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HIPERCALCIURIA IDIOPATICA ;SE PUEDEN EVITAR LOS DIURETICOS?
FRANCISCO R SPIVACOW, MARTIN PAILLER, PABLO MARTINEZ

Instituto de Investigaciones Metabdlicas (IDIM), Universidad del Salvador (USAL), Buenos Aires, Argentina
Resumen La hipercalciuria idiopatica se define como la excrecién de calcio superior a 220 y 300 mg/dia en
mujeres y hombres respectivamente o bien mayor a 4 mg/kg peso. En mujeres con osteoporosis
se observa en el 19% de los casos, mientras que en litiasis renal varia entre el 50 y 70%. Seleccionamos 206
pacientes hipercalciuricos, de nuestra base de datos, con y sin litiasis renal, a los que se les habia indicado una
dieta restringida. Luego los dividimos, de acuerdo a la respuesta, en dieta dependiente y dieta independiente. De
estos solo consideramos 122 pacientes con diagndsticos de hipercalciuria dieta-dependiente (105 mujeres y 17
hombres), que fueron seguidos con control dietario (800 mg de calcio, alrededor de 1 g de proteinas animales
y < 100 mEq de sodio diarios). No se considerd la apariciéon de calculos, o la recurrencia de los mismos, como
tampoco el compromiso 6seo. Luego de una media de 17 meses todos tenian controlada la calciuria e incluso
hubo 16 (13%) que luego de 42 meses de seguimiento persistian normocalciuricos solo con dieta. Concluimos

que es fundamental la division de las hipercalciurias, segun su respuesta a una dieta restringida, con el fin de
evitar o postergar el uso de diuréticos y sus efectos adversos, con una administracion adecuada de la dieta.
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Abstract Idiopathic hypercalciuria. Can the diuretics be avoided? ldiopathic hypercalciuria is defined as
calcium excretion greater than 220 and 300 mg / day in women and men respectively, or greater
than 4 mg / kg body weight. In women with osteoporosis it is observed in 19% of cases, while in kidney stones
cases varies between 50 and 70%. We selected 206 hypercalciuric patients from our database, with and without
renal lithiasis, to whom a restricted diet had been indicated. We divided them, according to the response, into
a dependent diet and an independent diet. We considered 122 patients with diagnosis of hypercalciuria diet de-
pendent (105 women and 17 men), which were followed with dietary control (800 mg of calcium, around 1 g of
animal proteins and < 100 mEq sodium a day). The appearance of stones, or the recurrence of stones, was not
considered, nor was bone involvement. After an average of 17 months, everyone had their calciuria controlled
and there were even 16 (13%) who, after 42 months of follow-up, continued to be normocalciuric only on a diet.
We conclude that the division of the hypercalciurias is fundamental, according to their response to a restricted
diet, in order to avoid or postpone the use of diuretics and its adverse effects, with an adequate management of
the diet.
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La hipercalciuria idiopatica (HI) es la excrecion de
calcio en orina que excede la observada en la mayoria de
los individuos sanos que consumen una dieta habitual. En
la practica es usualmente definida como la excrecion de
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calcio superior a 250 y 300 mg/dia en mujeres y hombres
respectivamente o bien mayor a 4 mg/kg peso'. Nuestro
grupo considera hipercalciuria, en mujeres, una excrecion
mayor a 220 mg/dia (media + 2 DS)2. Dos son las com-
plicaciones conocidas de la HI; una es la formacién de
célculos renales® y la otra es la disminucion de la masa
6sea en individuos con o sin litiasis renal, aumentando
el riesgo de osteopenia, osteoporosis y fracturas* ®. En
poblaciéon general la prevalencia de HI oscila entre 5y
10%?%; en mujeres con osteoporosis postmenopausicas
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Giannini y col.” informaron un 19%; mientras que en
pacientes con litiasis renal la HI se presenta entre el
50% y 70% de los casos?®. La homeostasis del calcio
refleja el equilibrio entre la absorcidn intestinal, la ex-
crecion renal y el intercambio de “entrada y salida de
calcio” del hueso.

Existen varias clasificaciones de HI, la primera que
luego fue corregida, es la sugerida por Pak y col.' 4,
quienes dividen las hipercalciurias en: 1. absortiva, 2. re-
nal y 3. resortiva, caracteristica del hiperparatiroidismo
primario. Por otro lado, Bataille y col." las clasifica en HlI
verdadera, independiente de factores nutricionales, e Hi
dependiente de la dieta, ligada a la excesiva ingesta de
sodio, proteinas y/o calcio dietario.

El objetivo de nuestro trabajo es seleccionar las hi-
percalciurias dieta dependientes y determinar cuantas
pueden ser seguidas solo con dieta, evitando el uso de
diuréticos.

Materiales y métodos

Entre los afios 2010 y 2015, se seleccionaron, de nuestra
base de estudio, 206 pacientes con hipercalciuria idiopatica,
que concurrieron a nuestra unidad metabdlica para evalua-
cion de su litiasis renal o su estado éseo. El diagndstico de
HI fue confirmado en 2 muestras de orina de 24 h siguiendo
la dieta y el consumo de liquidos habituales. Los pacientes
con litiasis renal fueron confirmados por radiografia del arbol
urinario, ecografia renal o tomografia computarizada, o bien
por eliminacién espontanea o procedimientos uroldgicos de
extraccion. Aquellos con clearance de creatinina menor a 60
ml/min, (corregidos por 1.73 m?de superficie corporal), fueron
excluidos, asi como aquellos con inmovilizacién prolongada,
o recibiendo drogas que afecten el metabolismo 6seo, como
corticoides, diuréticos y anticonvulsivantes. Hipercalciuria
idiopatica fue definida como la excrecion de calcio > 220 y
300 mg/24 h (5.5 y 7.5 mmol/24 h) en mujeres y hombres
respectivamente, o mas de 4 mg/kg de peso para ambos
sexos. Una vez confirmado el diagnéstico de HI, los pacientes
con litiasis renal o sin ella, siguieron durante 4 dias una dieta
restringida en calcio (200-400 mg/dia), en proteinas animales
(< 1g/kg/d) y en sodio (< 100 mEqg/d). Al cuarto dia (bajo esta
dieta) se recolect6 orina de 24 h y se extrajo una muestra
de sangre. También se corrigié, de ser necesario, el déficit
de vitamina D con dosis semanales de ergo o colecalciferol.
Las determinaciones bioguimicas que se midieron, en sangre
y orina, fueron realizadas siguiendo las siguientes técnicas:
creatinina sérica (VN: 0.6-1.2 mg/dl), reaccién de Jaffé, el
calcio sérico fue medido con electrodo i6n especifico, (ISE),
con un analizador automatizado Synchron 6, CX3 (Beckman,
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Beckman Instruments, Inc. Brea, California, USA), (VN: 8.8-
10.5 mg/dl). El mismo método fue utilizado para el calcio
urinario usando alicuotas acidificadas, (VN: 220 y 300 mg/24
h mujeres y hombres respectivamente), calcio i6nico (VN:
4.5-5.2 mg%), método ISE con no correccién de pH, (AVL
diagndstico, Roche), fésforo (UV) fue medido usando un ana-
lizador automatizado Spectrum CCX (Abbot Labs, USA), (VN:
2.7-4.5 mg/dl. El sodio sérico (VN: 136-145 mEq/l), potasio
sérico (VN: 3.9-4.5 mEqg/L). La parathormona intacta sérica
(PTHi) fue medida por IRMA, (VN: 10-65 pg/ml), 25- hidroxi-
vitamina D (VN: mayor a 30 ng/dl, RIA), la fosfatasa alcalina
total y su isoenzima ésea (método kinético (VN: 90-280 Ul/I
y 20-48% respectivamente). Osteocalcina (BGP), electro- qui-
mioluminiscencia, (VN: mujeres: 11-43 ng/ml; hombres 14-42
ng/ml), B crosslaps sérico (CTX), electro-quimioluminiscencia
(VN: mujeres: 556 + 226 pg/ml; hombres 304 + 200 pg/ml).

Luego de la prueba de 4 dias con restriccion de lacteos,
proteinas animales y sal, se clasificaron los casos en: hiper-
calciuria dieta-dependiente cuando la calciuria fue menor a
200 mg/24 h o < 3 mg/kg/peso, e hipercalciuria dieta-indepen-
diente cuando fue mayor a los valores mencionados. Para los
objetivos del trabajo solo se consideraron 122 pacientes (105
mujeres y 17 hombres) que corrigieron la calciuria luego de la
dieta restringida de 4 dias (hipercalciuria dieta-dependiente).
No fueron objetivos de este trabajo, dada la extension del
tema, la respuesta a las tiazidas (droga utilizada en las Hl
dieta independiente), la aparicion de calculos renales (en
individuos no litidsicos) o la recurrencia de los mismos, ni la
evaluacion del contenido mineral 6seo. Todos estos aspec-
tos seran tema de otro trabajo. Del total de pacientes, 122
considerados como hipercalciuria dieta-dependiente, fueron
seguidos en forma prospectiva, siguiendo una dieta de 800
mg de calcio por dia, menos de 1 g de proteinas animales/d
y 100-140 mEq de sodio. Aquellos que no pudieron controlar
la hipercalciuria con la dieta, fueron medicados con diferen-
tes diuréticos (indapamia, hidroclorotiazida o clortalidona, en
dosis variables).

Todos los procedimientos de estudio fueron aprobados por
nuestra junta de revision institucional (CODEI) y cada paciente
del estudio firmé un consentimiento informado para permitir
el andlisis de sus datos.

Los resultados se expresaron como media + 1 DS. El
analisis estadistico para variables continuas fue realizado
utilizando el test de Student y la prueba de suma de rangos
de Wilkinson para aquellas variables que no se distribuyeron
normalmente. Las variables categéricas fueron analizadas
con el test proporcional de dos muestras o el test exacto
de Fisher. La significancia estadistica se consideré a una p
< 0.05. Los analisis estadisticos se realizaron con el programa
Statistic 7.0.
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Resultados

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas antropo-
métricas y bioquimicas basales de los 122 pacientes
con hipercalciuria dieta-dependiente. Existe un claro
predominio de mujeres, relacion 7.1:1, que tiene que ver
con las caracteristicas de nuestro centro, orientado al
estudio de la mujer. Entre las 107 mujeres, 59 consultaron
para evaluacion 6sea y 48 por litiasis renal, mientras que
los 15 varones del estudio consultaron todos por litiasis
renal. La presencia de osteoporosis fue observada en 56
mujeres (edad: 61 + 4 afios) y 3 varones (edad: 62.7 + 3
anos), osteopenia en 9 mujeres (edad: 55 + 6 afios) y
ningun varon, y hueso normal en 24 mujeres (edad: 45
+ 5 afios) y el resto de los varones (edad: 45 + 2 afos).
Es de destacar que entre los que presentaron hueso
normal y osteoporosis, hubo diferencias significativas en
las edades; mujeres (43.8 + 2.3 vs. 61+ 4 afos, p < 0.01)
y en los hombres con hueso normal (40.6 + 4 afos vs.
62.7 + 3 afos, p < 0.05).

En la Tabla 2 se presentan los diferentes parametros
bioquimicos durante el seguimiento. Como se observa,
hubo una caida significativa en la calciuriade 24 hy en la
relacion Ca/kg/peso, sin variantes significativas en el sodio
urinario ni en el resto de los parametros plasmaticos. En
el total de la poblacién analizada (n=122), durante 17 +
13 meses (mediana: 12 meses), se mantuvo una calciuria
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en valores normales, luego de lo cual hubo pacientes que
requirieron el uso de diuréticos y otros no (Fig. 1). Una
amplia mayoria de los pacientes con hipercalciuria dieta-
dependiente fueron controlados con dieta sin necesidad
del uso de diuréticos. Incluso 16 (13%) se mantuvieron
controlados, solo con dieta, durante una media de 42.5
+ 14 meses. El uso temprano de diuréticos se inicié en
los primeros 4 meses, al no poder controlar la calciuria
y tan alejado como a los 54 meses. Es de destacar que
los que solo se mantienen con dieta estan todavia en
seguimiento bioquimico.

Discusion

La fisiopatologia de la HI es altamente compleja. Ha
sido atribuida a numerosos factores que afectan el me-
tabolismo fosfo-calcico'®. Presenta un rasgo poligénico y
multifactorial en su etiologia. En el pasado, varios genes
fueron identificados y asociados con la HI'": 8. Se coincide
que en la HI estan involucrados tres mecanismos: por un
lado un aumento en la absorcién intestinal de calcio™,
en ocasiones vinculado a un elevado nivel de 1,25 (OH),
D?0:2" o con valores normales de calcitriol, como sucede
en dos tercios de los pacientes con hipercalciuria absor-
tiva'® 22, un aumento en la salida de calcio del hueso': 2
y finalmente una alteracion en la reabsorcién tubular con
0 sin aumento compensatorio de PTH?>?4, Para muchos

TABLA 1.— Parametros antropométricos y bioquimicos basales en pacientes con
hipercalciuria idiopatica dieta-dependiente

Parametros Muijeres (n = 107) Hombres (n = 15) p
Edad (media + DS) 54.6 + 11.2 54.6 + 10.9 NS
Talla (cm) 1615+ 7.9 1741+ 8 < 0.05
Peso (kg) 64.5 + 13 73.8 +13 NS
BMI (kg/m?) 246 +4.2 246 +4.3 NS
Cl Cr (mil/min) 114 + 22 115 + 21 NS
Calcemia (mg/dl) 9.6 £1.3 9.7 £1.2 NS
Calcio ionico (mg/dl) 4.7 +0.6 48 +0.8 NS
Fosforo (mg/dl) 3.7+05 3.6 +0.3 NS
PTHi (pg/ml) 428 +1.5 39.4+0.8 NS
25 OH D (ng/ml) 27.8 +13 30.7 £ 15 NS
Calciuria de 24 h (mg/24 h) 291 + 61 366 + 41 < 0.05
Ca/kg (mg/kg/peso) 46 +0.9 45+ 1 NS
Na urinario (mEg/d) 149.4 £ 59 172 = 58 NS

BMI: Indice de masa corporal; PTHi: parathormona intacta; Cl Cr: Clearance de creatinina; 25 OH

D: 25-hidroxi-vitamina D
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Tabla 2.— Parametros bioquimicos durante el seguimiento (media: 17 + 13 meses,
mediana: 12 meses)

Parametros Mujeres (n = 107) Hombres (n = 15)
Basal Final Basal Final
Cl Cr (mil/min) 114 + 22 112 + 43 115 + 21 110 £ 23
Calcemia (mg/dl) 9.6 +1.3 9.5+ 0.3 9.7 +1.2 9.7+ 04
Calcio idnico (mg/dl) 4.7 + 0.6 47 +0.3 48 +0.8 4.9 + 0.1
Fosforo (mg/dl) 3.7+05 3.5+05 3.6+0.3 3.3+0.6
PTHi (pg/ml) 428 +1.5 48.2 + 16 39.4+0.8 345 + 14
25 OH D (ng/ml) 27.8 + 13 2897 30.7 = 15 294 +5
Calciuria de 24 h 291 + 61 128 + 48* 366 + 41 174 + 49*
Ca/kg de peso 46 +0.9 2.7 £1.0* 45+ 1* 24 +07
Na urinario (mEg/d) 149.4 £+ 59  97.4 + 54** 172 + 58 127 + 55**

0 < 0.01, **p < 0.05

Fig. 1.— Pacientes controlados con dieta o diuréticos (media de seguimiento: 17 +

13 meses)

35 (28.7%)

Total
n=122

30 (28%)

Mujeres
n=107

Diuréticos

M Dieta

investigadores, los tres mecanismos juegan un rol im-
portante, con predominio, en ocasiones de alguno de
ellos. El tratamiento de la HI se basa en principio en
conseguir un volumen urinario de 2 a 2 2 litros por dia,
reducir el aporte de sal y el exceso de proteinas anima-
les evaluando la respuesta. En caso de no lograrse el
control necesario, se indica el uso de diuréticos tiazidicos
0 analogos®: 2 con el objetivo de controlar la excrecion
de calcio, reduciendo en mas del 50% el riesgo de li-
tiasis renal en estudios controlados durante 3 afios vs.
placebo?” 28 y evitando la pérdida de masa désea?” 2.
Los diuréticos tiazidicos que inhiben el co-transportador

sodio-cloro (NCC) en el tubulo contorneado distal (TCD),
son considerados el tratamiento de eleccion de la Hl
debido a su efecto hipocalciurico. La reduccion de la
calciuria ha sido atribuida a una mayor reabsorcion de
calcio en el TCD y a una deplecion de sodio, pudiendo
este Ultimo efecto ser anulado por el consumo excesivo
de sal®®. Hye Ryoun y col. han sugerido que el TRPV5
(Transient receptor potential vanilloid member 5) es un
determinante critico del efecto hipocalciurico en el trata-
miento crénico con hidroclorotiazida®. De seis estudios
aleatorizados con uso de tiazidas, en cuatro de ellos
con 408 pacientes, seguidos durante 26-36 meses, se
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observé una significativa reduccion en la recurrencia de
litiasis renal utilizando hidroclorotiazida y/o indapamida3'.

Si bien coincidimos que los diuréticos tiazidicos
son esenciales en el control de la HI, previniendo sus
dos principales complicaciones (formacion de calculos
renales y/o pérdida de masa Osea), la clasificacion en
hipercalciuria dieta dependiente o no, permite a un grupo
de pacientes, controlar la hipercalciuria, solo con dieta y
liquidos, sin necesidad de recurrir inicialmente a diuréti-
cos tiazidicos, evitando los efectos adversos que estos
pueden provocar®?®, De hecho, nuestros datos muestran
como la mayoria de los pacientes mantuvieron valores
de normocalciuria hasta una media de seguimiento de
17 meses, con un 13% que luego de mas de tres afos y
medio siguen en control solo con dieta.

En conclusion, sugerimos que todos los pacientes
con HI sean clasificados segun su respuesta a una dieta
restringida, en respondedores o no, permitiendo a un
numero importante de ellos ser tratados solo con dieta,
sin necesidad de tratamientos farmacoldgicos, aun con
seguimiento a largo plazo.
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