava et al. a solicitar densito-
metrias 6seas en la porcién distal del radio a 75 pacientes con
urolitiasis??. Dentro del mejor ejemplo de serendipia, encon-
traron que los pacientes tenian valores significativamente
inferiores de densidad mineral ésea con respecto a los contro-
les. Trabajos posteriores confirmaron sus hallazgos?®>?4. Afios
después se supo que la causa de la osteopenia no era el hiper-
paratiroidismo secundario.

A mediados de los anos 80, cuando se pudieron determi-
nar los niveles de calcitriol [1,25-(0H),D3], se comprobé que
algunos pacientes mostraban niveles elevados, con lo que
hubo un retorno a la teoria intestinal de la HI?>?°, Ademas,
en ese momento se sabia que la hipercalciuria observada en
los casos con hiperproduccién de prostaglandina E2 (PGE;)
se reducia tras instaurarse tratamiento con indometacina?’.

En ese sentido, Buck et al. trataron a 43 pacientes con HI con
ese inhibidor de las prostaglandinas durante 2-4 semanas y
comprobaron la normalizacién de la calciuria, lo que podia
indicar una implicacién de PGE; en su origen?®. Poco después,
se sugirié que la osteopenia observada en los pacientes con
HI podia ser secundaria a un efecto resortivo prostaglandin-
dependiente?. El Grupo de Rodriguez-Iturbe, en Venezuela,
demostré que los niveles urinarios de PGE, estaban incre-
mentados en pacientes con HI. Estos autores sugirieron que
se trataba de un fenémeno primario en su etiologia®.

Para complicar atn mas la cuestién, en los anos 80 se
publicé que la pérdida urinaria de fosfato podia ser la causa
de la hipercalciuria observada en la HI?'. Es conocido que
en los casos en los que la hiperfosfaturia es importante, se
puede producir hipofosfatemia, lo que favorece la sintesis de
calcitriol que, a su vez, aumenta la absorcién intestinal de
calcio con la consecuencia de hipercalciuria. No obstante, la
pérdida de fosfato observada en algunos casos de HI es poco
intensa y, por tanto, insuficiente para reducir la fosfatemia.
Ese mecanismo, cuando es intenso, explica la hipercalciuria
observada en el déficit de fosfato®? o en la tubulopatia deno-
minada <«hipofosfatemia hereditaria con hipercalciuria»>?.
Tanto mecanismo dispar dio lugar a que Martinez-Maldonado
manifestara que se «estaba cambiando continuamente» la
fisiopatologia de la HI*.

Aun queda por recordar otro posible importante compo-
nente etiolégico, el dietético. A pesar de que desde finales del
siglo XIX* se sabia que la urolitiasis tiene bases genéticas®®,
en los anos 80 y principios de los 90 se defendié que los exce-
sos en la ingesta eran la causa de la HI. En 1982, dos grupos
independientes notificaron que el exceso de sodio de la dieta
podia ser la causa de la HI*/-*8, La diuresis osmética producida
por el incremento de sodio filtrado impediria parcialmente
la reabsorciéon tubular renal de calcio. Ademas, Breslau et al.
sugirieron que la hipercalciuria inducida por el exceso de sodio
dietético se acompanaba de un incremento de la sintesis de
calcitriol® . Por otra parte, a finales de los 80, se publicé que la
HI debia ser secundaria a un incremento en la ingesta de pro-
teinas de la dieta®. Ese exceso podia explicar la reduccién de
la densidad mineral 6sea®®. Se trataba del retorno a la hip6-
tesis 6sea de la HI. En efecto, con el exceso de proteinas de
origen animal se produce una sobrecarga acida que precisa
tamponarse en el hueso, ademas de en los otros tampones
corporales. Asi, Bataille et al. observaron en sus pacientes una
correlacién directa entre la calciuria y la eliminacién urina-
ria de hidroxiprolina?®. Ambas teorias dietéticas de la HI se
enfrentaban con algunas observaciones realizadas en los afios
90 por dos grupos de nefrélogos pedidtricos. Nos referimos
a que los nifios diagnosticados de HI, que no habian tenido
tiempo de cometer excesos en la dieta, ya mostraban una
reduccién de la densidad mineral 6sea al diagnéstico*h#2,

La producciéon incrementada de citocinas por parte
de los monocitos. Integracién de los hallazgos descritos
hasta ese momento

Desde principios de los anos 70 se conocia la existencia de un
factor distinto de la PTH denominado «factor activador de los
osteoclastos» con un efecto resortivo 6seo*’. Este factor podia
ser producido por algunos de los leucocitos sanguineos**.
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Pacifici et al. demostraron que los monocitos sanguineos
aislados de pacientes con HI producian una cantidad incre-
mentada de citocinas, tales como la interleucina-la (IL-1), el
factor estimulante de colonias de los granulocitos-macréfagos
y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-«)*°. Un incremento de
la actividad de estas citocinas tendria la capacidad de reducir
la densidad mineral 6sea de los pacientes con HI. El hallazgo
del Grupo de Pacifici fue confirmado posteriormente®®4’,

Weisinger, en 1996, postuld una teoria fisiopatolégica que
aunaba los diferentes hallazgos anteriormente publicados
sobre la fisiopatologia de la HI*®. La IL-1 y las otras citoci-
nas estimularian la resorcién 6sea*>*’ y, secundariamente, la
produccién de PGE,*° que, a su vez, induciria la sintesis de
calcitriol®. Es conocido que el calcitriol tiene un efecto para-
déjico sobre el hueso de tal modo que, en cantidades elevadas,
estimula, también, su resorcién®°?. La hipercalciuria seria
ocasionada, por tanto, por un incremento de resorcién ésea
y por un aumento de la absorcién intestinal de calcio debido
al efecto del calcitriol. Junto con ello, una dieta rica en sal®’-3®
o en proteinas de origen animal®*>*° acrecentaria, atin mas, la
calciuria.

Por otra parte, mediante sobrecarga hiposalina, nuestro
Grupo describié la existencia de una discreta pérdida salina
distal en algunos pacientes adultos con HI’2. Se sabe que los
mediadores inflamatorios como IL-1 y TNF reducen el trans-
porte epitelial de sodio gracias a que, como se ha indicado,
inducen un incremento de la sintesis de PGE,*°>* y a que
reducen la expresién del canal epitelial de sodio (ENaC) y/o
de la Na*-K*-ATPasa de la membrana basolateral®. Esta pér-
dida renal de sodio, incrementaria, asimismo, la calciuria por
lo que, en algunos pacientes con HI, la calciuria podria tener
un triple origen: 6seo, intestinal y renal.

A pesar de este amplio abanico fisiopatolégico, no se cono-
cia la razén por la que los monocitos se estimulaban para
incrementar la produccién de citocinas.

¢Las ratas hipercalcitiricas han aportado la solucién
a la fisiopatologia de la hipercalciuria idiopadtica?

En 1979, se describié la existencia de ratas con hipercalciu-
ria esponténea’® (genetic hypercalciuric stone-forming [GHS]). Al
cruzarse entre ellas se comprobé un sucesivo incremento de la
calciuria en las siguientes generaciones®’ . En busca del meca-
nismo de la hipercalciuria, Bushinsky y Favus observaron que
las ratas de la cuarta generacién tenian una marcada elimina-
cién urinaria de calcio gracias a la existencia de un incremento
de la absorcién intestinal de calcio, si bien los niveles de cal-
citriol eran normales®’. Cuando se sometieron las ratas a una
dietareducida en calcio, se comprobd un descenso de la calciu-
ria aunque sin normalizarse, lo que sugeria que el incremento
en la absorcién intestinal de calcio era un mecanismo que
explicaba, al menos en parte, la hipercalciuria observada en
estos animales®®. En 1993, se demostrd que en estos existia
un incremento en el numero de receptores de la vitamina D
(VDR) del intestino®?, lo que favorecia un aumento de la capa-
cidad funcional de los complejos calcitriol-VDR que explicaba,
por ende, el incremento en el transporte intestinal de calcio
previamente descrito. Ademas, Yao et al. comprobaron que,
en estos animales, existia una respuesta incrementada de los
VDR a minimas dosis de calcitriol, lo que implica que no eran

necesarios niveles muy elevados del mismo para amplificar
su respuesta e incrementar sobremanera la calciuria®. Como
hemos indicado mas arriba, cuando las ratas eran sometidas
a una dieta baja en calcio, se reducia la excrecién urinaria
de calcio, pero esta aun era superior a la ingesta dietética, lo
que sugeria, ademas, otro componente patogénico. En efecto,
Krieger et al. mostraron que ese incremento de la sensibili-
dad al calcitriol se expresaba, asimismo, en los huesos de esos
animales induciendo una mayor resorcién 6sea®!, con lo que
parecia demostrarse que el hueso juega, asimismo, un papel
en el desarrollo de la hipercalciuria. De este modo, Bushinsky
et al. demostraron en estos animales sometidos a una dieta
baja en calcio, que el bisfosfonato alendronato reducia la cal-
ciuria a un nivel por debajo del correspondiente a la ingesta
dietética®?.

Mas tarde, se comprobd que en las ratas hipercalcitricas
existe, asimismo, un defecto en la reabsorcién tubular renal de
calcio®. Este hecho se ha atribuido a una activacién del recep-
tor sensible a calcio (CaR) que suprimiria la actividad del canal
de potasio sensible a calcio (ROMK) en la rama ascendente del
asa de Henle®®. Al menguar el gradiente eléctrico en la luz
tubular dada la menor concentracién de potasio, se reduciria
la absorcién de calcio por la via paracelular, como ocurre en el
sindrome de Bartter. Este mecanismo es el que se ha involu-
crado en la «hipocalcemia hipercalcidrica familiar», causada
por mutaciones de ganancia de funcién en el gen que codi-
fica el receptor sensible a calcio. Esta entidad se acompana,
en ocasiones, de hipopotasemia (sindrome de Bartter
tipo 5)%°.

Enresumen, las ratas hipercalcitricas tienen muchos datos
en comun con los humanos con HI, a saber, niveles normales
de calcemia, hiperabsorcién intestinal de calcio, incremento
de la resorcién ésea y un defecto en la reabsorcién tubu-
lar renal de calcio. Ademas, sus niveles de calcitriol son
normales®, del mismo modo que la mayoria de los pacientes
con HI

En 2004, Favus et al. demostraron que los monocitos perifé-
ricos de los humanos con HI tienen un incremento del nimero
de VDR®, es decir, lo mismo que se habia observado previa-
mente en las ratas hipercalcitricas®. No obstante, es preciso
recordar que unos anos antes Zerwekh et al. no observaron
diferencias en la concentracién de VDR, al estudiar fibroblas-
tos de la piel de sujetos con HI absortiva, en relacién con el
grupo control®’.

Algunos polimorfismos génicos implicados

En los ultimos anos, se ha descrito que los pacientes con
litiasis hipercalcitirica pueden ser portadores de ciertos poli-
morfismos en algunos genes que codifican determinadas
proteinas involucradas en la reabsorcién tubular de calcio o
fosfato (VDR, SLC34A1, SLC34A4, CLDN14, CaSR, TRPV6), o bien,
en la prevencién de la precipitacién de sales de calcio (CaSR,
MGP, OPN, PLAU, UMOD)®%8-70,

En la figura 1 se resumen e integran todos los hallaz-
gos implicados en la fisiopatologia de la HI que han
sido enumerados. Obsérvese, por tanto, como en algunos
casos de HI podrian sumarse ambos mecanismos, a saber,
un incremento de la capacidad funcional de los comple-
jos calcitriol-VDR y la existencia de polimorfismos génicos
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Figura 1 - Esquema fisiopatolégico propuesto de la hipercalciuria idiopatica.

favorecedores de la formacién de célculos. Queda por deter-
minar si la hiperactividad de los monocitos productores de
citocinas descrita en la HI (apartado anterior) estd igual-
mente relacionada con un incremento de VDR en esas
células.

Hipercalciuria e insularidad. El caso de la isla
de La Gomera. ;Una forma de ser
inmunolégica?

En la década de los 90 comprobamos que en la poblacién
pediétrica de la isla de La Gomera (Islas Canarias) existia
una frecuencia muy elevada de hipercalciuria, una de las
mas altas del mundo (16% frente al 3,8% en el grupo con-
trol). La morfologia insular es abrupta y surcada radialmente
por barrancos que surgen desde el centro de la isla, con lo
que es dificil la comunicacién entre las distintas zonas de
la misma. Se analizé la prevalencia en distintas poblaciones
de la isla y se comprobd que era méas elevada en las mas
aisladas geograficamente (Valle Gran Rey, 28,4%; Chipude-La
Dama, 19,6%) con respecto a Vallehermoso (14,9%) y Hermi-
gua (13,7%), més cercanas a San Sebastian (10,6%), capital
insular’!. Se observé que el riesgo de padecer hipercalciu-
ria entre los nifios que tenian los 4 abuelos originarios de
la isla (16,6%) era 2,85 veces superior al de aquellos que no
tenian ningln abuelo procedente de la misma (7,3%). Cuando
se estudiaron grupos de hermanos se comprobd la presen-
cia de hipercalciuria en el 50% de los mismos’?. Esta mayor
frecuencia de hipercalciuria en las zonas mas alejadas y, por
ende, peor comunicadas podria tener relacién con una mayor
frecuencia de endogamia que en las poblaciones mejor comu-
nicadas.

En la isla de La Gomera se ha comprobado, hasta princi-
pios de este siglo, un indice endogamico (matrimonios entre
primos hermanos) que se estima en un 25,8%’2. La hipétesis
fisiopatolégica de nuestro Grupo que pudiera explicar nues-
tros hallazgos fue publicada en 20062. En el pasado y durante
siglos, en la isla existieron unas condiciones sanitarias, econé-
micas y nutricionales muy deficientes. Es razonable que solo
llegaran a la edad adulta los nifios mejor nutridos y los que,
presuntamente, se defendian mejor de ciertas infecciones de
las que estan actualmente protegidos gracias a los antibi6-
ticos y a las vacunas. Es, pues, probable que tuvieran maés
opciones de alcanzar la edad adulta los que podriamos defi-
nir como «fuertes» inmunolédgicos. Nuestra hipétesis es que
los ninos de La Gomera con HI serian descendientes de esos
sujetos mas aptos desde el punto de vista inmunoldgico. Por
consiguiente, la insularidad y la alta tasa de consanguinidad
asociada, no serian la causa sino la forma de perpetuar esas
condiciones inmunolégicas favorecedoras de los sujetos que
sobrevivian’?. ;Esa aptitud era debida a un exceso de VDR
favorecido por la consanguinidad, similar a lo descrito en las
ratas hipercalcitiricas®®? ;Es la HI la expresién de una forma
de ser inmunolégica? No debe olvidarse que la vitamina D
es un modulador del sistema inmune’*’°. ;Un incremento
de la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR era
beneficioso para facilitar la supervivencia de esos ninos? No
obstante, esa condicién de superior aptitud inmunolégica no
seria aplicable a todo tipo de infecciones puesto que, como
se ha indicado antes, la frecuencia de IVU es mucho mas ele-
vada en nifios con HI que en la poblacién control>'%'%17, Los
conceptos mencionados pueden esconder mecanismos epi-
genéticos, es decir, modificaciones en la expresién de genes
que no obedecen a una alteracién de la secuencia del ADN y
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que establecen una relacién entre las influencias genéticas y
ambientales que determinan un fenotipo.

En relacién con el tema, se ha descrito una alta incidencia
de urolitiasis y/o hipercalciuria en otras poblaciones insula-
res como las islas Fidji’®78, Puerto Rico’® o Islandia®’. Rudan
et al. investigaron la susceptibilidad para padecer nefrolitiasis
en los pobladores de 3 islas croatas. Se estim6 el coeficiente
medio de endogamia (F) de cada poblacién. La prevalencia de
célculos renales era del 1,5% en el grupo de pueblos con un
coeficiente F bajo, del 2,3% en el grupo con un coeficiente F
moderadoy del 5,4% en el grupo con un coeficiente F elevado®?.

Falta por saber, especialmente, si en lugares en los que en
el pasado fue habitual la consanguinidad son més frecuen-
tes, ademads, ciertos polimorfismos favorecedores de litiasis,
como se ha indicado previamente. En el caso de La Gomera,
el polimorfismo encontrado estd ubicado en el gen SLC34A3
(9933.2-34.2) que codifica el transportador de fosfato NPT2c
y que es responsable del 15% de la reabsorcién proximal de
fosfato®®’0. Mutaciones en este gen originan el cuadro deno-
minado «raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria»®?.
Este dato explicaria, por ejemplo, la pérdida renal de fosfato
descrita en algunos pacientes con HI*!. En el caso de Islan-
dia, el polimorfismo descrito estd ubicado en el gen CLDN14
que estd involucrado en la reabsorcién tubular de calcio en la
rama ascendente del asa de Henle®.

La densidad mineral 6sea. La hipocitraturia
asociada

En parrafos precedentes se ha indicado que la osteopenia pro-
pia de los pacientes litidsicos con HI fue descrita por Alhava
et al. en 1976”2, confirmada por otros autores en los afios
80732 y relacionada con un incremento de la resorcién ésea
ligada a una mayor produccién de citocinas*%’, PGE,?° y/o
calcitriol°>°?. Esta accién resortiva incrementada estaria rela-
cionada con una mayor sensibilidad al calcitriol, como se ha
descrito en las ratas hipercalcidricas®’.

En los pocos casos de HI en los que se han realizado
biopsias dseas se observé un incremento de la actividad
osteocléstica®”. No obstante, en algunas series, se ha descrito
una reduccién de la actividad osteoblastica’, que se ha atri-
buido al infrecuente déficit de fosfato®® o a un cierto grado de
«hipoparatiroidismo funcional» en algunos de estos pacien-
tes (bajo remodelado), al exhibir niveles de calcemia cerca del
limite alto de la normalidad®.

Heilberget al. estudiaron muestras procedentes de biopsias
6seas realizadas a 36 pacientes adultos con HI®>. Observaron,
en relacién con los controles, una alta expresién del ligando
de unién al receptor activador del factor nuclear kappaB
(NF-«B) (RANKL), lo que sugiere que el incremento en la resor-
cién 6sea presente en los pacientes con HI seria mediado por
este péptido. La expresién de IL-1 y del factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF) fue similar a la de los controles.
En razén a esos resultados, esos autores consideran que la
alta expresién de citocinas descrita previamente en pacien-
tes con HI podria no tener una relacién causal en la pérdida
de densidad mineral 6sea previamente descrita. A partir de

estos resultados, Heilberg et al. consideran que lo primario en
la fisiopatologia de la HI seria el incremento ya descrito de
los VDR que, al favorecer un aumento de la capacidad funcio-
nal de los complejos calcitriol-VDR, ademds de incrementar
la absorcién intestinal de calcio, podria estimular la expresién
6sea de RANKLE>,

En el ambito pediatrico, nuestro Grupo describi6 por pri-
mera vez que el valor Z de la densidad mineral ésea (Z-DMO)
era menor de —1 en el 30,1% de los ninos estudiados con
HI*?. En un estudio posterior, comprobamos la existencia de
un valor de Z-DMO menor de —1 en la columna lumbar en
el 42,5% de un grupo de ninas y en el 47,5% de sus madres
(columna lumbar y/o cuello femoral) con las que compartian
el incremento en la calciuria®®.

Nuestro Grupo cuantificé, asimismo, algunos marcadores
6seos para intentar confirmar el mecanismo resortivo en los
pacientes pediatricos con HI. Asi, en los nifios con densidad
mineral 6sea normal se observé una correlacién directa entre
los niveles de osteocalcina (marcador de formacién 6sea) y los
de fosfatasa acida tartrato-resistente (marcador de resorcién).
Esta relacién desaparecia en los nifios osteopénicos®?.

En un trabajo posterior, estudiamos dos marcadores de
resorcién més sensibles, la desoxipiridinolina (DPir) y la frac-
cién telopeptidica C-terminal del coldgeno en orina (CrossLaps
o CTx). Los niflos con HI, con o sin osteopenia, mostraron valo-
res significativamente mas elevados de los cocientes DPir/Cr
y CrossLaps/Cr que los controles. En cambio, los niveles de
osteocalcina solo fueron significativamente més elevados en
aquellos pacientes que tenian una densidad mineral sea nor-
mal (fig. 2). Estos datos confirmarian que en los niflos con HI
existe un incremento de la actividad osteoclastica y que aque-
llos con densidad mineral 6sea normal serian aquellos con una
respuesta osteobléstica adecuada compensatoria®’.

Finalmente, es dificil explicar la razén por la que algu-
nos pacientes con HI a lo largo de la evolucién, generalmente
en la adolescencia, normalizan la calciuria’’ y reducen la
citraturia®-°°. En nuestra préactica clinica hemos observado,
ademads, que en algunas de las familias de niflos con HI,
algunos de sus padres con urolitiasis tienen hipocitratu-
ria y normolciuria. En dos estudios longitudinales, nuestro
Grupo ha observado que en muchos pacientes, tanto en la
adolescencia® como enlaedad adulta®®, se produce una cierta
recuperacién (catch-up) espontanea de la densidad mineral
6sea. Para formar hueso es necesario el concurso de alca-
lis. No debe olvidarse que el hueso es la mayor reserva de
sales alcalinas del organismo®>3. Nuestra hipétesis es que
la hipocitraturia tardia observada en la HI seria un signo
indirecto de la existencia de una mayor actividad osteoblds-
tica que precisaria, ademas de mayores cantidades de calcio
(se normaliza la calciuria) y fosfato, el concurso de canti-
dades suplementarias de alcalis. Es conocido que el citrato
filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal para producir nuevo
bicarbonato gracias a la existencia de la anhidrasa carbénica,
tanto luminal como intracelular. En resumen, la reabsor-
cién proximal de citrato estaria incrementada cuando existe
una mayor actividad désea. Podria ser esta una explicacién
para la hipocitraturia tardia observada en algunos de estos
pacientes.
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Figura 2 - Valores medios de osteocalcina y de desoxipiridinolina (D-Pir/Cr) en nifos hipercalciiricos con densidad mineral

6sea normal y con osteopenia, en relacién con los controles®’.

Consideraciones genéticas ;jAnomalia
metabdlica o enfermedad?

En 1874, Clubbe dirigié una carta al editor de la revista The
Lancet en la que mencionaba que habia atendido una fami-
lia en la que 5 de sus miembros habian padecido célculos
urinarios®. Tuvo que pasar casi un siglo hasta que Res-
nick et al. describieron una mayor frecuencia de urolitiasis
en los 625 padres y hermanos de 106 sujetos propensos
a la formacién de célculos de oxalato de calcio, en com-
paracién con los 576 familiares de los cényuges de los
probandos. Los autores descartaron una herencia monogé-
nica y formularon la hipdtesis de que la tendencia a formar
célculos renales de oxalato de calcio estd regulada por un
sistema poligénico’*. En 1979, Coe et al. estudiaron los fami-
liares de 9 pacientes con HI que habian eliminado célculos
de oxalato calcico y comprobaron la existencia de HI en
26 de los 76 familiares estudiados, sin diferencias en la
edad y el sexo; ademads, el 43% de los familiares en pri-
mer grado tenian HI. Los autores sugirieron que se trataba
de una herencia autosémica dominante®. Posteriormente,
varios trabajos insistieron en el caracter genético poligénico
de la HI*®%-%8_ En efecto, los estudios dirigidos a buscar un
Unico gen causal de la HI han sido infructuosos tanto con
respecto a genes desconocidos®® %! como a los ya conoci-
dos relacionados de alguna forma con el metabolismo del
calcio'0%-104,

En nuestra opinién, la HI es una «anomalia metabdlica»
o, mejor, una caracteristica metabdlica constitutiva que se
hereda como el color de la piel, el nimero de dedos de la mano
olatalla final. En este sentido, lo que los pacientes con Hl here-
darian es la disponibilidad de tener en sus células un mayor
numero de VDR que aquellas personas con calciurias norma-
les. Por esta razén, no se puede considerar una enfermedad
sensu stricto aunque pueda predisponer en algunos casos a la
formacién de calculos renales, a la aparicién de infecciones
urinariasy al desarrollo de osteoporosis a largo plazo. Ademas,
muchas personas transmiten la condicién a su descenden-
cia pero son asintomadticas, no forman cdlculos ni tienen
reduccién de la densidad mineral 6sea. Esta es la razén funda-
mental por la que el uso de tratamiento farmacolégico debe ser
seleccionado.

Tabla 1 - Valores normales del cociente calcio/creatinina
segun la edad

Edad Cociente cal- Cociente cal-
cio/creatinina cio/creatinina
(mg/mg) (mmol/mmol)?

0-6 meses <0,80° <23

7-12 meses <0,60° <1,7

12-24 meses <0,47¢ <1,33

2-4 aflos <0,28¢ <0,79

>4 anos <0,20%.¢ <0,57

2 mg/mg x 2,83 =mmol/mmol.

b Stapleton et al. (Pediatr Nephrol. 1994; 8:756-61).

Ubalde et al. (Nefrologia. 1988; 8:224-30).

So et al. (Pediatr Nephrol. 2001; 16:133-9). Orina no recogida en
ayunas.

Kruse et al. (Eur J Pediatr. 1984; 143:25-31) y Melidn et al.”*. Orina
no recogida en ayunas.

o

o

o

Diagnéstico, seguimiento y tratamiento

Una calciuria en orina de 24h superior a 4mg/kg/dia en
pacientes continentes es el criterio aceptado para el diag-
néstico de hipercalciuria. Para confirmarlo debe repetirse
esa determinacién o cuantificar el cociente calcio/creatinina
en orina aislada (tabla 1). En un ambiente familiar de
hipercalciuria y/o litiasis renal pueden obviarse o retrasarse
las determinaciones sanguineas puesto que, habitualmente,
serdn normales. No obstante, para confirmar que una hiper-
calciuria se trata de una HI, deben ser normales los niveles
de calcemia, PTH intacta, iones (incluido el cloro) y equilibrio
acido base. En el seguimiento, para simplificar el manejo de los
pacientes con HI se ha postulado determinar calcio, citrato y
creatinina en orina aislada en dos momentos del dia, a saber,
antes de la cena y en la primera orina de la manana, por lo
que no seria necesario recoger orina de 24 h'%. Si el cociente
calcio/citrato en cualquiera de las dos orinas es superior a
0,33 mg/mg existe riesgo de cristalizacién urinaria'®'’. Con
esa metodologia se ha demostrado que las concentraciones
urinarias de calcio y del cociente calcio/citrato se modifican a
lo largo del dia de tal modo que las orinas formadas durante
la noche son las maés litégenas'®. En la adolescencia ocurre,
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en ocasiones, que se reducen al mismo tiempo la calciuria y la
citraturia®-°, con lo que el riesgo litégeno puede ser menor
de 0,33 dada la reduccién de la calciuria, a pesar de la hipoci-
traturia.

Puesto que, como hemos razonado previamente, la HI es
una anomalia metabdlica y no una enfermedad, debe insis-
tirse inicialmente en el tratamiento dietético estimulando la
ingesta de agua, frutas (sobre todo, citricos), verduras, pescado
azul (por su riqueza en acidos grasos w-3) y cereales integra-
les (por su riqueza en fitato). Ademas, debe evitarse el abuso
de sal y proteinas. El tratamiento farmacolégico debe reser-
varse para dos circunstancias. En primer lugar, cuando existen
datos clinicos marcados como disuria mantenida, hematuria
macroscopica frecuente, o bien, célicos nefriticos de repeti-
cién. En segundo lugar, cuando en la ecografia se observan
célculos o nefrocalcinosis. Incluso, ante la presencia de micro-
célculos, podria estar indicado el tratamiento dietético, al
menos durante un ano, para observar la evolucién. Aunque
los detalles terapéuticos quedan fuera del objetivo de esta revi-
sién, se dispone de un producto comercializado a base de fitato
(Broken®) y de 3 tipos de farmacos, a saber, tiazidas, citrato
potdsico y bisfosfonatos.

Comentario especial merece la densidad mineral ésea.
Como hemos indicado antes, tanto en la adolescencia®! como
en la edad adulta®® se produce una cierta recuperacién espon-
tanea de la densidad mineral 6sea. En un estudio longitudinal,
nuestro Grupo observd que, al menos en nifios, la mejoria
de la densidad mineral 6sea estaba mas relacionada con el
incremento de la masa corporal que con el uso de tiazidas'%®.
En el momento actual la realizacién de la densitometria 6sea
en ninos con HI parece indicada, especialmente, en los casos
de fracturas o de dolores 6seos marcados. Esta postura es la
opuesta a la que se deberia fomentar en ancianos con HI y/o
urolitiasis.
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