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Diagnéstico de la hipercalciuria idiopatica
en la infancia |
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RESUMEN

En el estudio de la hipercalciuria idiopatica (HCI) en nifios se utilizan protoco-
los diferentes en cuanto a la dosis de calcio administrada en la sobrecarga oral y se
publica un porcentaje de hipercalciuria renal més elevado que en los adultos.
Ademds no existen datos respecto a las dificultades en el diagnéstico discriminati-
vo en algunos casos de HCI.

Nosotros estudiamos ocho nirios normales (GC) y 27 con HCI con un test de
Pak modificado. La dosis utilizada fue de 50 mg/kg. de calcio, sin sobrepasar
1.500. No se hizo dieta hipocélcica previa. Ambos grupos se sometieron a dos test
consecutivos, el primer dia con GGGCa y el segundo con LactCa. Se obtuvo una
respuesta calcidrica significativa en el GC con ambas sales de calcio (p < 0,001) y
la cifra de Ca/Cr en ayunas del segundo dia fue similar a la del primero p>01)
En nifios HC el incremento de la calciuria fue mayor con LactCa que con GGGCa
(p < 0,001) y el indice Ca/Cr en ayunas del segundo dia tampoco fue diferente al
del primero (p > 0,1). ,

De 11 ninos con indice Ca/Cr elevado en el periodo de ayunas durante los test
sometidos a dieta restringida, seis normalizaron su calciuria.

Se propone un test de estudio con sobrecarga de calcio de 50 mg/kg., sin so-
brepasar 1.500, con LactCa, sin dieta hipocalcica previa, y se recomienda la ins-
tauracion de dieta restringida en los casos con indice Ca/Cr en ayunas aumentado
para evitar errores diagnédsticos.

Palabras clave: Hipercalciuria idiopdtica. Test de sobrecarga oral. Dieta restringi-
da en calcio. :

DIAGNOSIS OF IDIOPATHIC HYPERCALCIURIA IN CHILDREN
SUMMARY

In the pediatric literature concerning idiopathic hypercalciuria (IHC), different
loading tests have been used. The percentage of renal hypercalciuria (RHC) appears
higher in children than in adults. On the other hand, the measurement of fasting
calcium excretion seems to be an absolute criteri on for patients classification.

Our study was performed on 8 normal children and 27 with idiopathic hyper-
calciuria. The oral calcium loading test previously described by Pak was modified
in two ways: Firstly, we cut out the 7-day restricted diet preceding the test. And
secondly, we changed the overload calcium dose, taking as our reference the test
described by Barr and Forfar for hypercalcemic children.

On the first day we carried out the test with the same calcium compound
—calcium gluconogalactogluconate— used by Pak, and on the following day’ we
repeated the test with calcium lactate (Fig. 1).
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In both tests a significant increase in the calciuria of the normal children took
place after the overload (p < 0.001) but this was never higher than the normal

level.

The calciuria ‘increments in both tests were significantly higher when using
lactate than with gluconogalacto gluconate.

The first overload test does not influence significantly (p > 0.1) the calcium
excretion in the 2-hour fast sample on the second day, either in normal or hyper-

calciuric children (Fig. 2).

When analysing the results of the tests, 11 children has fasting hypercalciuria.
After restricted diet in 6 of them the Ca/Cr ratio was normal.

As a conclusion, we would like to point out that the calcium overloading dose
should be individualized, that the restrictive diet preceding the test does not in-
fluence the results of the overload test, and that in all children with fasting hyper-
calciuria the restricted diet is necessary to avoid diagnostic errors.

Key words: Idiopathic hyperc;alciuria. Overloading test. Restricted diet.

Introduccion

En el diagnostico de la hipercalciuria idiopética

(HC), el test de Pak ' 2 ha permitido clasificar las
variantes de HCI 3 # y estandarizar los protocolos en
los pacientes litidsicos adultos.

Sin embargo, los estudios encaminados a aclarar
los mecanismos fisiopatolégicos estan cuestionando
actualmente la validez del test para el diagndstico de
la hipercalciuria renal (HCR) >''.. '

En la literatura pediatrica al respecto. se observa,
por una parte, la existencia de al menos cuatro proto-
colos de estudio diferentes, casi uno por cada
autor '2'® v por otra, sorprende la proporcién de
HCR diagnosticadas a partir de la valoracién exclusi-
va del test de sobrecarga.

El propésito de este trabajo es tratar de homogenei-
zar la prueba de sobrecarga oral de calcio, adecudn-
dola a los requerimientos e ingesta habitual de calcio
en los ninos, y simplificar la metodologia, evitando
los errores diagndsticos a los que puede inducir la
sola valoracion del test.

Material y métodos

Se estudian 27 nifos con HCI diagnosticados en el
Hospital General de Asturias en los dltimos ocho
anos y ocho nifos normales, grupo control (GC).

La hipercalciuria se define por la excrecion de cal-
cio > 4 mg/kg/dia y un indice Ca/Cr superior a
0,21 mg/mg. en tres muestras de orina de la primera
miccién de la manana. Estas cifras fueron obtenidas
en un screening realizado por nosotros en 51 ninos
normales. :

La edad en ambos grupos fue entre uno y catorce
anos. La HC fue sintomatica en la mayoria de los
ninos, siendo los sintomas predominantes el dolor
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abdominal en 17 casos, acompanado o no de hema-
turia macroscépica (12/27) o microscopica (15/27).
Ocho nifos tenian historia familiar de litiasis.

En todos los casos se descartaron otras causas de
HC. Para ello se realizaron los siguientes estudios:
filtrado glomerular, Ca, P, Mg y FA en plasma; TmP,
excrecion de Na, Mg, acido drico, oxalato, fosfato.
Se realiz6 ecografia-renal y/o UIV, PTH, pH y bicar-
bonato en plasma, osmolaridad maxima en O. y en
cinco casos se realizé biopsia renal percutanea por
hematuria macroscdpica recidivante.

Protocolo de estudio (Fig. 1)

El test de Pak se modificd en dos sentidos: prime-
ro, suprimiendo el periodo de dieta hipocalcica pre-
vio a la sobrecarga, y segundo, modificando la dosis
de calcio; se administraron 50 mg/kg. La recogida de
muestras y la ingesta de agua destilada se realiz6 co-

‘mo en el test original de Pak.

En los 27 con HC y en los ocho del GC se realiza-
ron dos test de sobrecarga: el primer dia con glu-
co-galacto-gluconato célcico (GGGCa) y al dia si-
guiente con lactato de calcio (LactCa), con el objeto
de analizar la validez del test y la respuesta calcidri-
ca con dos sales de calcio diferentes. Tras las prue-
bas los nifos con indice Ca/Cr elevado en el periodo
de ayunas siguieron una dieta sin leche y derivados
durante una semana, haciendo determinaciones de
excrecion de Ca en veinticuatro horas y Ca/Cr al ter-
cer y séptimo dias. .

Se consideré hipercalciuria absortiva (HCA) cuan-
do el indice Ca/Cr en ayunas fue normal y aumento
tras la sobrecarga, y cuando a pesar de estar elevado
en ayunas, se normalizé durante el periodo de dieta
restringida. La HCR se diagnosticé cuando el indice
Ca/Cr estaba elevado en ayunas y la excrecién de
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PROTOCOLO DE ESTUDIO
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Fig. 1.—GGGCa: Glucogalactogluconato de calcio. LactCa: Lac-

tato de calcio. O,: Muestra de orina en ayunas. O;: Muestra tras.

sobrecarga.

calcio continuaba siendo elevada al séptimo dia de
dieta restringida.

La determinacién de Ca y Mg se realizé por absor-
cién atémica. La PTH se determiné por INC (C termi-
nal), acido @rico y Cr en plasma por autoanalizador
Technicon AA, (método de Jaffé).

Para los célculos estadisticos se aplicé el test de
Student para medias pareadas y no pareadas.

Resultados

Test de sobrecarga en el GC (N = 8) (Fig. 2 en co-
lumnas sombreadas).
GGGCa: El valor del Ca/Cr en la muestra de ayu-

nas (A1) fue 0,04 = 0,02 (& 1 DS) y aumenté tras la

sobrecarga (S1) a 0,10 £ 0,05, con un incremento
(A4) de 0,06 = 0,03.

LactCa: En el periodo de ayunas (A2) la media fue
de 0,033 + 0,019, aumentando después de la sobre-
carga (52) a 0,08 *+ 0,03. El A, fue en este caso de
0,06 + 0,04. )

El aumento de la calciuria fue muy significativo,
tanto con GGGCa (t = 7,18, p < 0,001) como con
LactCa {t = 5,5, p < 0,001), siendo los incrementos
similares (t = 0,09) en ambos test.

El indice |Ca/Cr, tanto en S1 como en S2, no supe-
ré el valor normal x + 2 DS = 0,20, con GGGCa y
0,1 con LactCa.

La ingesta de calcio del primer dia no influyé en
los valorres obtenidos en el periodo de ayunas del
segundo dia (t = 1,5, p > 0,1).

RESULTADOS GC R *2 DS).
Cafcr GHC & = 2 D9
mg/mg.

0,60 1 GGG-Ca Lact.-Ca -GGG Lact.
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Fig. 2.—A1/51: p < 0,001; A2/52: p = 0,001; A1/A2: p < 0,001;
Al/A2: p> 0,1 (n.s.). Al: Ayunas 1.¢ dia; A2: Ayunas 2.° dia;
Al: Incremento Cé/Cr con GGGCa; A2: Incremento con LactCa;
GC: Grupo control; GHC: Grupo hipercalciuria; §1: CafCr tras
GGGCa; 52: Ca/Cr tras LactCa.

Test de sobrecarga en el grupo de HCI (N = 27)
(Fig. 2 en la barra).

GGGCa: El indice Ca/Cr fue de 0,18 £+ 0,09 en
A1, aumentando a 0,28 + 0,10 en S1, con un A, de
0,10 + 0,08.

LactCa: Partiendo de un valor de Ca/Cr en A2 de
0,19 = 0,08, se alcanz6 en S2 0,36 + 0,12, con A,
de 0,19 + 0,09.

El incremento de la calciuria fue significativamente
mayor cuando la sobrecarga se hizo con LactCa
(t =4,5, p <0,001).

Al igual que en el GC, la sobrecarga del primer dia
no influyé en el valor de A2 (t = 1,5, p > 0,1).

Once niflos mantuvieron calciurias elevadas en
ayunas (x = 0,25 x 0,04). Sometidos a una dieta sin
leche ni derivados, seis normalizaron su calciuria al
tercer dia (X = 0,16 + 0,2), siendo al séptimo dia
x = 0,15 + 0,03. Los cinco casos restantes con
Ca/Cr en ayunas de 0,35 * 0,11 mantuvieron calciu-
rias elevadas, tanto al tercer (x = 0,33 * 0,09) como
al séptimo dia (x = 0,30 + 0,09) (Fig. 3). ,

Por tanto, el resultado de este estudio, desde el

‘punto de vista diagndstico, es de 21 nifios con HCA

(77 %) y seis con HCR (23 %). .

_Discusi6én

La hipercalciuria es un factor de riesgo importante
en la formacién de calculos '7-2'. En nifos tiene ade-
mas el interés de ser una anomalia previa a la instau-
racion de la litiasis 22. 23, En muchos.-casos produce
sintomas como hematuria macroscopica recidivante,
tipicos de una glomerulonefritis, lo que induce a la
realizacion de estudios innecesarios y no carentes de
riesgo, como la biopsia renal percutanea 2% #*. Por
otra parte, la incidencia de HC en nifos 2 27 es se-
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DIETA HIPOCALCICA
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Fig. 3.—Linea de puntos: Limite valor normal Ca/Cr; triangulo
blanco: Hc en ayunas al 7.° dia HCA; tridngulo negro: HCR.

mejante a la de la litiasis en el adulto *®, por lo que
se puede considerar que la HCl es la primera mani-
festacion de la litiasis. Por esta razén el diagndstico
preciso es fundamental para obtener un buen resulta-
do final, que es evitar la aparicion de la litiasis.

En los protocolos de estudio publicados hasta aho-
ra para la poblacién pediatrica, la dosis y los prepa-
rados de calcio administrados en la sobrecarga oral
son distintos en cada trabajo '* '** '3 17 1o que no
es indiferente para la absorcion y respuesta calcidrica
que se obtiene 2°. Nosotros utilizamos la dosis pro-
puesta por Barr y Forfar *° porque permite individua-
lizar la dosis de calcio, aproximandose en gran medi-
da a los requerimientos e ingesta de calcio en las di-
ferentes edades, si no se sobrepasan 1.500 mg. en
ninos mayores *'* 32, Quisimos comprobar ademas

el comportamiento del LactCa, ya que es una sal que '

se absorbe rapidamente a nivel intestinal *° a través
de mecanismos probablemente similares a los de la
lactosa {produccién de acido lactico y disminucion
del pH intestinal) 2% 33 34, disacarido que claramen-
te estimula la absorcién de calcio y esta presente en
gran medida en la dieta de los nifos.

Al analizar los resultados, si se compara la sobre-
carga con LactCa y GGGCa, se comprueba que en el
GC ambas se comportan. de manera similar, incre-
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mentando la calciuria significativamente sin producir
HC. Se observa también que a pesar del aumento de
la ingesta de calcio del primer dia, el indice de Ca/Cr
en ayunas del segundo dia es en todo comparable al
primero e inferior al publicado por Stapleton ' en
ninos normales sometidos a dieta hipocalcica.

En el grupo de nifos hipercalcidricos, sin embar-
go, con lactato se obtiene una respuesta calcidrica
significativamente superior a la obtenida con el
GGGCa. Si se comparan los incrementos de calciuria
en normales e hipercalcitricos, se observa que con
GGGCa el incremento de la calciuria es mayor en los
hipercalcidricos que en los normales, pero este incre-
mento es claramente inferior al que se produce con
el lactato, lo que parece indicar que en situacién de
hiperabsorcion, como es el caso de la HCI, el LactCa
es mas idéneo (Fig. 2).

En el grupo de hipercalciurias la cifra de ayunas
del segundo dia tampoco se modificé por la sobre-
carga del primero. Estos datos nos parecen suficien-
tes para dar validez a la prueba propuesta de sobre-
carga con lactato, pudiendo afirmar que la dieta hi-
pocalcica previa al test no modifica los resultados,
que la dosis que utilizamos es adecuada para obtener
una buena respuesta calcidrica en nifos y que con'el
lactato se obtienen unos resultados inequivocos en
estos ninos.

El analisis de los valores obtenidos mediante el test
no siempre permite una clara diferenciacion entre
HCA y HCR & % "' En nuestra casuistica, 11 nifios,
segin los test, se comportaron como HCR. Sin em-
bargo, después de tres dias de dieta baja en calcio, la
calciuria se normalizé en seis, lo que supone un he-
cho concluyente para encuadrarlos en el diagnéstico
de HCA. Estos hallazgos, referidos repetidamente por
Broadus, y recientemente por Pak, no se encuentran
en los trabajos pediatricos '3 14161735 Gin em-
bargo, cuando Stapleton *° estudia el comportamien-
to de la 1-25 (OH)2 D3 y PTH en un grupo de nifos
diagnosticados de HCR por el test de sobrecarga, ob-
tiene resultados similares a los que se encuentran en
la HCA. Esta seria probablemente la razén por la que
la HCR en ninos se describe en una proporcién mu-
cho maés elevada que en los adultos.

La base fisiopatoldgica, para que en algunos casos
de HCA el Ca/Cr se encuentre elevado en el periodo
de ayunas, no estd todavia suficientemente clara.
Una explicacién seria la respuesta aumentada de 1-
25 (OH)2 D3 en condiciones de ingesta normal o res-
tringida en calcio en pacientes. litidsicos e hipercal-
ciaricos '% "' y otra la relativa acidosis producida
por el ayuno de mas de doce horas, que induce a un
aumento de la excrecién de calcio °.

Pak y Broadus proponen en estos casos una dieta
controlada con determinacién de calciuria, lo que
supone una nueva prueba antes de llegar al diagnos-
tico. Con los conocimientos actuales tampoco parece



que la determinacion sistematica de 1-25 (OH)2 D3,
AMPc y PTH resuelva el problema en todos los ca-
sos, y por otro lado, parece excesivo. Lo que se des-
cribié como un «simple test para el diagnéstico de
las HCl» se convertiria en un estudio exhaustivo del
metabolismo Ca-P.

Creemos que con la dieta postsobrecarga que no-
sotros proponemos se evita la prolongacion de los es-
tudios en un gran nimero de nifios que no necesitan
dieta hipocalcica ni antes ni después del test y se evi-
tan errores en el diagndstico discriminativo entre
HCA-HCR, y por tanto, en las recomendaciones tera-
péuticas.

En conclusién, creemos que la dosis de calcio en
los-nifios debe ser modificada e individualizada, que
la dieta hipocélcica previa a la sobrecarga no afiade
nada a los resultados del test y, por dltimo, que en
todos los nifios con calciuria elevada en ayunas de-
ben determinarse calciurias durante una dieta hipo-
célcica antes de diagnostjcarlos de HCR vy tratarlos
como tal.
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