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INTRODUCCION

RESUMEN

Entre 28 pacientes pediatricos con hematuria se diagnosticaron 10 de hipercal-
ciuria idiopatica (HCI). Ninguno mostré evidencia de litiasis o alteraciones urologi-
cas; 7 tenian historia familiar de nefrolitiasis y en 4 los episodios de hematuria se
relacionaban con esfuerzos fisicos. Se descartaron las causas de hipercalciuria
secundaria. La hipercalciuria fue controlada con dieta pobre en calcio en 6 casos,
con dieta con bajo contenido en calcio y sodio en 2 y con dieta asociada a hidro-
clorotiazida en otros 2 casos. La hematuria desaparecié completamente en 5 casos
sin recurrencias posteriores. Entre los pacientes con hematuria persistente des-
pués del tratamiento uno fue biopsiado, mostrando una fibrosis focal global. Se
concluye que la HCI es frecuente entre los nifos con hematuria, por lo que debe
ser Investigada rutinariamente antes de otras exploraciones mas invasivas, espe-
cialmente en aquellos casos con historia familiar de nefrolitiasis. La HCI es la cau-
sa de 1a hematuria en algunos casos y la normalizacién de la calciuria con dieta o
con tiazidas puede hacer desaparecer esta hematuria. El diagnéstico de HCI no
excluye la posibilidad de cambios glomerulares. ‘ '

Palabras clave: Hipercalciuria idiopatica. Hematuria.
Idiopathic hypercalciuria associated to hematuria in children. -

SUMMARY

Among 28 pediatric patients with asymptomatic gross hematuria, diagnosis of
Idiopathic Hypercalciuria (IHC) was made in 10 of them. None of the patients had a
symptomatic or radiologic evidence of urolithiasis nor they had any urinary tract
abnomalities. Seven patients had familial history of renal stones and the gross
hematuric episodes were related with physical exercise in 4. Causes of secondary
hypercalciuria were excluded. Hypercalciuria was controled with restriction of die-
tary calcium alone in 6 patients, both calcium and sodium restriction diet in 2 and
in two other patients, hypercalciuria was controled with diet plus hydrochlorothia-
zide. Complete disapparence of hematuria was observed in 5 patients with no late
recurrence. Among persistent hematuric patients after treatment, renal biopsy was
performed in one patient and the specimen revealed a global focal sclerosis. We
conclude that IHC is frequent among children with gross hematuria. Therefore, it
should be routinarily investigated before any more invasive explorations, specially
in cases of nephrolithiasis familial history. IHC is the cause of hematuria in some
patients and normalization of calciuria with diet or thiazide therapy can be followed
by disapparence of hematuria. The diagnosis of IHC does not exclude the posibility
of glomerular changes.

Key vords: Idiopathic hypercalciuria; hematuria. '

mayor parte de las veces se puede encontrar el factor
etioldgico que la provoca en algunas ocasiones acaba

La hematuria macroscépica 0 microscédpica es un sin-
toma relativamente frecuente en la infancia, y aunque la
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siendo diagnosticada de formas benignas o idiopaticas
por falta de alguna causa que la justifique +2

- Desde la primera descripcién de hipercalciuria idiopati-
ca (HCI) por ALBRIGHT en 1953 2 han sido numerosas las
publicaciones que destacan la hematuria como sintoma
frecuente en las formas litogénicas *, pero la asociacion
entre la hematuria o microhematuria y la HCI asintométi-
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ca ha sido poco destacada. No obstante, algunas publi-
caciones recientes han llamado la atencién sobre esta
asociacion 5,

El propésito de este trabajo ha sido mostrar que en
algunos casos esta hematuria puede formar parte de la
sintomatologia de una HCI antes de la aparicién de otras
manifestaciones clinicas o radiolégicas y puede estar
condicionada Unicamente por esta alteracion.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron consecutivamente 28 pacientes con edades
comprendidas entre los 3,5 y 14,7 afios, de los cuales 15 eran
hembras y 13 varones, que habian debutado con hematuria
asintomatica o habian presentado microhematuria en algan con-
trol rutinario. .

El protocolo seguido comprendia inicialmente el estudio del
filtrado glomerular mediante el aclaramiento de creatinina, des-
pistaje de proteinuria, urocultivo, urografia i.v., cistografia mic-
cional de forma ocasional para descartar alteraciones del tracto
urinario y calciuria como posible causa justificante de la hematu-
ria. Asimismo se investigé sobre los antecedentes familiares, di-
rigidos sobre todo hacia casos de hematuria o litiasis renal.

Todos los pacientes fueron sometidos durante los 3 dias pre-
vios a las determinaciones analiticas a una dieta flexible, pero
con contenido conocido de calcio (700-800 mg/dia), proteinas
(100-125 g/dia) y sodio’ (alrededor de 150 mEqg/dia).

Se defini6 la HCI como aquella situacién en la que la calciuria
diaria o la relacién Ca/Cr en la orina de 24 horas era superior a
X + 2DS de los valores obtenidos en 49 nifios sanos con eda-
des similares a los del grupo en estudio. Estos limites se esta-
blecieron en 3,8 mg/kg/dia para la calciuria y 0,20 para el indice
de excrecion Ca/Cr. .

En los casos diagnosticados de HCI el estudio se completé
con las determinaciones séricas de calcio por absorcién atémi-
ca, fésforo por colorimetria, Acido urico mediante métode enzi-
matico-colorimétrico y PTH carboxiterminal por radicinmunoana-
lisis. En la orina de 24 horas se determinaron también f6sforo,
acido udrico y acido oxalico '7.

RESULTADOS

Entre los 28 pacientes que estudiamos con hematuria
.10 casos fueron diagnosticados de HCI. Ninguno de ellos
tenia evidencia clinica o radiolégica de litiasis renal ni

presento alteraciones morfoldgicas del tracto urinario. En
todos fueron descartadas posibles causas de hipercalciu-
ria secundaria ® y la tensién arterial fue normal. Siete de
ellos tenian antecedentes familiares conocidos de nefroli-
tiasis en primera o segunda linea y en 4 de ellos los epi-
sodios de hematuria macroscdpica estaban relacionados
con esfuerzos fisicos. En 3 el cuadro de hematuria o mi-
crohematuria estaba asociado en un comienzo a una in-
feccion urinaria, pero ésta persistia una vez desapareci-
da la infeccién con tratamiento. En ningln caso la hema-
turia fue acompanada de dolor abdominal inicialmente,
aunque en 3 de ellos este sintoma fue apreciado poste-
riormente.

Analiticamente, en todos ellos los niveles séricos de
calcio, fosforo, acido Urico y creatinina fueron normales.
La PTH estaba aumentada en 3 casos, normal en 6 y
desconocida en uno. En orina, aparte del incremento en
la calciuria diaria y de la relacion calcio/creatinina urina-
ria necesarios para establecer el diagnéstico de HCI, el
grupo de pacientes tenia una uricosuria de 14,7 + 5,0
mg/kg/dia (X + DS), que aunque dentro de los valores
normales estaba claramente elevada en 3 pacientes (ta-
bla ). o

En los 10 pacientes se inicié un tratamiento dietético,
consistente en una dieta pobre en calcio (300-400
mg/dia) e ingesta abundante de liquidos. El objetivo del
mismo era lograr una calciuria inferior a los 3 mg/kg/dia,

-que se consiguid en 6 casos con el uso exclusivo de las

medidas dietéticas. En los 4 restantes fue necesario aso-
ciar 25 mg. de hidroclorotiazida repartida en dos dosis al
dia para conseguir su control. Posteriormente, en 2 pa-
cientes de este Ultimo grupo, la administracién de una
dieta con bajo contenido de sodio ha permitido prescindir
de la tiazida, manteniendo la calciuria entre 3,5-4,0
mg/kg/dia. En ninguno de los 3 casos con hiperuricosuria
clara se asocié tratamiento especifico.

Todos los pacientes que fueron sometidos a tratamien-
to con tiazidas se monitorizaron analiticamente desde el
principio, no produciéndose variaciones significativas en -
los niveles séricos de calcio, potasio o Acido urico. Tam-

TABLA |
Exacerbacion Ca/Cr
Paciente Sexo Edad  Antecedentes de hematuria  Calciuria urinario iPTH uricosuria Tratamiento  Evolucion
(afos) familiares *  con ejercicio  (mg/kg/d.) (mg/mg.) (U/ml) (mg/kg/dia) necesario tras trat.
1 ... H 5 Si Si 4.2 0,21 2,8 22,5 D A
2 . \ 12 " No No 4,0 0,21 2,4 11,2 D A
K \ 7 . No Si 4,8 0,25 54 14,3 D, HCT H
4 ... H 4,5 Si Si 4.8 0,32 50 16,2 DD A
5 ... H 9 Si No 43 0,24 4.6 7,5 DD A
6 ....... v 6,5 Si No 50 0,27 3,0 20,5 D . H
7 ... \ 7,5 Si No 58 0,28 1,5 11,2 D A
8 ....... H 5.5 Si No 52 0,30 3,2 14,7 - D, HCT H
9 ....... \Y 14,0 No No 6,2 0,24 — 9,2 D H**
10 ....... H 6,0 Si Si 41 0,21 2,5 19,7 D H
Valores normales {X + 2DS). <38 < 0,20 <40 < 17,0

Caracteristicas de los pacientes con hematuria asociada a hipercalciuria idiopéatica.
* Antecedentes familiares de litiasis renal. D: dieta pobre en calcio. DD: dieta pobre en calcio y sodio. HCT: hidroclorotiazida. H: hematuria o

microhematuria. A: asintoméatico, sin hematuria 0 microhematuria.
** Paciente con estudio histolégico renal.
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poco se detectaron disminuciones en alguna de las tres
series hematologicas.

Después de un mes de seguimiento de los pacientes
con la calciuria controlada por débajo de los niveles ya
sefalados, en 5 pacientes desaparecié completamente
la hematuria 0 microhematuria sin producirse recurren-
cias posteriores.

Siguiendo un protocolo previamente establecido en los
casos de hematuria de causa desconocida entre los ca-
sos con microhematuria persistente después del trata-
miento de la HCI, en uno de los pacientes se realizé una
biopsia renal después de transcurrir un ano en esta situa-
cion. La histologia mostré una fibrosis focal global (Fig.
1). La muestra dedicada para el estudio con inmunofiuo-
rescencia directa mostro ligeros depdsitos mesangiales
con cardcter granular de IgM y C'3.

P ey

PR35 Wttt i 15253 A I e e
Fig. 1.—Histologia renal del paciente nim. 9. Se aprecian cua-
tro glomérulos de aspecto normal o con una ligera proliferacién
mesangial y los otros dos muestran una glomerulosclerosis glo-
bal. Intersticio y tubulos sin alteraciones (PAS X 200).
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DISCUSION
La HCI supone el 40-50 % de la poblacién con litiasis

renal 8, Su frecuencia es muy variable segun las distin--

tas series, oscilandd entre el 3 y 14 % de la poblacion
adulta %'°. No obstante, el 80-90 de los pacientes con
HCI son asintométicos 4. MOORE ha demostrado que la
frecuencia en la infancia es similar a la de los adultos,
siendo responsable de numerosas alteraciones
renales .

En la serie de pacientes con hematuria 0 microhema-
turia asintomatica estudiados por nosotros llama la
atencién que mas de la tercera parte sean pacientes
con HCI. Aunque esta asociaciéon ya ha sido descrita
previamente 588, su alta incidencia sugiere la necesidad
de una investigacion sistematica de la calciuria en todos
los casos de hematuria o microhematuria sin causa evi-
dente, antes de otras exploraciones mas invasivas, dada
su inocuidad, especialmente en aquellos casos con ante-
cedentes familiares de nefrolitiasis. Entre nuestros casos
un 70 % tenia antecedentes familiares en primera 0 se-
gunda linea. La importancia del diagnéstico precoz de la
HCI en la infancia reside en la necesidad de iniciar un

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

tratamiento adecuado, ya que la hematuria puede ser el
préodromos de una litiasis, cuyas consecuencias pueden
aparecer en fases mas avanzadas de la vida ®.

El tratamiento debe estar dirigido hacia una ingesta

‘abundante de liquidos y hacia una disminucién de la cal-

ciuria mediante una dieta pobre en calcio o con la admi-
nistracién de tiazidas. La ingesta abundante de liquidos
aumenta el coeficiente de solubilidad de la orina, con el
consiguiente efecto beneficioso sobre la potencial
nefrolitiasis»‘z. Esta sobrecarga liquida supone el trata-
miento fundamental en la infancia, pero en ocasiones,
presenta problemas de tolerancia, especialmente en los
pacientes de menor edad, donde la concienciacién por
parte del enfermo resulta mas dificultosa.

necesaria para justar la calciuria por debajo de un nivel
determinado, especialmente en aquellos casos que de-
penden sobre todo de un aumento en la absorcion intes-
tinal de calcio. Una restriccién célcica mas estricta no pa-
rece ser la indicada por los riesgos que podria ocasionar
en el crecimiento infantil; sin embargo, una disminucion
en el contenido de sodio de la dieta pobre en calcio pue-
de ayudar a controlar la calciuria.

El riesgo de litiasis se reduce notablemente cuando se
consigue mantener la calciuria dentro de cifras
normales '3'%. Cuando este objetivo no se logra con me-
didas dietéticas es preciso asociar el uso de tiazidas, que
aumentan la reabsorcion tubular distal del calcio filtrado,
disminuyendo su excrecion, a lo que también contribuyen
con la deplecién de volumen que provocan. Este parece
el tratamiento ideal de la HCI de origen renal.

Los efectos secundarios del uso crénico de tiazidas en
la infancia no han sido suficientemente estudiados, lo.
que aconseja que su utilizacion sea restringida lo mas
posible, monitorizando la calciuria con el fin de adminis-.
trar la menor dosis posible y la calcemia por el posible
efecto hipercalcemiante. En este sentido, los anteceden-
tes familiares de litiasis deberian ser utilizados como un
indice de riesgo de formacion de cdlculos, lo que justifi-
caria su utilizacién. No obstante, en nuestra serie no he-
mos encontrado efectos secundarios, si bien las dosis
utilizadas han sido bajas en todos los casos.

£n la mitad de nuestros pacientes el control de la cal-
ciuria hizo desaparecer la hematuria, lo que sugiere una
estrecha relacién entre ellas. Ello podria estar explicado
por la formacion de aristales gue por mecanismos no del
todo aclarados originarian minusculos célculos, respon-
sables de la hematuria. Esta posibilidad estaria apoyada
por el hecho de que en 4 de nuestros pacientes la hema-
turia se exacerbaba con el ejercicio fisico ®.

El diagndstico de HCI ante una hematuria no excluye
la posibilidad de cambios glomerulares, como encontra-
mos en uno de nuestros pacientes, que presentd una fi-
brosis focal global. Esta y otras alteraciones glomerula-
res han sido descritas con anterioridad en pacientes
diagnosticados de HCI, y en este sentido se ha especula-
do con la posibilidad de que la HCI, por mecanismos no
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esclarecidos, pudiera dar lugar a depositos de inmuno-
complejos a nivel mesangial ®. Sin embargo, parece mas
_l6gico pensar que se trata de dos fendmenos indepen-
dientes.

> 0N
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