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 1 

INTRODUCCIÓN 

1.1.Aspectos fisiopatológicos de la hipercalciuria idiopática 

La hipercalciuria idiopática (HI) es la anomalía metabólica más frecuente presente en 

pacientes, tanto en niños como adultos, con litiasis de repetición. En el momento actual, 

existen algunos aspectos de su fisiopatología que no se conocen adecuadamente, así como 

la causa final que la origina. Asimismo, es controvertido su diagnóstico, especialmente en 

la edad pediátrica, así como las circunstancias en las que hay que optar por el tratamiento 

farmacológico y, en cuales, por el dietético.  

 

En 1940, Flocks describió que algunos pacientes con litiasis renal mostraban una 

eliminación urinaria incrementada de calcio y fosfato1. Pronto se pudo deslindar la HI de 

otras entidades, básicamente tubulopatías, que cursan con hipercalciuria tales como la 

acidosis tubular renal2 o el síndrome de Toni-Debré-Fanconi3. Incluso, en los años 60 se 

describieron pacientes pediátricos afectos de un cuadro consistente en hipercalciuria, 

nanismo y otras anomalías funcionales renales que fue denominado “hipercalciuria tipo 

Royer”4. Desde hace años no se ha descrito ningún caso nuevo, lo que hace pensar que 

aquellos pacientes eran portadores de otras tubulopatías descritas años más tarde.  

 

Los primeros estudios sobre la fisiopatología de la HI de los que tenemos conocimiento 

fueron divulgados en 1965 por Edwards y Hodgkinson5. Estos autores sometieron a sus 

pacientes a una dieta pobre en calcio y les administraron un quelante de la absorción del 

calcio (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 hipercalciuria era 
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 2 

exclusivamente renal. A la luz de lo conocimientos actuales, es razonable pensar que esa 

pérdida prolongada de calcio urinario de origen renal debería reducir el calcio iónico 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 renal6. Incluso, los pocos pacientes con litiasis e HI que tenían 

hiperparatiroidismo debían ser aquellos a los que se les había suprimido los lácteos de la 

dieta con la falsa idea de reducir los episodios de litiasis7. En el artículo de Pak et al.6, se 

difundió un test muy usado en su momento, que intentaba deslindar a los pacientes con HI 

en tres subtipos según el mecanismo fisiopatológico subyacente, el absortivo, el renal, o 

bien, el resortivo u óseo. Como veremos en su momento, el mecanismo fisiopatológico de 

la HI es mucho más complejo. Además, más tarde se describió que, en distintos momentos 

de la vida, el comportamiento ante el test era diferente8 y en la actualidad, ese test es 

obsoleto. 

 

Posteriormente, el descubrimiento de que algunos pacientes tenían niveles elevados de 

PTH, impulsó a Alhava et al. a solicitar densitometrías en la porción distal del radio a 75 

pacientes con urolitiasis9 y encontraron que los pacientes tenían valores significativamente 

inferiores de densidad mineral ósea con respecto a los controles, pero la causa no era el 

hiperparatiroidismo secundario. Trabajos posteriores confirmaron sus hallazgos10, 11. 

 

A principios de los años 80, se introdujo lentamente un nuevo concepto, hoy en día 

evidente. Nos referimos a la capacidad de poder diagnosticar en la infancia a aquellos 

sujetos que padecerían cólicos nefríticos años después, especialmente, en la edad adulta. 
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Así, en 1981, tres grupos pediátricos diferentes publicaron que la hematuria macro o 

microscópica podía denotar una predisposición genética a ser portadores de HI y, por 

tanto, a padecer de cálculos renales en la edad adulta12, 13, 14. El autor del tercer de estos 

trabajos, Moore, reveló que los niños afectos de HI podían debutar, aparte de los cálculos, 

con otros síntomas o signos como disuria, leucocituria estéril, enuresis, polaquiuria, 

urgencia miccional e, incluso, proteinuria discreta14. Unos años después, se publicaría la 

asociación entre infección urinaria y HI15. Esta situación de predisposición genética para 

formar cálculos renales que se diagnostica, generalmente, en la infancia la denominamos 

prelitiasis, aunque el término no ha sido aceptado universalmente. 

 

 

A mediados de los años 80, cuando se estuvo en condiciones de determinar los niveles de 

calcitriol [1,25(OH)2D3], se comprobó que algunos pacientes mostraban sus niveles 

elevados con lo que hubo un retorno a la teoría intestinal de la HI16,17. Era conocido que la 

hipercalciuria observada en el síndrome de Bartter se reducía al inhibir la hiperproducción 

de prostaglandina E2 (PGE2) tras instaurar tratamiento con indometacina18. Buck et al. 

trataron a 43 pacientes con HI con el mismo inhibidor de las prostaglandinas durante 2-4 

semanas y comprobaron la normalización de la calciuria, lo que podía indicar una 

implicación en su origen19. Poco después, se sugirió que la osteopenia observada en los 

pacientes con HI podía ser secundaria a un efecto resortivo prostaglandin-dependiente20. 

El grupo de Rodríguez-Iturbe demostró que los niveles de urinarios de PGE2 estaban 

incrementados en pacientes con HI y, lo que es más notorio, esos autores sugirieron que se 

trataba de un fenómeno primario en su etiología21. 
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Broadus et al. resaltaron que la pérdida urinaria de fosfato podía ser la causa de la 

hipercalciuria observada en la HI22. En efecto, en los casos en los que la hiperfosfaturia es 

importante, se puede producir hipofosfatemia, lo que incrementa la producción de 

calcitriol que, a su vez, aumenta la absorción intestinal de calcio y, por ende, aparece 

hipercalciuria. Sin embargo, se demostró que este mecanismo es poco frecuente puesto 

que la pérdida de fosfato observada en la HI es infrecuente y no muy intensa. Ese es, por 

cierto, el mecanismo que explica la hipercalciuria en el déficit de fosfato23 o en la 

tubulopatía denominada “hipofosfatemia hereditaria con hipercalciuria”24.  

 

Aún queda por recordar otro posible importante componente etiológico, el dietético. A 

pesar de que desde el último tercio del siglo XIX25 se sabía que la urolitiasis tiene bases 

genéticas26, en los años 80 y principios de los 90, se defendió que los excesos en la dieta 

eran la causa de la HI. En 1982, dos grupos independientes notificaron que el exceso de 

sodio de la dieta podía ser la causa de la HI27,28. La diuresis osmótica producida por el 

incremento de sodio filtrado impediría parcialmente la reabsorción tubular renal de calcio. 

Además, Breslau et al. sugirieron que la hipercalciuria inducida por el exceso de sodio 

dietético se acompañaba de un incremento de la síntesis de calcitriol27.  A finales de los 

80, cambiaron las tornas y se publicó que la HI debía ser secundaria a un incremento de la 

ingesta de proteínas en la dieta29. Además, ese exceso dietético podía explicar la reducción 

de la densidad mineral ósea30. Era la vuelta a la hipótesis ósea de la HI. En efecto, con el 

exceso de proteínas de origen animal se produce una sobrecarga ácida que precisa 

tamponarse en el hueso, además de los otros tampones corporales. Así, Bataille et al. 
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observaron en sus pacientes una correlación directa entre la calciuria y la eliminación 

urinaria de hidroxiprolina30. Ambas teorías dietéticas de la HI se enfrentaban 

verdaderamente con algunas observaciones realizadas en los años 90 por dos grupos de 

nefrólogos pediátricos. Nos referimos a que los niños diagnosticados de HI, que no habían 

tenido tiempo de cometer excesos en la dieta, ya mostraban una pérdida de masa ósea al 

diagnóstico31, 32.  

 

Desde principios de los años 70 se conocía la existencia de un factor distinto de la PTH 

denominado factor activador de los osteoclastos que tenía un efecto resortivo33. Lo más 

llamativo es que este factor era producido por algunos de los leucocitos sanguineos34.  Uno 

de los hitos más importantes en el desarrollo de una de las dos teorías fisiopatológicas de 

la HI vigentes en la actualidad, fue establecido por el trabajo de Pacifici et al35. Estos 

autores demostraron que los monocitos sanguíneos aislados de pacientes con HI producían 

una cantidad incrementada de citocinas, tales como la interleucina-1α (IL-1), el factor 

estimulante de colonias de los granulocitos-macrófagos y el factor de necrosis tumoral- α 

(TNF). Un incremento de la actividad de estas citocinas, el factor activador de los 

osteoclastos de los años 70 tendría la capacidad de reducir la densidad mineral ósea de los 

pacientes con HI. El hallazgo del grupo de Pacifici fue confirmado posteriormente36,37. 

 

En 1996, Weissinger, postuló una teoría fisiopatológica que aunaba los diferentes hallazgos 

anteriormente publicados en la HI38 (Figura 1). La IL-1 y las otras citocinas estimularían la 

resorción ósea34,35 y secundariamente la producción de prostaglandina E2 (PGE2)
39 que, a 

su vez, incrementaría la de calcitriol40. Es conocido que el calcitriol tiene un efecto 
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paradójico sobre el hueso de tal modo que, en cantidades elevadas, estimula, también, su 

resorción41,42. La hipercalciuria se ocasionaría, por tanto, por un incremento de resorción 

ósea y por un aumento de la reabsorción intestinal de calcio debido al efecto del calcitriol. 

Junto a ello, una dieta rica en sal o en proteínas de origen animal acrecentaría, aún más, la 

calciuria. García-Nieto et al. describieron la existencia de pérdida salina distal en algunos 

pacientes adultos con HI43. Se sabe que los mediadores inflamatorios como IL-1 y TNF 

reducen el transporte epitelial de sodio gracias a que inducen un incremento de la síntesis 

de PGE2
44 y a que reducen la expresión y la función del canal epitelial de sodio (ENAC) 

y/o de la Na/K ATPasa de la membrana basolateral45. Esta pérdida renal de sodio 

incrementaría, asimismo, la calciuria, por lo que, en algunos pacientes con HI, la calciuria 

podría en teoría, tener un triple origen, óseo, intestinal y renal. 

 

 

A pesar de este completo mecanismo, no se conoce la razón o la causa por la que los 

monocitos serían estimulados para incrementar la producción de citocinas y si el 

incremento de resorción ósea es constante, cual es la razón por la que no todos los 

pacientes tienen osteopenia. 
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Figura 1. Modelo patogénico de la hipercalciuria idiopática formulado por Weisinger et 

al.38 

 

 

 

En un estudio realizado por García Nieto et al.46se determinaron marcadores de resorción 

ósea, la desoxipiridinolina (DPir) y la fracción telopeptídica C-terminal del colágeno 

(CrossLaps o CTx), ambos en orina. Los niños con HI, con o sin osteopenia mostraron 

valores significativamente más elevados del cociente CrossLaps/Cr que los controles. El 

cociente DPir/Cr también fue significativamente más elevado en los niños con HI. En 

ambos casos, ese incremento era expresión del aumento de la actividad resortiva ósea. En 

cambio, los niveles de osteocalcina fueron más elevados, en relación con los controles, 

sólo en aquellos pacientes que tenían una densidad mineral ósea normal por lo que 

dilucidar que la determinación de los marcadores de remodelado óseo sugiere que un 

incremento de la actividad osteoclástica parece estar presente en los niños con HI, aunque 

los portadores de una densidad mineral ósea normal serían, únicamente, aquellos que 

muestran una respuesta osteoblástica compensatoria adecuada46. 
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Por otro lado, estudios en modelo animal describieron ratas con hipercalciuria 

espontánea47(genetic hypercalciuric stone-forming, GHS). Con el paso del tiempo se 

comprobó un sucesivo incremento de la calciuria en su descendencia48. En busca del 

mecanismo de la hipercalciuria, Bushinsky y Favus observaron que las ratas de la cuarta 

generación tenían una marcada hipercalciuria gracias a un incremento de la absorción 

intestinal de calcio, si bien los niveles de calcitriol eran normales48. Cuando se sometió a 

las ratas a una dieta reducida en calcio, se comprobó un descenso de la calciuria, aunque 

sin normalizarse, lo que sugería que el incremento en la absorción intestinal de calcio era 

un mecanismo que explicaba, al menos en parte, la hipercalciuria observada en estos 

animales49. En 1993 se demostró que en éstos existía un incremento en el número de 

receptores de la vitamina D (VDR) en el intestino50, lo que inducía un incremento de la 

capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR que explicaba, por ende, el 

incremento en el transporte intestinal de calcio previamente descrito. Además, Yao et al. 

comprobaron que, en estos animales, existía una hiperrespuesta del VDR a mínimas dosis 

de calcitriol, lo que implica que no fueran necesarios niveles muy elevados del mismo para 

amplificar su respuesta e incrementar sobremanera la calciuria51. Como hemos indicado 

más arriba, cuando las ratas eran sometidas a una dieta baja en calcio, se reducía la 

excreción urinaria de calcio, pero ésta aún era superior a la ingesta dietética, lo que 

sugería, además, otro componente patogénico. En efecto, Krieger et al. mostraron que ese 

incremento de la sensibilidad al calcitriol se expresaba en los huesos de esos animales 

induciendo una mayor resorción ósea52, lo que parecía demostrar que el hueso juega, 

asimismo, un papel en el desarrollo de la hipercalciuria. De este modo, Bushinsky et al. 

demostraron que el alendronato reduce en esos animales, al ser sometidos a una dieta baja 
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en calcio, la excreción urinaria de calcio a un nivel por debajo del correspondiente a la 

ingesta dietética53. 

Otro hallazgo es que en las ratas hipercalciuria existe, asimismo, un defecto en la 

reabsorción tubular renal de calcio54.  Este hecho se ha atribuido a una activación del 

receptor sensible a calcio (CaR) que suprimiría la actividad del canal de potasio sensible a 

calcio (ROMK)55. Este mismo mecanismo es el que se ha involucrado en la hipocalcemia 

hipercalciurica familiar, causada por mutaciones de ganancia de función en el gen que 

codifica el receptor sensible a calcio. Esta entidad se acompaña, en ocasiones, de 

hipopotasemia (síndrome de Bartter tipo 5)56,57.  

En resumen, las ratas hipercalciuricas tienen muchos datos en común con los pacientes 

con HI, a saber, niveles normales de calcemia, hiperabsorción intestinal de calcio, 

incremento de la resorción ósea y un defecto en la reabsorción tubular renal de calcio. 

Además, los niveles de calcitriol son normales en las ratas hipercalciúricas del mismo 

modo que en el 30 al 50% de los pacientes con HI55. 

En 2004, Favus et al., demostraron que los monocitos periféricos de los pacientes con HI 

tienen un incremento de receptores de la vitamina D58, es decir, lo mismo que se había 

descrito previamente en las ratas hipercalciúricas50.  

 

Más reciente, el grupo de la Dra. Heilberg ha estudiado muestras procedentes de biopsias 

óseas realizadas a 36 pacientes con HI59. Estos autores observaron, en relación con los 

controles, una alta expresión del ligando de unión al receptor activador del factor nuclear 

kappaB (NF-ĸB) (RANKL), lo que sugiere que, el incremento en la resorción ósea 

presente en los pacientes con HI sería mediado por este péptido. La expresión de 
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osteoprotegerina también estaba incrementada, aunque esos autores suponen que sería 

secundaria a la activación de RANKL. Sorprendentemente, la expresión de IL-1 y del 

factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF) era similar a la de los controles. 

Además, observaron una reducida expresión del factor de crecimiento transformante-beta 

(TGF-β) que podría contribuir al retraso en la mineralización observado en esos pacientes. 

En razón a esos resultados, dichos autores consideran que la alta expresión de citocinas 

descrita previamente en pacientes con HI35-38 puede no tener una relación causal en la 

génesis de la pérdida de masa ósea observada en esos pacientes, puesto que, como hemos 

indicado, no observaron una elevada expresión de IL-1 local en el hueso59. 

 

En 1997, Simonet et al. comunicaron el hallazgo de un nuevo miembro de la superfamilia 

de los receptores del factor de necrosis tumoral, la osteoprotegerina (OPG: to protect 

bone), también conocido como factor de inhibición de la osteoclastogénesis que es 

necesario para el control del remodelado óseo60. En segundo lugar, se describió otro 

péptido producido por los osteoblastos conocido, inicialmente, como ODF (factor de 

diferenciación de los osteoclastos) o RANKL, un factor que se sabía que estimulaba a las 

células dendríticas61. Estudios posteriores confirmaron que el balance entre los dos 

péptidos producidos por los osteoblastos, osteoprotegerina y RANKL, es fundamental en 

el proceso de resorción ósea62. La unión de RANKL a su receptor RANK induce la 

diferenciación, activación y prevención de la apoptosis de los osteoclastos, conduciendo a 

la resorción ósea y la pérdida de masa ósea63. En cambio, los efectos de RANKL pueden 

ser neutralizados por su receptor señuelo, la osteoprotegerina, que al unirse asimismo a 
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RANK, produce un efecto de inhibición de la resorción ósea por parte de los 

osteoclastos64.  

Los niveles elevados de PTH aumentan la actividad de RANKL y disminuyen la expresión 

de OPG por parte de los osteoblastos, con lo que se produce un efecto catabólico sobre el 

hueso65. De la misma manera, la asociación de RANKL con incremento de la resorción 

ósea, se ha identificado tanto en enfermedades renales como no renales66-68. 

Pues bien, a partir de sus resultados, Heilberg et al.59, consideran que lo primario en la 

fisiopatología de la HI sería el incremento ya descrito de los receptores de la vitamina D58 

que, al favorecer un aumento de la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR, 

además de incrementar la absorción intestinal de calcio, podría estimular la expresión ósea 

de RANKL. Este mecanismo se ha sugerido recientemente69. Ésta sería la causa de la 

pérdida de masa ósea observada en los pacientes con HI. La hipercalciuria, por tanto, al 

igual que lo descrito en la hipótesis formulada por Weissinger38 tendría, al menos, un doble 

origen, intestinal y óseo. 

 

1.2. Relación de la hipercalciuria idiopática con la insularidad y/o consanguinidad y la 

formación de cálculos renales 

 

En el estudio realizado en la isla de La Gomera por García Nieto et al., se estudió la 

eliminación urinaria de calcio de 549 niños escolares de la isla y de 100 niños integrados 

en el grupo control procedentes de un colegio de Santa Cruz de Tenerife. Las orinas se 

recogieron en la hora del recreo. El percentil 95 del cociente calcio/creatinina fue de 0,2 

mg/mg en el grupo control, cifra que se tomó para calcular la prevalencia de hipercalciuria 
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de este grupo (3,8%) y del grupo de estudio (16,0%). En el análisis de la prevalencia por 

zonas de la isla y se comprobó que era más alta en aquellas más aisladas tradicionalmente 

(28,4%) y, por tanto, con historia de mayor endogamia que se estima próximo al 30%, en 

las mejor comunicadas (10,6%). Se observó que el riesgo de padecer hipercalciuria entre 

los niños que tenían los cuatro abuelos originarios de la isla era 2,85 veces superior al de 

aquellos que no tenían ningún abuelo procedente de la misma. Cuando se estudiaron 

grupos de hermanos se comprobó la presencia de hipercalciuria en el 50% de los 

mismos70. 

Se ha descrito una alta incidencia de urolitiasis y/o hipercalciuria en poblaciones insulares 

como las islas Fidji71-73, Puerto Rico74 o Islandia75. Rudan et al., investigaron la 

susceptibilidad a padecer nefrolitiasis en algunos pueblos de tres islas croatas. Se estimó el 

coeficiente medio de endogamia (F) de cada población. La prevalencia estandarizada para 

padecer cálculos renales era del 1.5% en el grupo de pueblos con un coeficiente F bajo, de 

2.3% en el grupo con un coeficiente F moderado y de 5.4% en el grupo con un coeficiente 

F elevado (p<0.001)76. No obstante, esa condición de “fortaleza” inmunológica no sería 

aplicable a todo tipo de infecciones puesto que la frecuencia de infección urinaria es 

mucho más elevada en niños con hipercalciuria idiopática (13-48.9%)77 que en la 

población control (1-2% en varones y 3-5% en niñas)78.  

 

Finalmente, podemos definir la HI como una anomalía metabólica de origen genético que 

predispone a la formación de cálculos renales, a la aparición de infecciones urinarias y al 

desarrollo de osteoporosis. No obstante, existen personas que transmiten la condición a su 

descendencia pero que son asintomáticas, no forman cálculos ni tienen reducción de la 
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densidad mineral ósea y por esa razón el uso de tratamiento farmacológico debe ser 

individualizado. Falta por saber si existen dos tipos de HI, una de base inmune y otra 

secundaria a un exceso de VDR o si, en realidad, se trata de una única entidad en la que 

ambos mecanismos están interrelacionados. 

 

Por todo ello, nos proponemos a estudiar una cohorte de pacientes diagnosticados de 

hipercalciuria idiopática en la infancia con un seguimiento a largo plazo, para conocer la 

evolución de hipercalciuria y sus efectos en la masa ósea y en la formación de cálculos 

renales. 
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HIPÓTESIS 

 

En la hipercalciuria idiopática existe un incremento de la pérdida urinaria de calcio y, por 

ende, una disminución de la densidad mineral ósea en un porcentaje amplio de casos. La 

recomendación de un tratamiento dietético inicial podría ser suficiente para reducir el 

riesgo de cálculos renales durante el desarrollo y crecimiento sin necesidad de precisar el 

uso de tratamiento farmacológico específico en la infancia, en espera de que la densidad 

mineral ósea mejore espontáneamente a partir de la adolescencia por el efecto estimulante 

de la actividad osteoblástica que inducen las hormonas sexuales. 

La demostración de este hecho permitiría confirmar la indicación de únicamente medidas 

dietéticas de prevención desde el diagnóstico de la hipercalciuria, evitando el uso de 

fármacos en la infancia. 
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OBJETIVOS 

 

1.  Cuantificar y conocer la evolución de la densidad mineral ósea en un grupo de 

pacientes adultos diagnosticados en la infancia de hipercalciuria idiopática. 

2.  Analizar y conocer la evolución de la calciuria, la citraturia y el riesgo litógeno en 

esos dos momentos de la vida. 

3.  Determinar la prevalencia de litiasis renal y su relación con los antecedentes 

familiares de litiasis y las anomalías metabólicas causales en ambos momentos de la 

vida. 

4.  Investigar si la capacidad de concentración se modifica en el tiempo en pacientes 

diagnosticados de hipercalciuria idiopática en la infancia.  
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PACIENTES Y MÉTODOS 

 

4.1. Tipos. Diseño del estudio y parámetros estudiados en ambas edades. 

 

1. Estudio de corte transversal. 

2. Estudio longitudinal retrospectivo, con los últimos datos correspondientes a la edad 

adulta adquiridos prospectivamente.  

Fue realizado en pacientes diagnosticados de hipercalciuria idiopática en la infancia en la 

Sección de Nefrología Pediátrica del Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria 

de Santa Cruz de Tenerife. El estudio ha constado de dos partes:  

-  La primera, fue un corte transversal, en la que se revisaron las historias clínicas de 

107 pacientes correspondientes a la edad pediátrica (estudio transversal). Se 

recogieron los datos somatométricos, bioquímicos y ecográficos correspondientes al 

momento en el que se realizó por primera vez la densitometría ósea. Además, se 

utilizaron estos datos en 35 pacientes que fueron incluidos en el estudio 

longitudinal. 

-  La segunda parte, corresponde al estudio longitudinal realizado en 35 de los 107 

pacientes incluidos en el estudio transversal y que no difieren en las características 

basales del grupo anterior. Estos pacientes fueron estudiados en la edad pediátrica y 

seguidos hasta la edad adulta. 

En la figura 2 se muestra el diseño de los estudios. 
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Figura 2. Diseño de los estudios y parámetros estudiados en ambas edades. 

 

HI: Hipercalciuria idiopática, 1DMO: Primera densitometría ósea, 2 DMO: Segunda densitometría ósea, 3 DMO: Tercera 

densitometría ósea. 

 

4.2. Selección de pacientes y duración del estudio. 

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos diagnosticados en la edad pediátrica de 

Hipercalciuria idiopática en la sección de Nefrología pediátrica del Hospital Nuestra 

señora de la Candelaria. 

 

4.3. Criterios de inclusión. 

En el estudio transversal se estudiaron 107 pacientes que debían tener, al menos, 

determinada la calciuria y realizada la densitometría ósea en su evolución temprana. 

En el estudio longitudinal se incluyeron 35 pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años, 

que fueron diagnosticados de hipercalciuria idiopática en la infancia. Los pacientes, 

además de tener determinada la calciuria, debían tener realizados en al menos dos 
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momentos del estudio (infancia, edad adulta), al menos, una ecografía renal y cuantificada 

la densidad mineral ósea. 

 

4.4. Duración del reclutamiento en la edad adulta. 

La duración aproximada del estudio en la edad adulta ha sido de 12 meses, tras la 

inclusión del primer paciente. 

 

4.5. Desarrollo del estudio en la edad adulta.   

Al inicio del estudio, se obtuvo el consentimiento informado de todos los enfermos 

(Anexo I). 

El trabajo se llevó a cabo, con la metodología expuesta en los siguientes apartados. 

 

4.6. Realización de una historia clínica dirigida a conocer los antecedentes, hábitos 

dietéticos y parámetros antropométricos en la edad adulta. 

A todos los pacientes se les realizó una entrevista sobre:  

- Antecedentes familiares de hipercalciuria y litiasis. 

- Antecedentes personales de litiasis, cólicos nefríticos, periodos expulsivos e infecciones 

urinarias 

- Antecedentes de fracturas y dolores óseos. 

- Historia de tratamiento farmacológico previo de la osteopenia/osteoporosis (calcio, 

vitamina D, antiresortivos) 

- Historia previa de tratamiento farmacológico para la hipercalciuria (diuréticos tiazídicos) 

- Consumo de tabaco. 
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- Conocer si el paciente realizaba deportes, tipo de deportes y tiempo de ejecución a la 

semana. 

 

4.7. Exploración física, determinación de peso y talla y toma de la presión arterial.  

Con los datos antropométricos del peso y la talla, se calculó el índice de masa corporal 

(IMC) en los tres periodos del estudio. 

Además se realizó una exploración física completa y toma de tensión arterial. 

 

4.8. Cuantificación de la densidad mineral ósea. 

Para realizar la densitometría ósea, se utilizó el densitómetro HOLOGIC QDR 4500 series 

ubicado en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Nuestra Señora de 

Candelaria en la edad adulta (DMO3). En este mismo equipo se habían realizado las 

densitometrías óseas cuando eran niños (DMO1). En 34/35 de los pacientes se disponía de 

un segundo estudio densitométrico (DMO2). 

Se evaluó la densidad mineral ósea a nivel de columna lumbar (L1 - L4) y se cuantificó el 

Z-score para su edad y sexo. 

 

4.9. Definiciones. 

Z-score: Valor obtenido tras comparar de la densidad mineral promedio del hueso del 

paciente con el de personas sanas de su misma edad, sexo y etnia. Este valor es usado en 

mujeres pre-menopáusicas, hombres por debajo de los 50 años y en niños. También, sirve 

para establecer si el paciente tiene una densidad promedio mineral del hueso tan bajo con 

respecto a su grupo etario que haga presumir alguna causa secundaria. 
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4.10. Estudios ecográficos en la edad adulta. 

A los pacientes se les realizó una ecografía renovesical con un ecógrafo ESAOTE 

MyLab25Gold. El estudio fue realizado por un único radiólogo experto para evitar la 

variabilidad interobservador. 

 

Se valoraron los siguientes parámetros: 

- Presencia de cálculos o microcálculos. Ambos se diferenciaron por el diámetro, es 

decir, 0,3 cm o más en los cálculos y, a la inversa, en los microcálculos, en los que 

puede ser difícil definir la sombra sónica 

- Presencia de dilatación en la vía urinaria 

- Morfología renal (presencia de cicatrices) y diferenciación cortico-medular y grosor 

cortical. 

 

4.11. Revisión retrospectiva de las historias clínicas en la edad pediátrica 

Se revisaron los datos disponibles correspondientes al diagnóstico y a los dos momentos 

en los que se cuantificó la densidad mineral ósea en la infancia. Como en todo estudio 

retrospectivo, no se pudieron coleccionar las mismas variables que se recogieron en la 

edad adulta). En algunos casos, como el de los marcadores óseos, eran distintos según los 

momentos. Siguiendo los objetivos antes en enumerados se intentó recoger, al menos, 

además del resultado de las densitometrías óseas, la clínica que motivó el diagnóstico, los 

niveles de calciuria y citraturia, los hallazgos de la ecografía renal y el valor de la 

osmolalidad urinaria máxima. No obstante, en las tablas correspondientes aparecen todos 

los parámetros que se pudieron anotar, aunque el número fuera reducido. 
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4.12. Parámetros urinarios determinados en la infancia al diagnóstico. 

De las historias clínicas pediátricas se recogieron los siguientes parámetros iniciales: 

calciuria, cocientes calcio/creatinina, citrato/creatinina y calcio/citrato correspondiente a la 

primera orina del día. 

 

4.13. Parámetros determinados cuando se realizó la primera densitometría ósea. 

a)  Sangre. Técnicas de laboratorio 

De las historias clínicas pediátricas se recogieron los siguientes parámetros: creatinina, 

sodio, potasio, fosfato, ácido úrico, osteocalcina y fosfatasa ácida tartrato-resistente. Los 

cinco primeros de esos parámetros fueron determinados por métodos estándar de 

laboratorio usando un autoanalizador Hitachi (Boehringer Mannheim)32. La osteocalcina 

(Incstar) fue determinada mediante radioinmunoensayo. La fosfatasa ácida tartrato-

resistente se cuantificó mediante una técnica colorimétrica empleando 1-naphthyl fosfato 

en 4-chlorine-2-methylphenyldyazone y buffer L-tartrato (Boehringer Mannheim)32. 

 

b)  Orina. Técnicas de laboratorio 

De las historias clínicas pediátricas se recogieron los siguientes parámetros: creatinina, 

sodio, potasio, fosfato, ácido úrico, calcio, citrato y deoxipiridinolina (Dpir). Se calcularon 

los cocientes mencionados en el apartado 3.5. y, además, el cociente Dpir/creatinina y los 

valores de las excreciones fraccionales de sodio (EFNa), potasio (EFK), ácido úrico 

(EFúrico) y la tasa de reabsorción de fosfato (TRP).  

El cálculo de la EF de cualquier sustancia (S) se realiza de acuerdo a la siguiente fórmula: 

EFS= US x PCr x 100/ PS x UCr83. La fórmula del TRP es: 100-EFPO4
79 
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Además, se calculó el volumen urinario corregido por 100 ml de FGR (V/FGR) usando la 

siguiente fórmula: V/FGR=(PCr x 100)/UCr79. 

En la determinación de la deoxipiridinolina se empleó quimioluminiscencia directa con un 

inmunoensayo competitivo en el que la Dpir de la muestra compite con piridinolina, 

acoplada a partículas paramagnéticas, por un anticuerpo monoclonal anti-Dpir (Chiron 

Diagnostics)80,81. 

 

4.14. Parámetros determinados cuando se realizó la segunda densitometría ósea. 

En ese momento se pudieron recoger los siguientes datos: 

a)  Sangre 

Se determinaron creatinina, sodio, potasio, fosfato, ácido úrico, osteocalcina y fosfatasa 

ácida tartrato-resistente 

 

b)  Orina 

Se cuantificaron creatinina, calcio, ácido úrico, citrato y deoxipiridinolina (Dpir). 

 

4.15. Estudios analíticos y técnicas de determinación de las variables en la edad adulta. 

a)  Sangre 

La cuantificación de creatinina, sodio, potasio, calcio, fósforo y albúmina se realizaron en 

un Analizador Cobas 702 Roche Diagnostics. 

Para el cálculo del filtrado glomerular estimado (FGRe) se utilizó la fórmula CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)82 



31 / 131

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 3402146				Código de verificación: lpG7ol2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Armando Torres Ramírez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Víctor Manuel García Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2021/33631

Nº reg. oficina:  OF002/2021/33114
Fecha:  29/04/2021 16:49:16

 

 

 23 

Mujeres 

creatinina < 0,7 mg/dL. FGRe= 144 x (creatinina/0,7)-0,329 x (0,993) edad (x 1,159 si 

raza negra) 

creatinina > 0,7 mg/dL. FGRe= 144 x (creatinina/0,7)-1,209 x (0,993) edad (x 1,159 si 

raza negra) 

Hombres 

creatinina < 0,9 mg/dL. FGRe= 141 x (creatinina/0,9)-0,411 x (0,993) edad (x 1,159 si 

raza negra) 

creatinina > 0,9 mg/dL. FGRe= 141 x (creatinina/0,9)-1,209 x (0,993) edad (x 1,159 si 

raza negra) 

 

b)  Determinaciones hormonales 

Los niveles plasmáticos de paratohormona intacta (PTHi) se cuantificaron mediante un 

test inmunoradiométrico ELISA-PTH (Cisbio Bioassays). Se consideraron valores 

normales los comprendidos entre 10-65 pg/mL. 

La determinación de los niveles de calcidiol (25-OH Vit-D) se realizó mediante RIA de 

IDS. Los niveles recomendados de normalidad están situados entre 30 y 100ng/ml. Se 

considera déficit por debajo de 20 ng/ml83. 

c)  Determinaciones urinarias 

Se realizaron en una muestra aislada correspondiente a la primera orina de la mañana. 

Además del estudio básico y el sedimento urinario, se determinaron las siguientes 

variables: calcio (NM-BAPTA), albumina (inmunoturbidimetria), creatinina (picrato 

alcalino cinético no compensado), citrato (técnica enzimática colorimétrica), oxalato 
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(técnica enzimática colorimétrica), sodio, potasio, cloro, magnesio, ácido úrico y fosfato. 

Todas ellas se realizaron en un analizador Cobas 501 Roche Diagnostics.  

 

4.16. Determinación de los marcadores de formación y resorción ósea. 

Los marcadores óseos estudiados fueron diferentes en la edad pediátrica y en la edad 

adulta según la disponibilidad del laboratorio del hospital y según el progreso en el 

conocimiento de la sensibilidad de los mismos. Además, los valores de normalidad son 

distintos según la técnica empleada y la edad de los pacientes. Así, se sabe que sus niveles 

son más elevados en el recién nacido y el lactante84,85 y descienden en edades posteriores 

de la vida, aunque suele contemplarse otro incremento en la adolescencia86. 

Con respecto a la eliminación urinaria de Dpir, se sabe que los valores son más elevados 

en niños que en adultos y que, como la osteocalcina, se incrementan durante la 

pubertad87,88.  

La fosfatasa alcalina se cuantificó en la edad adulta por fotometría. La fosfatasa alcalina 

cataliza la hidrólisis del p-nitrofenilfosfato (pNPP) a pH 10,4 liberando p-nitrofenol y 

fosfato. La velocidad de formación del p-nitrofenol, determinado fotométricamente, es 

proporcional a la concentración catalítica de fosfatasa alcalina en la muestra problema. 

Los valores normales oscilan entre 40 y 140 U/L. 

Los niveles de BetaCrosslaps (β-CTX; telopéptido C-terminal del colágeno tipo I) como 

marcador de resorción ósea, se determinaron en la edad adulta mediante 

electroquimioluminiscencia en un analizador E-170 Roche Diagnostics. Los valores de 

referencia están comprendidos entre 0,025 y 0,573ng/ml89.  
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4.17. Valores de normalidad. 

a)  Edad pediátrica 

Los niños se diagnosticaron como portadores de hipouricemia cuando los niveles de ácido 

úrico fueron inferiores a 2 mg/dl.  

Se considera hipercalciuria, tanto en niños como en adultos, cuando la eliminación 

urinaria de calcio es superior a 4 mg/Kg/día. Con respecto al cociente calcio/creatinina, los 

valores se modifican según la edad. Así, entre uno y dos años de edad, se consideran 

elevados valores mayores de 0,47 mg/mg90, entre dos años y cuatro años cuando son 

superiores de 0,28 mg/mg91 y a partir de cuatro años, como en adultos, cuando son más 

elevados de 0,20 mg/mg70,92. 

Los valores de normalidad publicados del cociente citrato/creatinina en niños muestran 

mucha variabilidad. Según las series, se han citado como normales los valores menores de 

250 mg/g93 o los inferiores a 400 mg/g94. Por ello, hemos preferido utilizar el cociente 

calcio/citrato como marcador de riesgo litógeno. Se considera elevado cuando es superior 

a 0,33 95,96, independientemente de la edad y sexo. 

Se considera normal un volumen urinario inferior a 1,03 ml/100ml FGR79. 

Los valores de normalidad de las excreciones fraccionales calculadas en niños son los 

siguientes79: 

 

EFNa: 0,63 ± 0,21 ml/100 ml FGR 

EFK: 8,43 ± 3,24 ml/100 ml FGR 

EFúrico: 7,22 ± 2,77 ml/100 ml FGR 

TRP: 92,56 ± 2,30 ml/100 ml FGR 
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b)  Valores de normalidad en adultos 

Se clasificaron como portadores de hipouricemia e hipofosfatemia cuando los niveles de 

ácido úrico y fosfato fueron inferiores a 2,5 mg/dl, respectivamente. 

Se consideraron valores deficitarios aquellos valores de calcidiol inferiores a 20 ng/ml y 

niveles elevados de PTH intacta a los superiores a 65 pg/ml.  

Los valores de normalidad de los cocientes calculados en adultos son79: 

- Cociente calcio/creatinina: menos de 0,20 mg/mg 

- Cociente citrato/creatinina: más de 250 mg/g 

- Cociente oxalato/creatinina: menos de 39 mmol/mol 

- Cociente albúmina/creatinina: menos de 30 mg/g 

Se considera normal un volumen urinario inferior a 1,25 ml/100ml FGR79 y FGR reducido 

si es inferior a 90 ml/min/1,73 m282.  

Los valores de normalidad de las excreciones fraccionales calculadas en adultos son los 

siguientes79: 

EFNa: 0,73 ± 0,27 ml/100 ml FGR 

EFúrico: 7,25 ± 2,98 ml/100 ml FGR 

 

4.18. Prueba de concentración con desmopresina. 

Una vez vaciada la vejiga, se administró un comprimido de 120 microgramos por vía 

sublingual (Minurin Flas®). Se recogieron tres muestras de orina en intervalos de 90 

minutos. Se permitió la ingestión de alimentos y se recomendó no abusar de líquidos. Se 

dio como resultado de la prueba el valor mayor de osmolalidad determinado. Se considera 
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normal un valor de osmolaridad urinaria máxima superior a 800 mOsm/Kg97,98. Esta 

metodología es igual para niños mayores de dos años y adultos. 

ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudio se realizó según las Normas de Buena Práctica Clínica de la Comunidad 

Europea y de los principios enunciados en la Declaración de Helsinki. El paciente fue 

adecuadamente informado sobre el estudio y firmó su consentimiento informado por 

escrito.  

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Todos los datos de los pacientes fueron comprobados en cuanto a la realización y 

credibilidad antes de ser valorados estadísticamente. Se aplicaron procedimientos estándar 

computarizados para el análisis de los datos utilizando el programa informático SPSS 21 

versión MAC (Chicago, IL, USA). Inicialmente, se realizó una estadística descriptiva de 

los datos analizados. El análisis estadístico fue realizado en los 3 momentos del estudio. 

Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para estudiar la distribución de las variables.  

Para aquellas con distribución normal, se utilizó la notación de la media ± desviación 

estándar. El resto de las variables cuantitativas se expresaron en términos de la mediana y 

el rango intercuartil. Para realizar una evaluación inicial de diferencias se usaron análisis 

bivariantes. Para la evaluación de diferencias entre variables cuantitativas con distribución 

normal, se utilizó la prueba de la “t” de Student para muestras independientes o para 

muestras relacionadas, según procediera. Para la evaluación de diferencias entre variables 

cuantitativas con una población no distribuida normalmente, se utilizaron las pruebas no 
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paramétricas de la U de Mann-Whitney y la de Wilcoxon, según procediera. Para estudiar 

la diferencia entre variables cualitativas se utilizó la prueba de la Chi cuadrado o la prueba 

exacta de Fisher.  

Se implementaron modelos lineales mixtos para los resultados con pérdidas en el 

seguimiento para no eliminar a ningún paciente del análisis. Cada medición a lo largo del 

seguimiento (medidas repetidas) se ha considerado un factor fijo. Cuando los registros 

estuvieron completos (para todo el seguimiento) usamos ANOVA con medidas repetidas. 

Se realizaron múltiples comparaciones de cada medida en el seguimiento, para ambos 

métodos, ajustando el valor de p por Bonferroni.  

La prueba de Pearson se usó para calcular la correlación entre variables cuantitativas. Por 

último, se realizó un análisis de regresión múltiple para intentar detectar los datos clínicos 

o analíticos que mejor pudieran predecir los cambios en la masa ósea. Un valor de 

probabilidad menor de 0,05 fue considerado estadísticamente significativo. 
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RESULTADOS 

7.1. ESTUDIO TRANSVERSAL 

7.1.1. Estadística descriptiva y exámenes complementarios básicos. 

Se incluyeron en esta Sección 107 niños (46V, 61 M) diagnosticados inicialmente de HI a 

los que se les pudo recoger, al menos, los datos correspondientes a la densitometría ósea y 

la calciuria. Dentro de este grupo están incluidos los 35 pacientes estudiados hasta la edad 

adulta correspondiendo esta densitometría a la basal del estudio longitudinal. En la tabla I 

se cita la estadística descriptiva en la que figuran la edad, los parámetros somatométricos y 

las variables sanguíneas. Las tablas II y III están destinadas a las variables urinarias y a los 

datos densitométricos, respectivamente. En las tablas IV y V se comparan las variables 

antes mencionadas al distribuir la muestra según que el valor de Z-DMO fuera menor (-

1,83 ± 0,62; n= 66) o mayor de -1 (-0,32 ± 0,58; n= 41). En la tabla VI se citan las 

variables con significación estadística que fueron resultado de dividir la muestra según que 

la calciuria se hubiera normalizado o no. 

Tabla I. Estudio transversal. Edad, variables somatométricas y sanguíneas. 

 n  Rango 

Edad (años) 107 10,8 ± 2,6 6,1 - 16,7 

Peso (Kg) 107 36,8 ± 12,1 17,5-88,0 

Talla (cm) 107 140,5 ± 14,8 111,5 – 176 

IMC (Kg/m2) 107 18,2 ± 3,1 13,5 - 29,4 

Creatinina (mg/dl) 62 0,51 ± 0,16 0,13 - 0,86 

Sodio (mEq/l) 37 140,7 ± 1,8 137,0 - 144,0 

Potasio (mEq/l) 38 4,8 ± 0,3 3,7 -5,2 

Fosfato (mg/dl) 42 4,9 ± 0,7 3,4-6,3 

Ácido úrico (mg/dl) 40 3,5 ± 1,3 0,45 -7,6 

Osteocalcina (ng/ml) 44 52,7 ± 32,8 5,8-187,6 

Fosfatasa ácida tartrato-resistente (U/l) 43 6,5 ± 1,8 2,5-10,8 
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IMC: Índice de masa corporal 

 

Tabla II. Estudio transversal. Parámetros urinarios. 

 n  Rango 

Calciuria (mg/Kg/día) 107 4,51 ± 2,19 0,75– 13,88 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 107 0,23 ± 0,13 0,04–1,13 

Hipercalciuria persistente 107 61/107 (57%)  

EFNa (ml/100 ml FGR) 16 0,51 ± 0,19 0,16 - 0,99 

EFK (ml/100 ml FGR) 17 6,74 ± 3,04 1,12 - 12,5 

TRP (ml/100 ml FGR) 13 91,9 ± 2,82 87,3 - 96,1 

EFúrico (ml/100 ml FGR) 22 8,62 ± 3,59 1,46 - 17,8 

Hiperuricosuria 22 3/22 (13,6%)  

Cociente citrato/creatinina (mg/g) 90 828,0 ± 345,8 122,1 –2012,5 

Cociente calcio/citrato 90 0,33 ± 0,24 0,06 - 1,39 

Riesgo litógeno 90 31/90 (34,4%)  

Cociente deoxipiridinolina/creatinina 

(nM/mM) 

15 34,5 ± 20,0 8,8 –113,3 

V/FGR  (ml/100 ml FGR) 27 0,88 ± 0,41 0,21 - 2,08 

Osmolalidad urinaria máxima (mOsm/Kg) 18 871,3 ± 151,9 579 – 1146 

EFNA: Excreción fraccional de sodio, EFK: Excreción fraccional de potasio, EFúrico: Excreción fraccional de ácido úrico, 

V/GFR: Volumen urinario por cada 100ml de filtrado glomerular. 
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Tabla III. Estudio transversal. Parámetros densitométricos. 

 n  Rango 

Densidad mineral ósea (DMO) (g/cm2) 107 0,63 ± 0,11 0,40–0,96 

Z-DMO 107 -1,25 ± 0,95 -3,26 – 1,73 

Pacientes con Z-DMO menor de -1 107 66/107 (61,7%)  

 

 

Tabla IV. Estudio transversal. Edad, variables somatométricas y sanguíneas obtenidas al 

distribuir la muestra según que el valor de Z-DMO fuera menor o mayor de -1. 

 Z-DMO < -1 

(n= 66) 

Z-DMO > -1 

(n= 41) 

P 

Edad (años) 11,0 ± 2,5 10,5 ± 2,7 Ns 

Peso (Kg) 35,5 ± 9,9 38,8 ± 14,7 Ns 

Talla (cm) 140,6 ± 12,9 140,3 ± 17,6 Ns 

IMC (Kg/m2) 17,7 ± 2,7 19,1 ± 3,4 0,03 

Creatinina (mg/dl) 0,49 ± 0,14 

(n= 43) 

0,53 ± 0,20 

(n= 19) 

Ns 

Sodio (mEq/l) 140,4 ± 1,6 

(n= 27) 

141,3 ± 2,3 

(n= 10) 

Ns 

Potasio (mEq/l) 4,36 ± 0,29 

(n= 29) 

4,39 ± 0,34 

(n= 9) 

Ns 

Fosfato (mg/dl) 4,80 ± 0,73 

(n= 30) 

4,98 ± 0,72 

(n= 12) 

Ns 

Ácido úrico (mg/dl) 3,46 ± 1,25 

(n= 27) 

3,55 ± 1,39 

(n= 13) 

Ns 

Osteocalcina (ng/ml) 59,9 ± 37,6 

(n= 29) 

38,9 ± 12,4 

(n= 15) 

0,01 

Fosfatasa ácida tartrato-resistente (U/l) 6,82± 1,88 

(n= 28) 

5,81 ± 1,35 

(n= 15) 

Ns 
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Tabla V. Estudio transversal. Variables urinarias obtenidas al distribuir la muestra según 

que el valor de Z-DMO fuera menor o mayor de -1. 

 Z-DMO < -1 

(n= 66) 

Z-DMO > -1 

(n= 41) 

P 

Calciuria (mg/Kg/día) 4,22 ± 1,95 5,00 ± 2,51 Ns 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 0,21 ± 0,14 0,26 ± 0,12 Ns 

Hipercalciuria persistente 34/66 (51,5%) 27/41 (65,8%) Ns 

EFNa (ml/100 ml FGR) 0,51 ± 0,21 

(n= 11) 

0,51 ± 0,15 

(n= 5) 

Ns 

EFK (ml/100 ml FGR) 7,45 ± 2,94 

(n= 12) 

5,05 ± 2,85 

(n= 5) 

Ns 

TRP (ml/100 ml FGR) 91,4 ± 2,9 

(n= 9) 

93,3 ± 2,5 

(n= 4) 

Ns 

EFúrico (ml/100 ml FGR) 8,18 ± 2,81 

(n= 16) 

9,81 ± 5,33 

(n= 6) 

Ns 

Hiperuricosuria 2/22  

(9,1%) 

-  

Cociente citrato/creatinina (mg/g) 854,2 ± 349,7 

(n= 61) 

766,8 ± 335,6 

(n= 29) 

Ns 

Cociente calcio/citrato 0,29 ± 0,19 

(n= 61) 

0,42 ± 0,29 

(n= 29) 

0,04 

Riesgo litógeno 31/90 (34,4%) 59/90 (65,6%) Ns 

Cociente deoxipiridinolina/creatinina 

(nM/mM) 

35,4 ± 22,3 

(n= 34) 

32,4 ± 14,2 

(n= 15) 

Ns 

V/FGR  (ml/100 ml FGR) 0,95 ± 0,41 

(n= 21) 

0,65 ± 0,38 

(n= 6) 

Ns 

Osmolalidad urinaria máxima (mOsm/Kg) 882,7 ± 164,6 

(n= 13) 

841,6 ± 123,9 

(n= 5) 

Ns 

EFNA: Excreción fraccional de sodio, EFK: Excreción fraccional de potasio, EFúrico: Excreción fraccional de ácido úrico, 

TRP: Tasa de reabsorción de fosfatos, V/GFR: Volumen urinario por cada 100ml de filtrado glomerular. 
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Tabla VI. Estudio transversal. Variables con significación estadística obtenidas al dividir la muestra en 

función de que la calciuria se hubiera normalizado o no desde el diagnóstico de hipercalciuria idiopática 

hasta la realización de la primera densitometría ósea. 

 Calciuria 

normalizada                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

(n= 46) 

Hipercalciuria 

persistente 

(n= 61) 

P 

Calciuria (mg/Kg/día) 2,97 ± 1,11 5,68 ± 2,09 - 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 0,14 ± 0,05 0,29 ± 0,13 - 

Cociente calcio/citrato 0,23 ± 0,18 

(n= 40) 

0,41 ± 0,25 

(n= 50) 

- 

Osteocalcina (ng/ml) 70,9 ± 45,5 

(n= 16) 

42,4 ± 15,9   

(n= 28) 

0,027 

Z-DMO -1,49 ± 0,96 -1,06 ± 0,91 0,019 

 

7.1.2. Estudio transversal. Correlaciones entre variables. 

 

En la tabla VII figuran las correlaciones entre el índice de masa corporal, los parámetros 

densitométricos, los cocientes urinarios y los marcadores óseos. Las correlaciones entre el 

índice de masa corporal y la densidad mineral ósea, entre la osteocalcina y el cociente 

calcio/creatinina y entre la fosfatasa ácida tartrato-resistente y la densidad mineral ósea 

aparecen en las figuras 3, 4 y 5, respectivamente. 
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Tabla VII. Estudio transversal. Correlaciones entre el Índice de masa corporal, los 

parámetros densitométricos, los cocientes urinarios y los marcadores óseos. 

 

 IMC DMO Z-DMO Calcio/ 

creatinina 

Citrato/ 

creatinina 

Calcio/ 

citrato 

Osteocalcina FATR 

IMC - r= 0,41 

P< 0,001 

r= 0,21 

P= 0,03 

 

Ns 

r= -0,22 

P= 0,04 

r= 0,31 

P= 0,004 

Ns Ns 

DMO - - r= 0,51 

P< 0,001 

Ns r= -0,23 

P= 0,03 

r= 0,21 

P= 0,04 

Ns r= -0,27 

P= 0,02 

Z-DMO - - - r= 0,21 

P= 0,03 

Ns r= 0,25 

P= 0,02 

Ns Ns 

Calcio/ 

Creatinina 

- - - - Ns r= 0,60 

P< 0,001 

r= -0,56 

P< 0,001 

Ns 

Citrato/ 

Creatinina 

- - - - -  Ns Ns 

Calcio/ 

Citrato 

- - - - - - r= -0,39 

P= 0,02 

Ns 

Osteocalcina - - - - - - - Ns 

IMC: Índice de masa corporal. DMO: Densidad mineral ósea. FATR: Fosfatasa ácida tartrato-resistente. 
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Figura 3. Estudio transversal. Correlación entre el índice de masa corporal y la densidad 

mineral ósea (r= 0,41; p< 0,001). 

 

 

 

Figura 4. Estudio transversal. Correlación entre los niveles de osteocalcina y el cociente 

calcio/creatinina (r= -0,56; p< 0,001). 
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Figura 5. Estudio transversal. Correlación entre los niveles de fosfatasa ácida tartrato-

resistente y la densidad mineral ósea (r= -0,27; p= 0,02). 

 

 

 

7.2. ESTUDIO LONGITUDINAL 

7.2.1. Estudio longitudinal. Estadística descriptiva y exámenes complementarios básicos. 

Treinta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, de ellos 23 mujeres (65,7%) y 12 

varones (34,3%) (figura 6). Todos habían sido diagnosticados en la edad pediátrica de HI 

por presentar una calciuria superior a 4 mg/Kg/día determinado en dos ocasiones. En el 

momento del diagnostico de HI en la edad pediátrica, los pacientes tenían una edad de 7,8 

± 3,0 años (rango: 1-14). La densidad mineral ósea (DMO1) se determinó a la edad de 

10,5 ± 2,7 años (rango: 6,5-16,8). La segunda densitometría (DMO2) se realizó a la edad 

de 14,5 ± 2,7 años (n= 34; rango: 9,9-19,5). En el momento del estudio densitométrico 
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realizado en la edad adulta (DMO3) la edad era de 28,0 ± 3,0 años (rango: 20,9-35,9) 

(figura 7). El periodo de seguimiento entre la primera y la tercera densitometría fue de 

17,7± 1,4 años.  

Figuras 6 y 7. Estudio longitudinal. Sexo y edad en ambos periodos (pediátrico y adulto). 

 

 

  

 

 

 

Los síntomas clínicos iniciales que permitieron el diagnóstico de HI en la edad pediátrica 

fueron los siguientes: infección del tracto urinario con síntomas miccionales (n= 7) y sin 

síntomas asociados (n= 3), síntomas miccionales aislados (urgencia miccional, enuresis 

nocturna; n= 4), dolor abdominal no especifico (n= 8), cólicos renales (n= 3), hematuria 

macroscópica (n= 1) y microscópica (n= 2). En los siete casos restantes, la determinación 

de la calciuria se realizó considerando la historia familiar de hipercalciuria. 

En las tablas VIII a XIV (apartados 7.2.2. a 7.2.5.) aparece la estadística descriptiva 

correspondiente a los distintos momentos del estudio con respecto a la edad, los 

parámetros somatométricos y las variables sanguíneas y urinarias determinadas. Los 

parámetros relacionados con la densitometría ósea (Apartado 7.2.6.), la ecografía y 

antecedentes familiares de litiasis (Apartado 7.2.13.) y el manejo renal del agua (Apartado 

7.2.14.) se mencionan en apartados posteriores de los Resultados. 

Varones

n=12; 34,3%

Mujeres 

n=23; 63% 
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7.2.2. Estudio longitudinal. Edad y parámetros urinarios determinados al diagnóstico. 

Estas variables figuran en la tabla VIII.  

 

Tabla VIII. Estudio longitudinal. Edad y parámetros urinarios cuantificados al 

diagnóstico. 

 n  Rango 

Edad (años) 35 7,76 ± 3,04 1 – 14 

Calciuria (mg/Kg/día) 35 5,52 ± 1,98 4,01 - 11,9 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 32 0,28 ± 0,10 0,20 - 0,5 

Cociente citrato/creatinina (mg/g) 28 837,9 ± 355,5 122,0 - 1518,9 

Cociente calcio/citrato 28 0,41 ± 0,33 0,04 - 1,68 

Riesgo litógeno 28 15/28 (53,6%)  

 

 

7.2.3. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y parámetros sanguíneos y 

urinarios determinados en la infancia en el momento de la primera densitometría ósea. 

 

En la Tabla IX aparecen la edad, las variables somatométricas y sanguíneas 

correspondientes a ese momento. En la Tabla X se recogen los parámetros urinarios 

correspondientes. En dos casos se comprobó hipouricemia. 
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Tabla IX. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y variables sanguíneas 

determinados en la infancia en el momento de la primera densitometría ósea. 

 n  Rango 

Edad (años) 35 10,5 ± 2,7 6,6-16,8 

Peso (Kg) 35 34,0 ± 9,7 21,3-55,3 

Talla (cm) 35 137,3 ± 13,2 111,5-164,8 

IMC (Kg/m2) 35 17,8 ± 2,6 13,5-26,6 

Creatinina (mg/dl) 20 0,49 ± 0,16 0,13-0,82 

Sodio (mEq/l) 11 140,7 ± 1,2 139,0-143,1 

Potasio (mEq/l) 13 4,3 ± 0,2 3,8-4,6 

Fosfato (mg/dl) 10 4,7 ± 0,5 3,7-5,5 

Ácido úrico (mg/dl) 11 3,1 ± 1,2 1,45-4,9 

Osteocalcina (ng/ml) 16 49,7 ± 19,3 17,9-90,0 

Fosfatasa ácida tartrato-resistente (U/l) 15 6,9 ± 1,7 3,1-9,3 

       IMC: Índice de masa corporal 

 

 

Tabla X. Estudio longitudinal. Parámetros urinarios determinados en la infancia en el 

momento de la primera densitometría ósea. 

 n  Rango 

Calciuria (mg/Kg/día) 35 4,10 ± 1,73 1,49 - 11,09 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 35 0,22 ± 0,09 0,09 - 0,50 

Hipercalciuria 35 19/35 (54,3%)  

EFNa (ml/100 ml FGR) 4 0,42 ± 0,12 0,29 - 0,54 

EFK (ml/100 ml FGR) 5 6,65 ± 4,02 1,12 - 12,4 

TRP (ml/100 ml FGR) 3 92,4 ± 4,48 87,4 - 96,1 
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EFúrico (ml/100 ml FGR) 8 8,6 ± 3,5 3,38 - 15,2 

Hiperuricosuria 8 1/8 (12,5%)  

Cociente citrato/creatinina (mg/g) 32 822,6 ± 362,0 121,1 - 1566,2 

Cociente calcio/citrato 32 0,32 ± 0,21 0,10 - 1,15 

Riesgo litógeno 32 13/32 (40,6%)  

Cociente deoxipiridinolina/creatinina(nM/mM) 15 37,7 ± 20,0 15,8 - 86,7 

EFNA: Excreción fraccional de sodio, EFK: Excreción fraccional de potasio, EFúrico: Excreción fraccional de ácido úrico, 

TRP: Tasa de reabsorción de fosfatos. 

 

 

7.2.4. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y parámetros sanguíneos y 

urinarios determinados en la infancia en el momento de la segunda densitometría ósea. 

 

En la Tabla XI aparecen la edad, las variables somatométricas y sanguíneas 

correspondientes a ese momento. En la Tabla XII se recogen los parámetros urinarios 

correspondientes.  

 

Tabla XI. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y variables sanguíneas 

determinados en la infancia en el momento de la segunda densitometría ósea. 

 n  Rango 

Edad (años) 34 14,5 ± 2,7 9,9 - 19,5 

Peso (Kg) 34 48,7 ± 11,9 30,5 - 71,1 

Talla (cm) 34 155,8 ± 11,3 134,8 - 176,5 

IMC (Kg/m2) 34 19,9 ± 3,4 14,7 - 27,9 

Creatinina (mg/dl) 21 0,60 ± 0,14 0,45 - 0,98 

Sodio(mEq/l) 10 140,0 ± 2,6 135,8 - 145,0 



49 / 131

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 3402146				Código de verificación: lpG7ol2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Armando Torres Ramírez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Víctor Manuel García Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2021/33631

Nº reg. oficina:  OF002/2021/33114
Fecha:  29/04/2021 16:49:16

 

 

 41 

Potasio (mEq/l) 10 4,34 ± 0,32 3,59 - 4,78 

Calcio 19 10,2 ± 0,39 8,7- 10,8 

Fosfato (mg/dl) 13 4,21 ± 0,64 3,2 - 5,6 

Ácido úrico (mg/dl) 12 3,99 ± 0,89 2,80 - 5,89 

Osteocalcina (ng/ml) 6 59,1 ± 36,4 11,5 - 93,9 

Fosfatasa ácida tartrato-resistente (U/l) 7 6,37 ± 2,51 2 - 7,2 

PTH intacta (pcg/ml) 10 15,8 ± 7,4 13,0 – 18,4 

IMC: Índice de masa corporal, PTH: Paratohormona intacta 

 

 

Tabla XII. Estudio longitudinal. Parámetros urinarios determinados en la infancia en el 

momento de la segunda densitometría. 

 

 n  Rango 

Calciuria (mg/Kg/día) 34 3,63 ± 2,16 0,32 -8,53 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 34 0,17 ± 0,10 0,02 - 0,43 

Hipercalciuria 34 9/34 (26,5%)  

EFÚrico (ml/100 ml FGR) 3 5,6 ± 0,5 5,13 - 6,04 

Hiperuricosuria 3 0/3  

Cociente citrato/creatinina (mg/g) 28 603,3 ± 280,7 14,2 - 1207,6 

Cociente calcio/citrato 28 0,66 ± 1,39 0,05 - 5,65 

Riesgo litógeno 28 8/28 (28,6%)  

Cociente deoxipiridinolina/creatinina 

(nM/mM) 

11 21,5 ± 8,5 7,7 - 33,7 

    EFÚrico: Excreción fraccional de ácido úrico. 
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7.2.5. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y parámetros sanguíneos y 

urinarios determinados en la edad adulta que corresponde a la tercera densitometría ósea. 

En la Tabla XIII aparecen la edad y las variables somatométricas y sanguíneas 

correspondientes a ese momento. Tres pacientes tenían un FGR menor de 90 

ml/min/1,73m2 (8,6%) (no se observó relación con la litiasis; solo una paciente tuvo 

microcálculos en la infancia), cuatro presentaron hipofosfatemia (dos con normocalciuria 

y otros dos con hipercalciuria) y siete, valores de calcidiol inferiores a 20 ng/ml (tres de 

ellos tenían un valor de Z-DMO3 menor de -1 y otros tres, hipercalciuria. Ambas 

situaciones solo coincidían en uno de los pacientes). En todos los casos, los niveles de 

PTH intacta fueron normales.  

 

 

En la Tabla XIV se recogen los parámetros urinarios correspondientes. Ningún paciente 

tenía hiperuricosuria. En tres casos, la EFNa estaba incrementada, pero sin afectar la 

calciuria, puesto que era normal en los tres pacientes. La albuminuria solo estaba 

incrementada en un caso en el que el FGR era normal. 
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Tabla XIII. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y sanguíneas 

determinadas en la edad adulta. 

 n  Rango 

Edad (años) 35 28,2 ± 2,7 24,1- 35,9 

Peso (Kg) 35 63,8 ± 12,6 39-86 

Talla (cm) 35 166,0 ± 0,09 150- 181 

IMC (Kg/m2) 35 23,2 ± 3,9 16,0-35,8 

Creatinina (mg/dl) 35 0,78 ± 0,18 0,53-1,23 

FGR (ml/min/1,73 m2) 35 114,1 ± 14,3 81 - 138,7 

Sodio (mEq/l) 35 140,3 ± 1,9 136,0 - 144,0 

Potasio (mEq/l) 35 4,42 ± 0,33 3,7–5,2 

Calcemia (mg/dl) 35 9,57± 0,32 9,1 – 10,6 

Calcemia corregida por la albumina (mg/dl) 35 8,99 ± 0,27 8,49 - 9,95 

Fosfato (mg/dl) 32 3,08 ± 0,46 2,2 –4,1 

Ácido úrico (mg/dl) 35 4,16 ± 0,94 2,46 - 6,10 

Albumina (g/dl) 35 4,73 ± 2,07 4,22 -5,25 

PTH intacta (pg/ml) 35 25,8 ± 10,5 10,5 – 58 

Calcidiol (ng/ml) 35 24,5 ± 7,8 10,3 - 44,6 

Fosfatasa alcalina (UI/l) 35 59,5 ± 13,4 16 – 90 

Beta Crosslaps (pg/ml) 35 0,52 ± 0,20 0,19 - 1,03 

IMC: Índice de masa corporal, EFÚrico: Excreción fraccional de ácido úrico, PTH intacta: Paratohormona   intacta, 

FGR: Filtrado glomerular. 
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Tabla XIV. Estudio longitudinal. Parámetros urinarios determinados en la edad adulta. 

 n  Rango 

Densidad urinaria 35 1016,8 ± 5,9 1006-1027 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 35 0,15 ± 0,09 0,02 - 0,37 

Hipercalciuria 35 9/35 (25,7%)  

EFNa (ml/100 ml FGR) 35 0,85 ± 1,31 0,15–5,8 

EFÚrico (ml/100 ml FGR) 35 6,67 ± 2,33 2,87 – 11,82 

Hiperuricosuria 35 -  

Cociente citrato/creatinina (mg/g) 29 350.5 ± 335,4 51,9 – 1839 

Cociente calcio/citrato 30 0,66 ± 0,49 0,02 - 1,89 

Riesgo litógeno 30 21/30 (70%)  

Cociente oxalato/creatinina (mg/g) 35 11,65 ± 4,75 3,6 - 21,4 

Cociente albumina/creatinina (mg/g) 35 8,24 ± 10,8  0 - 59,4 

EFÚrico: Excreción fraccional de ácido úrico, EFNa: Excreción fraccional de sodio. 

 

En la tabla XV se comparan los parámetros relativos a la edad, somatometría y niveles 

plasmáticos básicos correspondientes a los momentos en que se realizaron las tres 

densitometrías óseas en los 35 pacientes incluídos en el estudio longitudinal. No 

encontramos diferencias en los tres períodos del estudio en los niveles de sodio, potasio y 

GFRe. Las diferencias en los niveles sanguíneos de creatinina, ácido úrico y fosfato son 

las que se corresponden fisiológicamente con las distintas edades de los pacientes en que 

fueron estudiados. Los niveles de calcio en sangre fueron significativamente más altos en 

BMD1 que en BMD3; se observó lo contrario con respecto a los niveles de PTHi.  
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Tabla XV. Estudio longitudinal. Edad, parámetros somatométricos y niveles plasmáticos 

básicos en el momento de la primera, segunda y tercera densitometrías óseas. 

 

 

 

 

DMO1 

 

DMO2 

 

DMO3 

 

Modelo F; 

Valor P 

P 

DMO1 

vs. 

DMO2 

P 

DMO1 

vs. 

DMO3 

P 

DMO2 

vs. 

DMO3 

Edad (Años) 10,5 ± 2,7 14,5 ± 2,7 28,3 ± 2,9 -    

Peso (Kg) 34,0 ± 9,7 4,.7 ± 12.0 63,8 ± 12,6 -    

Talla (cm) 

(media ± DS) 

137,4 ± 13.4 156,0 ± 11,4 166,0 ± 8,7 -    

IMC (kg/m2) 17,8 ± 2,6 19,9 ± 3,4 23,2 ± 4,0 -    

Creatinina 

(mg/dl) 

0,51 ± 0,14 

(n = 19) 

0,61 ± 0,14 

(n = 22) 

0,77 ± 0,18 

(n = 31) 

F= 17,44; 

P < 0,001 

0,159 0,001 <0,001 

FGRe 

(ml/min/1.73m2) 

118,8 ± 29,4 

(n = 19) 

109,4± 1,9 

(n = 21) 

113,3 ± 13,9 

(n = 32) 

F= 1,19; 

P =0,310 

- - - 

Sodio (mEq/l) 140,7 ± 1,23 

(n = 11) 

140,04 ± 2,55 

(n = 10) 

140,3 ± 1,95 

(n = 31) 

F = 0,345; 

P = 0,710 

   

Potasio (mEq/l) 4,30 ± 0,25 

(n = 13) 

4,34 ± 0,32 

(n = 10) 

4,43 ± 0,33 

(n = 31) 

F = 0,86; 

P= 0,428 

- - - 

Calcio (mg/dl) 10,2 ± 0,39 

(n= 19) 

- 9,57 ± 0,32 

(n= 34) 

-  - <0,001 

Fósforo (mg/dl) 4,7 ± 0,55 

(n =10) 

4,2 ± 0,64 

(n = 13) 

3,1 ± 0,47 

(n =32) 

F = 46,89; 

P < 0,001 

0,082 < 

0,001 

<0,001 

Ácido úrico 

(mg/dl) 

3,1 ± 1,18 

(n = 11) 

4,0 ± 0,89 

(n =  12) 

4,2 ± 0,90 

(n = 31) 

F = 5,54; 

P = 0,007 

0,088 0,999 0,005 

PTH intacta 

(pg/ml) 

15,8 ± 7,4) 

(n= 19) 

- 25,8 ± 1,.5 

(n= 34) 

-  - 0,007 

IMC: Índice de masa corporal, FGRe: Filtrado glomerular estimado, PTH: Paratohormona intacta, DMO1: Densidad 

mineral ósea 1, DMO2: Densidad mineral ósea 2, DMO3: Densidad mineral ósea 3. 

Valor de P corregida por Bonferroni. 

 

En la tabla XVI se comparan los parámetros urinarios en el momento de la primera 

densitometría ósea y se comparan con la segunda y tercera DMO.  
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Tabla XVI. Estudio longitudinal. Comparación entre los parámetros urinarios 

correspondientes a la primera, segunda y la tercera densitometrías óseas. 

 

 

 

 

 

DMO1 

 

DMO2 

 

DMO3 

 

Modelo F; 

Valor P 

P 

DMO1 

vs. 

DMO2 

P 

DMO1 

vs. 

DMO3 

P 

DMO2 

vs. 

DMO3 

Edad (Años) 10,5 ± 2,7 14,5 ± 2,7 28,3 ± 2,9 -    

Peso (Kg) 34,0 ± 9,7 4,.7 ± 12.0 63,8 ± 12,6 -    

Talla (cm) 137,4 ± 13.4 156,0 ± 11,4 166,0 ± 8,7 -    

IMC (kg/m2) 17,8 ± 2,6 19,9 ± 3,4 23,2 ± 4,0 -    

Cociente 

Calcio/Creatinina 

orina (mg/mg) 

0,22 ± 0,09 

(n = 34) 

0,17 ± 0,10 

(n = 32) 

0,16 ± 0,10 

(n = 32) 

F= 10,83;  

P < 0,001 

0,004 0,591 0,001 

Cociente 

Citrato/Cr orina 

(mg/g) 

822,6 ± 36,0 

(n= 32) 

603,0 ± 280,4 

(n= 28) 

350,5 ± 

335,4 (n= 

29) 

F= 15,61; 

 P < 0,001 

0,036 0,014 <0,001 

Cociente 

Ca/citrato orina 

(mg/mg) 

0,29 ± 0,16 0,73 ± 1,50 0,70 ± 0,54 F = 8,90; 

 P = 0,001 

0,480 0,999 0,003 

IMC: Índice de masa corporal, DMO1: Densidad mineral ósea 1, DMO2: Densidad mineral ósea 2, DMO3: Densidad 

mineral ósea 3 

Valor de P corregida por Bonferroni. 

 

 

Se observó una disminución gradual significativa de los cocientes calcio/creatinina y 

citrato/creatinina. El porcentaje de pacientes con cociente calcio/creatinina superior a 0,20 

mg/mg disminuyó del 100% en el momento del diagnóstico al 52,9% (18/34) en el primer 

estudio densitométrico, al 28,1% (9/32) en el segundo y se mantuvo constante 

posteriormente [8/32 (25,0%)] en BMD3. 

En la revisión de las historias clínicas, se recogió que 29 pacientes recibieron únicamente 

tratamiento dietético conservador (tres de estos pacientes recibieron sales de calcio en la 

adolescencia y otro más, vitamina D por tener niveles reducidos de calcidiol). Además, 
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dos fueron tratados con tiazidas, dos con citrato potásico y, otros dos, recibieron tanto 

tiazidas como citrato potásico en diferentes momentos de la evolución (Tabla XVII). 

 

 

Tabla XVII.  Tratamiento farmacológico recibido en la infancia. 

 n % 

Tiazidas 2 6,1% 

Citrato potásico 2 6,1% 

Citrato + tiazidas 2 6,1% 

Calcio 3 9,4% 

Vitamina D 1 3,1% 

 

7.2.6. Estudio longitudinal. Densidad mineral ósea (DMO). Metabolismo cálcico. 

 

7.2.7. Estudio longitudinal. Evolución de la densidad mineral ósea. 

 

Al realizar la primera densitometría ósea en la edad pediátrica, (DMO1), 24 pacientes 

(68,6%) mostraron un valor de Z-DMO1 menor de -1 (doce de ellos con un valor menor 

de -2). Al realizar la segunda densitometría ósea (DMO2), 20 pacientes (58,8%) tenían un 

valor Z-DMO2 menor de -1 (diez de ellos con un valor menor de -2). En la tabla XVIII y 

en las figuras 8 y 9, se muestra los valores de DMO y Z-DMO en los tres periodos de 

estudio. 

En la edad adulta (DMO3), el 52,9% de los pacientes mostró un valor de Z-DMO menor 

de -1 (n= 19) (solo cuatro de ellos con un valor menor de -2). (figura 10). 

 

Se comprobaron diferencias estadísticamente significativas en el valor de Z-DMO3 con 

respecto tanto con el valor de Z-DMO1 (p= 0,008) como con el valor de Z-DMO2 (p= 

0,005). En cambio, no existían diferencias entre estos dos últimos. 
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Figura 8. Estudio longitudinal. Evolución de la densidad mineral ósea (DMO) en 

columna lumbar. 

 

 

 

 

 

(g/cm2) 

 

 

 

 

Tabla XVIII. Estudio longitudinal. Evolución de la densidad mineral ósea (DMO)(g/cm2) 

y z-DMO en columna lumbar en los tres periodos estudiados. 

 

 

 

 

DMO1 

 

DMO2 

 

DMO3 

 

Modelo F; 

P 

P 

DMO1 

vs. 

DMO2 

P 

DMO1 

vs. 

DMO3 

P 

DMO2 

vs. 

DMO3 

Edad (Años) 10,5 ± 2,7 14,5 ± 2,7 28,3 ± 2,9 -    

Peso (Kg) 34,0 ± 9,7 4,.7 ± 12.0 63,8 ± 12,6 -    

Talla (cm) 137,4 ± 13.4 156,0 ± 11,4 166,0 ± 8,7 -    

IMC (kg/m2) 17,8 ± 2,6 19,9 ± 3,4 23,2 ± 4,0 -    

DMO 

(gm/cm2) 

0,60 ± 0,10 

(n = 32) 

0,78 ± 0,15 

(n = 32) 

0,96 ± 0,09 

(n = 32) 

F =204,69 

P < 0,001 

 

< 0,001 

<0,001  

<0,001 

z-DMO  - 1,47 ± 0,99 

(n = 34) 

- 1,33 ± 1,20 

(n = 34) 

- 0,85 ± 1,10 

(n = 34) 

F= 8,6; 

P = 0,001 

0,999 0,016 0,001 

IMC: Índice de masa corporal, DMO: Densidad mineral ósea, DMO1: Densidad mineral ósea 1, DMO2: Densidad mineral 

ósea 2, DMO3: Densidad mineral ósea 3. 

 

 

 

 

0,60± 0,10 

0,78 ± 0,15 

0,96± 0,09 
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Figura 9. Estudio longitudinal. Evolución del valor Z de la densidad mineral ósea (Z-

DMO) en columna lumbar. 

 

 

Al analizar el valor Z de la DMO por sexos, tanto los varones como las mujeres 

acrecentaron su masa ósea en el tiempo. No obstante, las mujeres incrementaron más 

adecuadamente el valor de Z-DMO (tabla XIX).  

Tabla XIX. Estudio longitudinal. Valor de z-DMO en la columna lumbar según sexos en 

los tres periodos de estudio. 

 

 

 

DMO1 DMO2 DMO3 Modelo F 

 

P  

P 

DMO1 

vs. 

DMO2 

P 

DMO1 

vs. 

DMO3 

P 

DMO2 

vs. 

DMO3 

Edad (Años) 10,5 ± 2,7 14,5 ± 2,7 28,3 ± 2,9 -    

Peso (Kg) 34,0 ± 9,7 4,.7 ± 12.0 63,8 ± 12,6 -    

Talla (cm) 137,4 ± 13.4 156,0 ± 11,4 166,0 ± 8,7 -    

IMC (kg/m2) 17,8 ± 2,6 19,9 ± 3,4 23,2 ± 4,0 -    

z-DMO 

(Varones) 

-1,62 ± 0,63 

(n = 12) 

- 1,83 ± 1,1 

(n = 12) 

-1,28 ± 1,1 

(n = 12) 

F= 1,36; 

P = 0,217 

-- -- -- 

z-DMO 

(Mujeres) 

-1,38 ± 1,14 

(n = 23) 

- 1,05 ± 1,2         

(n = 23) 

- 0,61 ± 1,04 

(n = 23) 

F= 10,55 

P < 0,001 

0,171 0,001 0,026 

IMC: Índice de masa corporal, DMO1: Densidad mineral ósea 1, DMO2: Densidad mineral ósea 2, DMO3: Densidad 

mineral ósea 3. 
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Al final del estudio; en 23 pacientes (67,6%) Z-DMO3 fue superior a Z-DMO1, siendo 

inferior en 11 pacientes (5M, 6F; 32,4%) y solo uno (2,9%) redujo el valor de Z-DMO por 

debajo de -2,5. No encontramos diferencias en estos dos subgrupos con respecto al IMC, 

cocientes citrato/creatinina y calcio/citrato, calcidiol, PTH intacta, fosforo ni con los 

marcadores de remodelado óseo. Sin embargo, el calcio plasmático [9.4 (0.3) vs. 9.7 (0.3) 

mg/dl; p= 0.01) y el cociente calcio/creatinina 0.10 (0.12) vs. 0.18 (0.19) mg/mg; p= 

0.008] eran inferiores en el subgrupo que mejoró la z-DMO, comparado con el subgrupo 

que empeoró la misma. Figuras 11 y 12.  

 

Figura 10. Estudio longitudinal. Densidad mineral ósea (Z-DMO) en columna lumbar al 

inicio y al final del periodo de seguimiento. 
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Figura 11. Estudio longitudinal. Comportamiento del calcio plasmático en los pacientes 

que mejoran y empeoran la densidad mineral ósea. 

 

 

Figura 12. Estudio longitudinal. Comportamiento del cociente calcio/creatinina en los 

pacientes que mejoran y empeoran la densidad mineral ósea.  

 

 

7.2.8. Estudio longitudinal. Diferencias según la calciuria. 

Primera densitometría ósea. Al dividir la muestra en función de que la calciuria fuera 

normal o no, aparte de las diferencias obvias en la eliminación urinaria de calcio, se 
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observaron diferencias en los niveles de fosfatasa ácida tartrato-resistente y en los del 

valor del Z-DMO1 (Tabla XX).  

 

Segunda densitometría ósea. Al dividir la muestra en función de que la calciuria fuera 

normal o no, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 

parámetros estudiados. El valor de Z-DMO2 estaba en el límite de la significación [-1,57 ± 

1,08 (n= 25) vs. - 0,66 ± 1,57 (n= 9; p= 0,05)]. El número de pacientes a los que se les 

determinó los marcadores de resorción fue muy escaso. 

Tercera densitometría ósea. Al dividir la muestra en función de que la calciuria fuera 

normal o no, solo se observaron diferencias estadísticamente significativas en los niveles 

de fosfatemia [3,19 ± 0,45 (n= 23) vs. 2,81 ± 0,41 mg/dl (n= 9; p= 0,04)]. Tabla XXI. 

 

Tabla XX. Estudio longitudinal. Variables con significación estadística en los pacientes 

que persistían con la calciuria elevada o con la calciuria normal en el momento de la 

primera densitometría ósea. 

 

 Calciuria normal 

(n= 16) 

Calciuria elevada 

(n= 19) 

P 

Fosfatasa ácida tartrato-

resistente (U/l) 

5,68 ± 1,68 7,64 ± 1,46 0,02 

Z-DMO1 -1,79 ± 1,01 -1,02 ± 1,09 0,037 
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Tabla XXI. Estudio longitudinal. Variables con significación estadística en los pacientes 

que persistían con la calciuria elevada o con la calciuria normal en el momento de la 

tercera densitometría ósea. 

 Calciuria normal 

(n= 23) 

Calciuria elevada 

(n= 9) 

P 

Fosfato (mg/dl) 3,19 ± 0,45 2,81 ± 0,41 0,04 

 

7.2.9. Estudio longitudinal. Diferencias según la densidad mineral ósea. 

Primera densitometría ósea. Al separar a los pacientes en dos subtipos según que Z-DMO 

fuera menor o mayor de -1, no se obtuvieron diferencias en los parámetros estudiados. 

Tampoco se obtuvieron diferencias al subdividir la muestra según que el Z-DMO1 fuera 

mayor (n= 23) o menor de -2 (n= 12), ni al clasificarlos en función de que Z-DMO1 fuera 

mayor de -1 (n= 10) o menor de -2 (n= 12). 

 

Segunda densitometría ósea. Al separar a los pacientes en dos subtipos según que z-

DMO2 fuera menor o mayor de -1, los primeros mostraron un IMC significativamente 

inferior (18,69 ± 2,89 vs. 21,43 ± 3,55 kg/m2) (p= 0,02). No se obtuvieron diferencias al 

subdividir la muestra según que el Z-DMO2 fuera mayor (n= 24) o menor de -2 (n= 10). 

 

Tercera densitometría ósea. Al dividir a los pacientes en dos subtipos según que Z-DMO3 

fuera menor o mayor de -1, los primeros mostraron un IMC y un peso significativamente 

inferior (21,37 ± 3,28 vs. 25,35 ± 3,68 kg/m2; p= 0,003) (58,88 ± 11,76 vs 69,71 ± 11,28 

Kg; p= 0,015). Al subdividir la muestra según que el Z-DMO3 fuera mayor (n= 31) o 
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menor de -2 (n= 4), se observó que estos últimos tenían valores más elevados de potasio y 

creatinina plasmáticos y más reducidos de fosfatemia con significación estadística. Estos 

datos no se amplían por la cortedad de la muestra. 

 

7.2.10. Estudio longitudinal. Marcadores óseos. Correlaciones.  

Los marcadores de remodelado óseo utilizados fueron diferentes en los periodos de 

estudio. En la edad pediátrica (DMO1 y DMO2) se utilizó la osteocalcina como marcador 

de formación ósea, así como y la Fosfatasa ácida tartrato-resistente y Deoxipiridinolina 

(Dpir) en orina como marcadores de resorción ósea. 

 

Se observó un aumento de osteocalcina en esta etapa en 6 niños, cuatro de ellos mujeres 

(57%; ns). La mediana de osteocalcina fue de 48,7 ng/ml (RI: 17.9 – 90).  

Entre la población pediátrica con valor de Z-DMO menor de -1, cinco niños (71.4%) 

presentaron aumento de la osteocalcina, mientras que 6 niños con Z-DMO menor de -1 

(66.7%) presentaron valores dentro de la normalidad (ns). 

 

Ninguno de los niños con elevación de los niveles de osteocalcina presentó alteraciones de 

la PTH intacta, ni se observó relación con los niveles de calcidiol, peso, talla o IMC, así 

como tampoco con la calciuria estimada por el cociente calcio/creatinina urinaria (ns). 

 

En la edad adulta (DMO3), se utilizaron los niveles de Beta Crosslaps, como marcadores 

de resorción ósea. La mediana fue de 0,48 ng/mgl (RI: 0,19- 1,03). El 35,7% de los 

pacientes presentaron niveles de Beta Crosslaps elevados (mujeres: n=7; 70%, ns). De los 
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pacientes que persistieron con hipercalciuria en la edad adulta, el 40% tuvo un aumento de 

este marcador, aunque sin significación estadística. 

Entre los pacientes con Z-DMO menor de -1 en la edad adulta, solo cuatro pacientes 

(27%) mostraron un aumento de los niveles de BetaCrosslaps (ns). 

Con el resto de los parámetros estudiados como la PTH intacta, los niveles de calcidiol, 

IMC, habito de fumar, práctica de ejercicios físicos, el metabolismo calcio-fosfato y la 

masa ósea no se observaron diferencias estadísticamente significativas.  

 

Correlaciones. 

a) Primera densitometría ósea 

Se observó una relación del valor de DMO1 tanto con IMC1 (r= 0,44; p= 0,01) como con 

los niveles de fosfatasa ácida tartrato-resistente (r= -0,56; p= 0,036; n= 15). 

 

b)  Segunda densitometría ósea 

Se observó una correlación del valor de DMO2 tanto con IMC2 (r= 0,37; p= 0,04) como 

con los niveles del cociente DPir/creatinina (r= -0,67; p= 0,03; n= 11) Asimismo, el valor 

de ZDMO2 se relacionó de forma directa con el de IMC2 (r= 0,38; p= 0,03). 

 

c) Tercera densitometría ósea 

Se comprobó la existencia de una correlación directa del valor de Z-DMO3 con el cociente 

calcio/creatinina (r= 0,4; p= 0,02). Además, se observó una relación inversa entre la 

fosfatemia y el cociente calcio/creatinina (r= -0,375; p= 0, 

 



64 / 131

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 3402146				Código de verificación: lpG7ol2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Armando Torres Ramírez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Víctor Manuel García Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2021/33631

Nº reg. oficina:  OF002/2021/33114
Fecha:  29/04/2021 16:49:16

 

 

 56 

7.2.11. Estudio longitudinal. Fracturas óseas. 

Cinco pacientes (15,2%) (3V, 2 M) padecieron fracturas óseas traumáticas durante el 

tiempo de seguimiento. Cuatro de ellos mostraron en algunas de las densitometrías, 

valores de Z-DMO ubicados entre -1,94 y -2,93. Solo uno de ellos indicó tener dolores 

óseos. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el valor de DMO3 o 

de ZDMO3 al subdividir la muestra entre los que habían tenido o no fracturas óseas. 

Tampoco se apreciaron diferencias en los otros parámetros estudiados, como se puede 

observar en la tabla XXII. 

 

Tabla XXII. Estudio longitudinal. Fracturas óseas. Posibles factores relacionados 

 Fracturas  

(n= 5) 

Ausencia de 

fracturas (n= 28) 

P 

Sexo 

                Mujeres (n;%) 

                Varones (n;%) 

 

2 (40%) 

3 (60%) 

 

19 (68%) 

9 (32%) 

 

 

Ns 

IMC adultos (Kg/m2)(n; media ± DS) 5 (23,3 ± 2,5) 27 (22,9 ± 4,2) Ns 

Dolores óseos (n; %) 1 (20%) 4 (80%) Ns 

Práctica de ejercicios (n; %) 3 (60%) 14 (50%) Ns 

Fumadores (n; %) 0  (-) 3 (19%) Ns 

Z-DMO < -1 infancia (n; %) 4 (17%) 20 (83%) Ns 

Z-DMO < -1 adultos (n; %) 3 (60%) 14 (52%) Ns 

Cociente calcio/creatinina  

Infancia (mg/mg) (n; media ± DS) 

5 (0,16 ± 0,7) 28 (0,22 ± 0, 09) Ns 

Cociente calcio/creatinina adultos (mg/mg) 

 (n; media ± DS) 

5 (0,12 ± 0, 05) 28 (0,16 ± 0, 10) Ns 

PTHi (pg/ml) (n; media ± DS) 4 (20,4 ± 6,7) 27 (25,7 ± 10,8) Ns 
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Niveles de calcidiol (ng/ml) (n; media ± DS) 4 (21,7 ± 4,8) 25 (25,2 ± 8,5) Ns 

Osteocalcina infancia (ng/mg)(n; media ± DS) 2 (58,0 ± 25) 14(48,4± 19) Ns 

Beta Crosslaps adultos (ng/mg)(n; media ± DS) 4 (0,53 ± 0,2) 24 (0,51 ± 0,2) Ns 

PTHi: Paratohormona intacta.  

7.2.12. Estudio longitudinal. Dolores óseos. 

Siete pacientes (20,6%; 1V, 6M) declararon tener dolores óseos. De ellos, cuatro 

presentaron el valor de Z-DMO3 entre -1 y -2,5, y uno tuvo valores por debajo de -2,5 (p= 

0,046). Los otros dos pacientes presentaron un Z-DMO3 >1. 

Al subdividir la muestra entre los que habían tenido o no ese síntoma, los valores de 

DMO3 se ubicaron en el límite de la significación [0,88 ± 0,06 (n= 6) vs. 0,97 ± 0,08 (n= 

29), p= 0,05], así como los valores de Z-DMO3 <-1 (p=0,046) y Z-DMO3< -2,5 

(p=0,031). Tabla XXIII. 

 

Tabla XXIII. Estudio longitudinal. Dolores óseos. Posibles efectos relacionados. 

 Dolor óseo 

(n= 7) 

Ausencia de   dolor 

óseo (n=27) 

P 

Sexo 

Mujeres (n;%) 

Varones (n;%) 

 

6 (27%) 

1 (8%) 

 

16 (73%) 

11 (82%) 

 

Ns 

IMC adultos (Kg/m2)(n; media ± DS) 6 (21,5 ± 4,0) 25 (23,4 ± 4,0) Ns 

Práctica de ejercicios (n; %) 3 (43%) 14 (52%) Ns 

Fumadores (n; %) 2 (67%) 1 (33%) 0,035 

Z-DMO 1 < -1 (n; %) 6 (25%) 18 (75%) 0,097 

Z-DMO3<-1 (n; %) 4 (28%) 13 (72%) 0,046 

Z-DMO3 <-2,5 (n; %) 1 (100%) 0 (0%) 0,031 
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Cociente calcio/creatinina  

infancia (mg/mg) (n; media ± DS) 

6 (0,19 ± 0,6) 26 (0,22± 0,9) Ns 

Cociente calcio/creatinina  

adultos (mg/mg) (n; media ± DS) 

7 (0,17± 0,1) 26 (0,15± 0,09) Ns 

Niveles de calcidiol < 15 ng/ml (n; %) 0 (0%) 3 (12,5%) Ns 

PTHi  (pg/ml)(n; media ± DS) 6 (27,3 ± 17) 25 (24,5 ± 8,3) Ns 

Osteocalcina (ng/ml) (n; media ± DS) 2 (40,1  ± 31) 14 (51,0  ± 18) Ns 

Beta Crosslaps (ng/ml) (n; media ± DS) 5 (0,42  ± 0,1) 23 (0,53  ± 0,2) Ns 

PTHi: Paratohormona intacta.  

 

7.2.13. Estudio longitudinal. Prevalencia de litiasis renal. Antecedentes familiares de 

litiasis. 

Ocho de los 31 pacientes a los que se les pudo realizar una ecografía renal (3V, 5M) 

(25,7%) mostraron datos ecográficos de litiasis en la infancia (cuatro con cálculos y, otros 

cuatro, con microcálculos) y uno más, había padecido un cólico nefrítico (9/31; 29%). 

Cinco de ellos tenían el cociente calcio/citrato (riesgo litógeno) elevado. Tres de los 

pacientes tenían antecedentes familiares de litiasis de primer o segundo grado. No se 

observaron diferencias en ninguno de los parámetros que aparecen en la tabla XXIV al 

distribuir a los niños en función de que tuvieran o no litiasis ecográfica.  
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Tabla XXIV. Estudio longitudinal. Características de los pacientes con y sin litiasis en la 

infancia. 

 

Ecografía en la infancia 

(DMO1) 

Litiasis  

(n= 8) 

Ausencia de 

litiasis (n=23) 

P 

Sexo 

Mujeres (%) 

Varones (%)  

 

5 (55,6%) 

4 (44,5%) 

 

16 (70%) 

7 (30%) 

 

Ns 

Edad (años) (media ± DS) 9,2 ± 2,9 11,1 ± 2,6 Ns 

Peso (Kg) (media ± DS) 33,3± 11 34,9 ± 9,0 Ns 

Talla (cm) (media ± DS) 134,9 ± 17 138,3 ± 11 Ns 

IMC(Kg/m2) (media ± DS) 17,7± 1,9 18,1 ± 2,8 Ns 

Antecedentes familiares 

de litiasis (n, %)  

5 (62,5%) 16 (84%) Ns 

ITU (%) 0 (0%) 2 (9,1%) Ns 

Fosfatemia (mg/dl)(media ± DS) 4,5 ± 0,6 4,6 ± 0,5 Ns 

Sodio en plasma (mEq/l) (media ± DS) 142,4 ± 0,9 140,3± 0,9 Ns 

Potasio en plasma  

(mEq/l) (media ±DS) 

4,3 ± 0,2 4,1± 0,3 Ns 

Acido urico en plasma   

(mg/dl) (media ±DS) 

2,8 ± 1,0 3,6 ± 1,0 Ns 

Z-DMO  - 1,3 ± 0,5 - 1,6 ± 1,1 Ns 

Cociente calcio/creatinina  

(mg/mg) (media ± DS) 

0,29± 0,1 0,27± 0,1 Ns 

Cociente calcio/citrato 

(mg/mg) (media ± DS) 

0,40± 0,3 0,29± 0,1 Ns 

Riesgo litógeno 5/8   

Cociente citrato/creatinina 

(mg/g) (media ± DS) 

803,1 ± 377 821,6± 361 Ns 

          IMC: Índice de masa corporal. 
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Trece (6V, 7M) de los 32 pacientes adultos a los que se les realizó una ecografía renal 

(31,2%), mostraron datos ecográficos de litiasis. Nueve de ellos habían tenido episodios de 

cólicos nefríticos; en dos, se constató la expulsión de un cálculo.  

En la tabla XXV, se muestran las características de los pacientes con y sin litiasis 

ecográfica en la edad adulta, donde llama la atención la reducción de la citraturia en los 

que presentaron litiasis comparado con los pacientes sin litiasis (p < 0,032). 

 

Tabla XXV. Estudio longitudinal. Características de los pacientes con y sin litiasis en la 

edad adulta. 

Ecografía en la edad adulta  

(DMO3) 

Litiasis  

(n= 14) 

Ausencia de litiasis 

(n=18) 

P 

Sexo 

Mujeres (n, %) 

Varones (n, %) 

 

8 (57%) 

6 (43%) 

 

13 (72%) 

            5 (28%) 

Ns 

Edad (media ± DS) 28,3 ± 4,0   28,2± 2,5 Ns 

IMC(Kg/m2) (media ± DS) 23,7 ± 4,6 22,3 ± 3,5 Ns 

Antecedentes familiares 

de litiasis (%) 

11 (79%) 12 (80%) Ns 

ITU (n, %) 1 (7,1%) 1 (5,9%) Ns 

Z-DMO (media ± DS) 0,90 ± 1,01 0,86 ± 1,11 Ns 

Fosfatemia (mg/dl) (media ± DS) 4,6 ± 0,5 3,0 ± 0,4 Ns 

Sodio plasma (mEq/l) (media ± DS) 139,8 ± 2,1 140,2 ± 1,8 Ns 

Potasio en plasma  

(mEq/L) (media ± DS) 

4,3 ± 0,3 4,4 ± 0,3 Ns 

PTHi (pg/mL) (media ± (DS) 25,3 ± 8,2 25,0 ± 11 Ns 

Niveles de 25 OH VitD (ng/mL) 

(media ± (DS) 

27,9 ± 8,7 24,2± 7,3 Ns 

Densidad urinaria  (mOsm/l) (media ± 1016 ± 6,2 1016 ± 5,6 Ns 
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DS) 

Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 

(media ± DS) 

0,17± 0,11 0,15± 0,8 Ns 

Cociente citrato/creatinina 

(mg/g) (media ± DS) 

303,16 ± 164 363,68± 343 0,032 

Cociente oxalato/creatinina 

(mg/g) (media ± DS) 

18,2 ± 22 12,3 ± 5,5 Ns 

IMC: Índice de masa corporal, ITU: Infección del tracto urinario, PTHI: Paratohormona intacta. 

 

Las características litiásicas ecográficas y el número de pacientes con riesgo litógeno 

aparecen en la tabla XXVI. En los pacientes con microcálculos existía riesgo litógeno en 

2/5 (40%) de los mismos. En cambio, en los pacientes con cálculos, el valor del cociente 

calcio/citrato estaba elevado en 6/8 (75%). Diez de esos trece pacientes tenían 

antecedentes familiares de litiasis de primer o segundo grado. En contraste, en doce de 17 

pacientes con ecografía normal el riesgo litogeno también estaba incrementado (70,6%).  

 

Tabla XXVI. Estudio longitudinal. Características de los pacientes con litiasis 

ecográfica. Riesgo litógeno. 

 n Riesgo litógeno** 

Microcálculos unilaterales 3 1/3 

Microcálculos bilaterales 3 1/3 

Cálculos* unilaterales 5 4/5 

Cálculos* unilaterales y microcálculos en el riñón 

contralateral 

3 2/3 

* Longitud de 0,3 cm. o mayor. **Cociente calcio/citrato > 0,33 

 

En 30 pacientes se pudo constatar los antecedentes familiares de litiasis renal. Dichos 

antecedentes fueron positivos en 24 de los casos (80%). La relación entre esos 

antecedentes y la existencia o no de riesgo litógeno aparece en la tabla XXVII (Ns). 
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Tabla XXVII. Estudio longitudinal. Relación entre los antecedentes familiares de litiasis 

renal y el riesgo litógeno. 

 Riesgo litógeno Ausencia de riesgo 

litógeno 

Ausencia de antecedentes familiares de 

litiasis. 

5 1 

Presencia de antecedentes familiares de 

litiasis. 

16 8 

 

Los valores de la eliminación urinaria de calcio y citrato en ambos periodos de la vida 

junto con el dato calculado del cociente calcio/citrato se expresan en la tabla XXVIII. 

Llama la atención, que, en la edad adulta con respecto a la infancia, existe una 

disminución de la hipercalciuria (cociente calcio/creatinina) y una menor citraturia 

(cociente calcio/creatinina). El porcentaje de pacientes con riesgo litógeno (calcio/citrato 

urinario > 0,33mg/mg) disminuyó entre el diagnóstico (15/28; 53,6%), el primer estudio 

(13/32; 40,6%) y segundo estudio densitométrico (8/28; 28,6%). Sin embargo, aumentó 

significativamente en la edad adulta (21/30; 70%) (Tabla XXIII y figura 13). 

 

Tabla XXVIII. Anomalías metabólicas causantes de cálculos en los tres periodos 

estudiados. 

  

DMO1 

 

DMO2 

 

DMO3 

 

Modelo F; 

P 

P 

DMO1 

vs. 

DMO2 

P 

DMO1 

vs. 

DMO3 

P 

DMO2 

vs. 

DMO3 

Cociente Ca/Cr 

(mg/mg) 

0,22 ± 0,09 

(n = 33) 

0,17 ± 0,10 

(n = 32) 

0,16 ± 0,10 

(n = 32) 

F= 10,83;  

P  < 0,001 

0,004 0,001 0,591 

Cociente 822,6 ± 

362,0 

603,0 ± 

280,4 

350,5 ± 

335,4 (n= 

F= 15,61;  

P < 0,001 

0,036 <0,001 0,014 
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citrato/Cr orina 

(mg/g) 

(n= 32) (n= 28) 29) 

Cociente 

Ca/citrato orina 

(mg/mg) 

0,29 ± 0,16 0,73 ± 1,50 0,70 ± 0,54 F = 8,90;  

P = 0,001 

0,480 0,003 0,999 

Riesgo litógeno 13/32 

(40,6%) 

8/28 

(28,6%) 

21/30 

(70%) 
 

   

Cociente Ca/Cr: Cociente calcio/creatinina, Cociente citrato/cr: Cociente citrato/creatinina, Cociente ca/citrato: Cociente 

calico/citrato. 

 

Figura 13. Representación gráfica de la frecuencia de hipercalciuria y del cociente 

calcio/citrato elevado al diagnóstico y en los momentos en los que se realizaron las tres 

densitometrías óseas sucesivas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Solo cuatro pacientes padecieron nefrolitiasis en ambas edades. Finalmente, se analizó si 

los pacientes que persistían con hipercalciuria en la edad adulta fueron los que presentaban 

mayor prevalencia de litiasis. Se comprobó que solo cuatro pacientes mostraron litiasis de 
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los que continuaban con hipercalciuria comparado con seis pacientes con litiasis en los que 

la calciuria se había normalizado. 

 

7.2.14. Estudio longitudinal. Manejo renal del agua. Capacidad de concentración renal. 

Desde el punto de vista cualitativo, el manejo renal del agua estuvo alterado en la edad 

pediátrica en 9/29 casos (31%) [cuatro con osmolalidad urinaria máxima (UOsm) reducida 

y cinco con V/GFR elevado], mientras que en adultos esta alteración fue observada en 

7/29 casos (24.1%) (seis con UOsm máxima reducida y uno con V/GFR elevado). 

En ambas edades de la vida, se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

los valores de V/FGR pero no en los de la UOsm urinaria máxima (tabla XXIX). 

No se observó concordancia en los resultados de los parámetros que estudian el manejo 

renal del agua, en ambos momentos de la vida. Así, solo tres de los nueve niños con el 

manejo renal del agua mostraron el mismo defecto en la edad adulta. 

 

Tabla XXIX. Estudio longitudinal. Parámetros que estudian el manejo renal del agua en 

ambos momentos de la vida 

 Edad pediátrica Edad adulta P 

UOsm* máxima 

(mOsm/kg) (n= 16) 

867,8 ± 159,8 917,2 ± 120,2  

Ns 

V/FGR (ml/100 ml 

FGR) (n= 24) 

0,85± 0,42 0,59± 0,24 0,009 

Uosm* máxima: Osmolalidad urinaria máxima, V/FGR: Volumen urinario por cada 100ml de filtrado       

glomerular. 
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No se demostraron diferencias estadísticas de la UOsm y de V/GFRen relación con la 

presencia o ausencia de cálculos renales en la ecografía realizada en la edad adulta. 

Como ya se ha indicado, en la edad adulta tres pacientes mostraron un FGR estimado por 

CKD-EPI entre 80 y 90ml/ min/1,73 m2. Dos de ellos, tenían alteración en el manejo renal 

del agua (uno, la UOsm urinaria máxima reducida y, el otro, el V/FGR elevado). 

No se encontró una relación entre el cociente Ca/Cr y los parámetros que estudian el 

manejo renal del agua en las edades pediátricas y adulta. En cambio, en la edad adulta, se 

observó una correlación negativa de V/FGR tanto con el FGR CKD-EPI (r = - 0,56; p= 

0,001) (figura 14) como con la Uosm urinaria máxima (r= - 0,38; p= 0,04). 

Finalmente, se observó una correlación negativa entre la edad y la osmolalidad urinaria 

máxima en la edad adulta (r = -0,39; p = 0,03) (figura 15).  

 

Figura 14. Estudio longitudinal. Relación negativa entre V/FGR y FGR CKD-EPI en la 

edad adulta (r= -0,56; p= 0,001) 
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Figura 15. Estudio longitudinal. Relación entre edad y la osmolaridad urinaria máxima 

en la edad adulta (r= -0,39; p= 0,03) 
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DISCUSIÓN 

En este trabajo se han incluido 35 pacientes con HI que fueron estudiados tanto en la edad 

pediátrica (DMO1) como en la edad adulta (DMO3). La diferencia entre ambos momentos 

fue 17,7 años de media (figura 7) con un punto intermedio de realización de la 

densitometría alrededor de la adolescencia (DMO2). En nuestro conocimiento, es la 

primera vez que se emprende un estudio de estas características.  

Los síntomas y signos que indujeron a determinar la calciuria inicialmente a esos pacientes 

en la infancia fueron muy dispares, como se ha descrito en la Introducción y se ha 

confirmado en la sección de Resultados12-15,77. Así, fueron frecuentes las infecciones 

urinarias y los síntomas miccionales, a veces, asociados entre sí. Otros síntomas de 

presentación fueron el dolor abdominal inespecífico o en forma de cólico renal y la 

hematuria macro o microscópica.  

 

El concepto actual de la HI incide en el concepto de que no se debe considerar una 

enfermedad sino una anomalía metabólica que se asocia con la posibilidad de la 

formación, en algún momento de la vida, de cálculos renales o de padecer fracturas o 

infecciones urinarias. La frecuencia de estas tres opciones es baja con lo que, al 

diagnóstico en la edad pediátrica, se insiste a los padres, uno de los cuales, al menos, es 

portador de la misma entidad, en que no se trata de una enfermedad sensu stricto99. Por 

ello, al diagnóstico se recomiendan siempre normas dietéticas para prevenir, en lo posible, 

la formación de cálculos renales. Han pasado afortunadamente los tiempos en que se 

instauraba universalmente tratamiento con tiazidas por un tiempo indeterminado100-101. En 

nuestra serie, seis de los niños (17,1%) recibieron tratamiento farmacológico y solo cuatro 
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de ellos, tiazidas. El uso de sales de calcio o de vitamina D, especialmente, en la 

adolescencia, no estuvo en relación con la propia HI (tabla XVII). 

Al diagnóstico, puede observarse como, a pesar de la hipercalciuria, solo el 53,6% de los 

pacientes tenían riesgo litógeno, debido a unos adecuados niveles de citraturia (tabla VIII). 

En los estudios transversal y longitudinal en el momento de la primera densitometría ósea, 

el cociente calcio/citrato estaba incrementado en el 34,4% (tabla II) y 40,6% (tabla X), 

respectivamente. 

 

Los parámetros relativos a la edad, somatométricos y los niveles plasmáticos y urinarios 

determinados correspondientes a la primera densitometría ósea se citan en las tablas IX y 

X. Los valores de creatinina, iones, calcio, fosfato y PTH intacta fueron normales en ese 

momento.  

 

Solo en dos casos se comprobó hipouricemia. A principios de los años 70 se describió en 

Israel la asociación de hipouricemia, hipercalciuria y pérdida de masa ósea102,103. En los 

años 90, nuestro Grupo observó dicha agrupación en niños104 que, poco después, 

asociamos de alguna forma con la alta frecuencia de HI en la isla de La Gomera70. Desde 

hace más de 20 años no se publica nada sobre esta asociación, lo que revela que no se 

contempla en la actualidad como una entidad clínica independiente.  

Respecto a los marcadores óseos, como ya se ha señalado, es difícil saber sus niveles 

estaban elevados o no dada la gran variabilidad de sus valores en distintos momentos de la 

infancia84-88. 
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En el estudio longitudinal, es digno de mención que desde el diagnostico (7,8 años de 

media) (tabla VIII) hasta la realización de la primera densitometría ósea (10,5 años de 

media), casi la mitad de los pacientes había reducido y normalizado la calciuria (45,7%) 

(Tabla X). Ello se tradujo, como ya se ha referido, en una reducción del riesgo litógeno 

(40,6%). Es difícil explicar la razón por la que algunos pacientes con HI a lo largo de la 

evolución, generalmente en la adolescencia, normalizan la calciuria. Este hecho fue 

publicado por Aladjem et al. en 1996 105, pero es un dato muy poco reconocido en la 

literatura sobre el tema. Es probable que esta circunstancia esté en relación con una 

situación de recuperación de masa ósea (catch up) y de mayor aporte de calcio al hueso, 

como se comentará más adelante. 

 

Los parámetros relativos a la edad, somatométricos y los niveles plasmáticos y urinarios 

de los parámetros determinados correspondientes a la segunda densitometría ósea 

aparecen en las tablas XI y XII. La edad media en este momento era de 14,5 años con un 

rango amplio (9,9-19,5 años).  

Los valores sanguíneos eran normales, incluida la uricemia, con las salvedades descritas 

para los marcadores óseos. En este momento, la frecuencia de hipercalciuria era muy baja 

(26,5%), así como la de riesgo litógeno (28,6%) (Tabla XII). 

 

Los parámetros relativos a la edad, somatométricos y los niveles plasmáticos y urinarios 

de los parámetros determinados correspondientes a la tercera densitometría ósea (edad 

adulta) se mencionan en las tablas XIII y XIV.  
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En este momento, tres pacientes tenían un FGR menor de 90 ml/min/1,73 m2 (entre 80-90 

ml/min/1,73 m2), cuatro hipofosfatemia (2,2-2,4 mg/dl) y siete valores de calcidiol 

inferiores a 20 ng/ml (10,3-18,8 ng/ml). En todos los casos, los niveles de PTH intacta 

fueron normales.  

 

Tres de los pacientes se ubicaron en el estadio G2-KDIGO (8,6%). La reducción del FGR 

en pacientes con HI ha sido descrita escasamente. En una de las primeras series dedicada a 

la relación entre FGR y urolitiaisis, Kristensen et al. comunicaron que el aumento en los 

niveles séricos de creatinina y la reducción del aclaramiento de creatinina eran comunes en 

pacientes con cálculos de estruvita, aunque no en aquellos con cálculos mixtos de estruvita 

y oxalato de calcio. Esos autores indicaron que los cálculos mixtos ocurren 

presumiblemente debido a una infección secundaria que acontece en pacientes 

hipercalciúricos que comienzan formando cálculos de oxalato de calcio106. 

Se ha comunicado que la asociación de nefrolitiasis con enfermedad renal terminal oscila 

entre 1,8 %107 y 3,2% de los casos108. En la última de estas series (Jungers et al.) se 

encontraron, según la composición de los cálculos y las bases genéticas presentes en los 

pacientes, las siguientes causas de daño glomerular renal grave: cálculos de origen 

infeccioso (estruvita) (42,2%), cálculos de calcio (26,7%), nefrolitiasis de ácido úrico 

(17,8%) y enfermedades hereditarias (incluyendo hiperoxaluria primaria tipo 1 y 

cistinuria; 13.3%)108.  

En una cohorte constituida por 171 pacientes que habían formado cálculos de calcio de 

origen idiopático comunicada por Marangella et al., el 18% padecía insuficiencia renal 
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leve pero ningún paciente alcanzó enfermedad renal terminal durante un seguimiento 

medio de 3,5 años109.   

 

Entre 2000 sujetos formadores de cálculos no seleccionados consecutivos reunidos por 

Gupta et al., solo 33 pacientes (1,7%) tenían insuficiencia renal leve o moderada110.  

En otra serie publicada por Ounissi et al., la proporción de pacientes con nefrolitiasis y 

enfermedad renal terminal fue de solo 0,63%. Las causas de esa última fueron cálculos de 

origen infeccioso (estruvita) (40%), cálculos de calcio como componente principal 

(hiperparatiroidismo primario, 15,56%; hipercalciuria familiar: 4,44%, etiología 

desconocida, 6.66%; 26,67%), hiperoxaluria primaria tipo 1 (17,78%) y litiasis de acido 

úrico (15,56%)111. En fin, en dos trabajos firmados por Rule et al. no se cita la HI como 

causa de enfermedad renal crónica112,113. 

 

En nuestro caso, es desconocida la razón por la que esos tres pacientes tenían el FGR 

levemente reducido, al no tener relación con la litiasis (solo uno tuvo microcálculos en la 

infancia). La única explicación factible es que nacieran con una menor dotación nefronal. 

En todo caso, queda por definir para el futuro si la HI debe considerarse como una nueva 

causa de enfermedad renal crónica en ausencia, incluso, de urolitiasis. 

 

Como se indicó en la Introducción, Broadus et al. sugirieron que la pérdida urinaria de 

fosfato podía ser la causa de la hipercalciuria observada en la HI22. Ello podría ser debido 

a que la hipofosfatemia estimula la síntesis de calcitriol y, por ende, incrementa la 

absorción intestinal de calcio. En nuestros cuatro pacientes adultos con hipofosfatemia no 
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se pueden sacar conclusiones al respecto puesto que dos tenían normocalciuria y los otros 

dos, hipercalciuria. Ninguno de ellos tenía los niveles de PTH intacta elevados. Más bien, 

se podría pensar que la hipofosfatemia podría ser secundaria a un aumento de las 

necesidades corporales debido a un incremento de la actividad osteoblástica, o bien, a que 

esos pacientes fueran portadores de un polimorfismo en algún transportador tubular que 

pudiera favorecer una pérdida urinaria de fosfato. En este último sentido, aunque la 

muestra es corta, en el momento de la tercera densitometría de nuestro estudio (Apartado 

7.2.8.) se observó que los pacientes que mantenían hipercalciuria tenían niveles de 

fosfatemia más bajos que aquellos con calciuria normal e, igualmente, existía una relación 

inversa entre la fosfatemia y el cociente calcio/creatinina (Apartado 7.2.10.). 

 

En 2005, varios grupos de investigación alemanes y el nuestro propio, comunicamos que 

en pacientes de la isla de La Gomera existía un locus que se relacionaba con la presencia 

de HI114. El gen presuntamente involucrado es SLC34A3 (9q33.2-34.2) que codifica el 

transportador de fosfato NPT2c que es el responsable del 15% de la reabsorción proximal 

de fosfato. Mutaciones en este gen originan el cuadro denominado raquitismo 

hipofosfatémico con hipercalciuria24. Este hecho no es de extrañar puesto se han asociado 

con litiasis hipercalciurica algunos polimorfismos presentes en doce genes. Algunos de 

ellos codifican proteínas relacionadas en la reabsorción tubular de calcio y fosfato (VDR, 

SLC34A1, SLC34A4, CLDN14, CaSR, TRPV6), otros están involucrados en la prevención 

de la precipitación de sales de calcio (CaSR, MGP, OPN, PLAU, UMOD) y otro más 

interviene en el manejo renal del agua en el túbulo proximal renal (AQP1). La actividad 

del último de esos genes (DGKH) es desconocida115.  
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En definitiva, en la actualidad se asume que, en la litiasis cálcica asociada generalmente a 

HI, pueden intervenir dos tipos de factores causales, a saber, un incremento de los 

receptores de la vitamina D (hipercalciuria idiopática) asociado o no a la presencia de 

ciertos polimorfismos en algunos genes que codifican algunas proteínas involucradas en la 

reabsorción tubular de calcio y fosfato y en la prevención de la precipitación de las sales 

de calcio (nefrolitiasis cálcica) (figura 16)99. 

 

Figura 16. Fisiopatología de la HI propuesta recientemente por nuestro Grupo99 

 

 

Respecto a los niveles de calcidiol reducidos observados en siete de los pacientes, no 

creemos que tengan relación con la HI ni con sus consecuencias. Así, tres de ellos tenían 
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un valor de Z-DMO3 menor de -1 y otros tres, hipercalciuria. Ambas situaciones solo 

coincidían en uno de los pacientes. Como se ha indicado, en ninguno de esos casos los 

niveles de PTH intacta estaban elevados. 

 

En relación con los parámetros urinarios en la edad adulta (Tabla XIV), ningún paciente 

tenía hiperuricosuria. En tres casos, la EFNa estaba incrementada, pero sin afectar la 

calciuria, puesto que era normal en los tres pacientes. La albuminuria solo estaba 

incrementada en un caso en el que el FGR era normal. El porcentaje de hipercalciuria era 

similar al referido en el momento de la segunda densitometría ósea (Tabla XII) (25,7% vs. 

26,5%), pero el riesgo litógeno era muy superior (70% vs. 28,6%), debido al importante 

descenso de la citraturia. 

 

Al comparar los parámetros sanguíneos determinados en ambas edades, se observaron 

diferencias entre algunos parámetros que son ya bien conocidas en situación fisiologíca, a 

saber, incremento de los niveles de creatinina y ácido úrico y descenso de los de 

fosfatemia (tabla XV). 

 

Es difícil explicar la razón por la que algunos pacientes con HI a lo largo de la evolución, 

generalmente en la adolescencia y edad adulta, reducen tanto la calciuria105 como la 

citraturia, lo que repercute en el valor del cociente calcio/citrato.  

 

En la figura 13 se representa el comportamiento de la calciuria y del cociente calcio/citrato 

en los cuatro puntos de observación que configuran este estudio. El porcentaje de 
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hipercalciuria desciende desde el 100 % de los pacientes (por definición) hasta la cuarta 

parte de los mismos con porcentajes similares en el tercer (segunda densitometría) y cuarto 

punto del estudio (tercera densitometría). La representación del cociente calcio/citrato es 

irregular con sus porcentajes más elevados en el primer punto (diagnóstico) y en el cuarto 

momento del estudio (tercera densitometría).  

 

Dos grupos brasileños han descrito la asociación de HI con hipocitraturia, pero sin 

delimitar la causa ni el momento de esa reducción116,117. En nuestra práctica clínica hemos 

observado, además, en algunas de las familias de niños con HI, que algunos de sus padres 

con urolitiasis tenían hipocitraturia y normocalciuria. En un estudio longitudinal, nuestro 

grupo observó que, en algunos pacientes en la adolescencia, se produce una cierta 

recuperación (catch-up) espontánea de la densidad mineral ósea118 hecho que, como se ha 

comprobado en el estudio que nos ocupa, es más evidente en adultos jóvenes. Para formar 

hueso es necesario el concurso adecuado de álcalis. No debe olvidarse que el hueso es la 

mayor reserva de sales alcalinas del organismo119,120. Nuestra hipótesis es que la 

hipocitraturia tardía observada en la HI sería un signo indirecto de la existencia de una 

mayor actividad osteoblástica junto a una menor actividad osteoclástica que precisaría, 

además de mayores cantidades de calcio (se normaliza la calciuria) y de fosfato, el 

concurso de cantidades suplementarias de álcalis. Una vez que se reabsorbe desde la luz al 

interior de la célula, el citrato se puede metabolizar por la ATP citrato liasa citoplásmica a 

oxaloacetato y acetil-CoA o ser transportado a las mitocondrias en las que la aconitasa 

mitocondrial lo transforma en isocitrato para incorporarse al ciclo de Krebs121,122(figura 

17). Un aumento en la excreción urinaria de citrato se asocia con una disminución en la 
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actividad de la ATP citrato liasa citoplásmica cortical renal y de la aconitasa 

mitocondrial122. A la inversa, también es válido123. Cuando, en el ciclo de Krebs el 

citrato2−/3- se convierte en CO2 y H2O, se consumen dos o tres iones H+, una reacción 

equivalente a generar bicarbonato. En resumen, la reabsorción proximal de citrato estaría 

incrementada cuando existe una mayor actividad osteoblástica. La hipocitraturia sería un 

signo indirecto indicativo de una mayor formación de bicarbonato que es necesario cuando 

se incrementa la actividad osteoblástica. Podría ser ésta una explicación para la 

hipocitraturia tardía observada en algunos de los pacientes con HI124. Otra posibilidad 

sería el desarrollo de una acidosis tubular distal incompleta (ATRDi). Ninguno de nuestros 

pacientes tuvo nefrocalcinosis ni niveles bajos de potasio.  Si los pacientes tuvieran una 

ATRDi, permanecerian con hipercalciuria e hipocitraturia. En este sentido, no existirian 

diferencias en los niveles de citrato urinario cuando comparamos los pacientes adultos que 

mantenian una excreción urinaria de calcio elevada comparado con aquellos que la habian 

normalizado. Además, en una ATR distal incompleta, se observaría una pérdida de masa 

ósea y no una ganancia.125-126 Así, de los ocho pacientes que mantuvieron una elevada 

excreción urinaria de calcio en la edad adulta, solo tres tenían un cociente 

citrato/creatinina menor de 250 mg/g y los tres habían aumentado la z-DMO entre la 

primera y la tercera densitometría, por lo que es poco probable que sufrieran una ATR 

distal incompleta. 

 

En la literatura existen varias series de adultos con hipocitraturia idiopática asociada a 

litiasis renal.127-128 En ninguno de estos trabajos se reconoce el origen de la reducción de 

los niveles de citrato en orina. A la vista de nuestros resultados, se puede plantear la 
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hipótesis de que algunos de estos adultos con hipocitraturia idiopática tenían HI en la 

infancia. 

 

En todo caso, en la práctica diaria, algunos pacientes adultos con litiasis cálcica 

“idiopática” en los que la calciuria sea normal, es probable que de niños fueran portadores 

de HI. En la edad adulta, solo se hallaría hipocitraturia y, quizás, una cierta reducción de 

masa ósea.  

 

Figura 17: Manejo renal del citrato en túbulo proximal renal. 

 

 

 

En la figura 17 se observa como el citrato (cit2-) se reabsorbe en la membrana apical de las 

células del túbulo proximal renal, gracias al cotransportador sodio-dicarboxilato, NADC1. 

Se acoplan tres iones Na+ por cada anión divalente. Una vez reabsorbido, en el interior de 
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la célula se puede metabolizar por la ATP citrato liasa citoplásmica a oxaloacetato (OAA) 

y acetil-CoA (AcCoA) o ser transportado a las mitocondrias en las que la aconitasa 

mitocondrial lo transforma en isocitrato para entrar en el ciclo de Krebs. Aunque en menor 

proporción, el cotransportador NaDC3 de la membrana basolateral introduce cit3- en la 

célula. Cuando el citrato2−/3- se convierte en CO2 y H2O, se consumen dos o tres iones H+, 

una reacción equivalente a generar bicarbonato. Es sugestivo pensar que un incremento de 

la concentración de CO2 intracelular procedente de las mitocondrias, podría generar 

gracias a la acción de la anhidrasa carbónica intracelular (AC II), nuevo bicarbonato que 

pasaría a la sangre por el lado basolateral gracias al cotransportador Na+/HCO3
- (NBC-1) 

(supra), pero este posible mecanismo no lo hemos visto descrito124.  

El estudio del comportamiento de la densidad mineral ósea es el objetivo fundamental de 

este trabajo. La explicación de nuestros resultados es difícil debido a la complejidad de un 

órgano como el hueso en el que pueden estar involucrados múltiples factores en la 

ganancia o pérdida de masa ósea. Básicamente, no se observaron diferencias entre los 

valores de Z-DMO1 y de Z-DMO2 pero el valor de Z-DMO3 fue significativamente 

superior al de los otros dos previos (Tabla XVIII, Figuras 8 y 9). 

 

En la edad pediátrica, en el estudio transversal, el 61,7% de los pacientes mostró un valor 

de Z-DMO menor de -1 (tablas III y IV). En el estudio longitudinal, en la primera y 

segunda densitometrías, el 70,6% y el 58,8% de los pacientes tenían un valor de Z-DMO 

menor de -1, respectivamente. En la edad adulta, ese porcentaje se redujo a 52,9%.  

Es frecuente en estudios realizados en niños con HI la observación de que existe una 

disminución en la densidad mineral ósea (DMO), particularmente en la columna 
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vertebral129. Un tema de preocupación actual es que la hipercalciuria persistente podría ser 

un factor contribuyente importante de disminución de la masa ósea a largo plazo. Una de 

las preguntas más importantes en este contexto es si la osteoporosis se inicia durante la 

infancia en niños con HI debido a una imposibilidad para alcanzar un adecuado pico de 

masa ósea en la edad adulta. En un estudio previo, nuestro grupo observó que el 30% entre 

73 niños hipercalciúricos investigados, tenía valores de Z.DMO menores de -132. Esta 

asociación de osteopenia e HI fue confirmada más tarde por Freundlich130, Penido131 y 

Schwaderer y sus colaboradores132, quienes informaron que 38, 37 y 47%, 

respectivamente, de los niños estudiados con HI mostraron un valor de Z-DMO menor de -

1. 

 

Como ya se ha indicado en la Introducción de este trabajo, una porción importante del 

calcio que se elimina por la orina en los casos de HI, procede del hueso debido a un 

incremento de la resorción ósea. Este incremento podría ser secundario al efecto del 

estimulo de la resorción ósea secundario a un aumento en la producción de IL-1 y de otras 

citocinas por parte de los monocitos34,35 (Figura 1). El otro mecanismo explicativo del 

incremento de resorción ósea estaría asociado a un incremento de receptores de la vitamina 

D presentes en el hueso y, por ende, a un aumento de la sensibilidad al calcitriol52,53 

Sea como fuere, algunos hallazgos encontrados en nuestros pacientes ratifican la 

existencia de ese mecanismo resortivo incrementado, al menos, en niños. Así, en el estudio 

transversal se observó una correlación negativa entre los niveles de fosfatasa ácida 

tartrato-resistente y la densidad mineral ósea (r= -0,27; p= 0,02; figura 4), dato confirmado 

en la sección longitudinal en el momento de realizar la primera densitometría ósea 
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(Apartado 7.2.10 de los Resultados). En ese momento de la primera densitometría, los 

niveles de fosfatasa ácida tartrato-resistente estaban más elevados en los niños que 

mantenían la hipercalciuria (Tabla XX). Asimismo, en el momento de la segunda 

densitometría ósea, también se comprobó una correlación negativa entre el valor de 

DMO2 y los niveles del cociente DPir/creatinina (Apartado 7.2.10 de los Resultados). 

 

Cuando existe un incremento de resorción, es decir, de actividad osteoclástica que se 

acompaña simultáneamente de un aumento compensatorio de la actividad osteoblástica, no 

existe repercusión en la masa ósea. Cuando la actividad compensatoria osteoblástica es 

inadecuada, se traduce en una pérdida progresiva de masa ósea46. 

En el estudio transversal, los niños con Z-DMO menor de -1 mostraron niveles de 

osteocalcina estadísticamente superiores que aquellos con valores superiores de Z-DMO 

(tabla IV) en un intento, seguramente, compensatorio. Igualmente, en el mismo estudio 

transversal, los niños con calciuria normalizada tenían niveles de osteocalcina 

significativamente superiores (tabla VI) y existía una correlación negativa esos niveles y 

los del cociente calcio/creatinina (figura 3). Este hallazgo debe interpretarse el sentido de 

que la calciuria se normaliza porque existe un mayor aporte al hueso como reflejan los 

niveles de osteocalcina. En este sentido, en el estudio transversal, la calciuria se reducía en 

los niños con Z-DMO menor de -1, lo que repercutía en un mayor valor del cociente 

calcio/citrato en los pacientes con Z-DMO mayor de -1 (tabla V). Además, se observó una 

correlación directa entre DMO y Z-DMO con el cociente calcio/citrato (tabla VII).  
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A partir de la adolescencia y en los adultos jóvenes, aparecería un mecanismo “nuevo” de 

recuperación de masa ósea en los pacientes con HI. Este fenómeno, no descrito en la 

literatura sobre el tema, lo hemos corroborado en nuestro estudio (tabla XVIII, figura 8), 

con una mayor eficacia en mujeres (tabla XIX). Esta mejora debe estar relacionada con 

una mejora en la función osteoblastica y una reducción de la actividad osteoclastica. Sea 

como fuere, en nuestro trabajo dejó de observarse una relación entre la DMO (tercera 

densitometría) y los marcadores óseos que había sido comprobada en la infancia, si bien es 

verdad que la fosfatasa alcalina por su origen múltiple no es buen marcador de actividad 

osteoblastica.  

 

La mejoría y recuperación parcial de la DMO en adultos jóvenes debe estar en relación 

con dos factores, a saber, el efecto positivo de las hormonas sexuales y el incremento de 

masa corporal.  

 

En fisiología, el pico óptimo de masa ósea parece estar relacionado con una secreción de 

andrógenos adecuadamente sincronizada. En adultos, los andrógenos están involucrados 

en el mantenimiento del esqueleto masculino133 y pueden influir en la salud ósea al unirse 

directamente a los receptores de andrógenos o a los receptores de estrógenos 

indirectamente por la vía de aromatización a estrógenos. Los estudios celulares han 

mostrado que los andrógenos estimulan la proliferación de preosteoblastos y la 

diferenciación de los osteoblastos. El estrógeno convertido suprime la formación de 

osteoclastos y la actividad de resorción, al bloquear el activador del receptor de la vía del 

ligando del factor nuclear k-B. Los estudios epidemiológicos en humanos han demostrado 
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una relación significativa entre los niveles de estrógenos y testosterona con la DMO y el 

riesgo de fractura134,135. Los estudios experimentales en humanos han mostrado que los 

estrógenos son necesarios para suprimir la resorción ósea, pero tanto los andrógenos como 

los estrógenos son indispensables para la formación de hueso136.  

 

Quizás, esté efecto prioritario de los estrógenos en la formación de masa ósea137, explique 

que las mujeres mostraran una mayor recuperación de DMO que los hombres (tabla XIX). 

El segundo componente en la mejoría de la DMO, en nuestra serie, es el aumento de masa 

corporal. Es conocido que tanto el aumento de peso138 como la práctica de ejercicio físico 

conducen a un aumento de la DMO.139 Un estudio realizado en Brasil informó que la masa 

corporal magra es el principal predictor de masa ósea al final de la adolescencia, 

independientemente del sexo140. En el caso de niños enfermos, se ha comunicado una 

correlación positiva entre DMO reducida y un índice de masa corporal reducido. Un claro 

ejemplo es el caso de la anorexia nerviosa en la que la ganancia el peso se asocia con un 

ascenso en la DMO141. A este respecto, dos trabajos de nuestro Grupo apoyan el efecto 

positivo de la masa corporal. En el primero, se estudió un conjunto de niños afectos de 

síndrome nefrótico idiopático, en los que se observó que aquellos que tenían osteopenia 

exhibían un valor significativamente menor de IMC que aquellos con una DMO normal142. 

En el segundo, se incluyeron 22 niños con una edad media de 11,7 años que habían 

recibido tratamiento con tiazidas durante un periodo medio de 2,4 años. Al final del 

seguimiento, el valor de Z-DMO había mejorado espontáneamente en 23 de los 32 niños 

controles (72%) y en 12 de los 22 pacientes tratados con tiazidas (54%). La conclusión 

que se obtuvo es que la mejoría observada en ambos grupos estaba en relación con el 
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incremento de masa corporal y no con el posible efecto positivo del fármaco en el caso de 

los pacientes.143 

 

En un trabajo en el que se estudiaron los efectos del ejercicio físico en niños japoneses, se 

llegó a la conclusión de que la densidad ósea aumenta al tiempo que un incremento en la 

masa muscular cuando los niños participaron en juego moderado y actividades de ejercicio 

físico durante aproximadamente dos horas diarias144. En relación con el tema, Sardinha et 

al. informaron recientemente que la actividad física vigorosa diaria durante, al menos, 25 

minutos diarios parece mejorar la salud del cuello femoral óseo en niños145.  

En nuestra serie, el efecto de la masa corporal ya estaba presente desde el primer 

momento. Así, en el estudio transversal se observó un valor de IMC inferior en aquellos 

niños con Z-DMO menor de -1 (tabla IV) y una correlación positiva entre IMC y la DMO 

(figura 3). Además, en el estudio longitudinal se apreció una correlación directa del valor 

de DMO1 con el de IMC1 (Apartado 7.2.10). En el momento de la segunda densitometría, 

aquellos pacientes con un Z-DMO2 menor de -1 mostraron un IMC significativamente 

inferior que aquellos con un Z-DMO2 mayor de -1 (Apartado 7.2.9). En este sentido, los 

valores de DMO2 y de ZDMO2 se correlacionaron de forma directa con el de IMC2 

(Apartado 7.2.10). Igualmente, al realizar la tercera densitometría ósea, los pacientes con 

un valor de Z-DMO3 menor de -1, mostraron un IMC y un peso significativamente 

inferior que aquellos con un valor de Z-DMO3 mayor de -1 (Apartado 7.2.9). 

 

En relación con la presencia de fracturas y dolores óseos, poco se puede concluir dada la 

cortedad, afortunada, de casos patológicos. Se observó una cierta relación en ambas 
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circunstancias con valores bajos de Z-DMO (Apartado 7.2.11 y 7.2.12, respectivamente), 

aunque no en todos los casos. Un valor reducido de DMO predispone a la aparición de 

fracturas, pero no debe desdeñarse el factor más importante, es decir, la naturaleza e 

intensidad del impacto o caída causal. Los médicos que trabajan en estos temas saben que, 

por supuesto, no siempre que el Z-DMO es menor de -2 o -2,5 se producen fracturas 

espontáneas. Es evidente que, aunque una DMO reducida identifica a las personas con 

mayor riesgo de fracturas, la mayoría de ellas ocurren en individuos que tienen 

reducciones menos marcadas en la masa ósea o una DMO normal, ya que, aunque 

individualmente tienen menor riesgo, numéricamente se incluyen muchas más personas 

más en esa zona de la población146. En nuestros pacientes adultos tampoco hemos podido 

usar algoritmos de riesgo de fracturas como el Garvan Fracture Risk Calculator, FRAX 

Index, por tener nuestros casos menos de 50 años de edad147-148. La dificultad conceptual 

se amplía hacia la propia definición de osteoporosis en niños y adolescentes. Así, en la 

creada por la Sociedad Internacional de Densitometría Clínica (ISDC), se incluye no solo 

el valor de Z-DMO sino, también, el haber padecido fracturas: “Combinación de una 

densidad mineral ósea (DMO) reducida de más 2DS por debajo de la media corregida por 

el tamaño y una historia significativa de fracturas causadas por traumas pequeños definida, 

arbitrariamente, como la presencia de dos o más fracturas de huesos largos a los 10 años 

de edad o de tres o más fracturas óseas de huesos largos a cualquier edad hasta la edad de 

19 años”. En la segunda definición, no se incluye el valor de la DMO: “Una o más 

fracturas vertebrales en ausencia de traumatismos de alta energía o de enfermedad local, 

independientemente de la DMO”149.  
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En relación con los dolores óseos, el primer comentario a realizar es de que se trata de un 

síntoma y, por ello, difícil de cuantificar y de valorar. Su relación con la osteoporosis es 

conocida desde antiguo150. También, es necesario distinguir entre el dolor óseo sensu 

stricto y los episodios de dolor agudo de espalda causados por una compresión vertebral 

debido a una fractura patológica151.La presencia del primero es conocida en pacientes 

afectos de causas secundarias conocidas de osteoporosis como leucemia152 y mieloma153. 

En adolescentes, el dolor óseo se ha asociado con la denominada osteoporosis idiopática 

juvenil154, que en algunos de los casos se acompaña de hipercalciuria155-.157. En esta 

variante de osteoporosis, no parece que existe una predilección por el sexo158. No obstante, 

al menos, las dos pacientes con dolor óseo y valores de Z-DMO3 por debajo de -2, 

hubieran sido etiquetadas en otro contexto de osteoporosis idiopática juvenil. 

 

Pasando a la litiasis ecográfica, su frecuencia aumentó desde un 29 a un 40,6% al pasar 

desde la infancia a la edad adulta (Apartado 7.2.13 de los Resultados del estudio 

longitudinal). Esto podría aducirse que debe estar en relación con un incremento del riesgo 

litógeno que se incrementa desde 40,6% en la primera densitometría (tabla X) a 70% en la 

tercera (tabla XIV). No obstante, es preciso tener en cuenta que el crecimiento de un 

cálculo en las papilas renales es muy lento y depende de muchos factores favorecedores y 

protectores159, entre ellos, las normas dietéticas que debimos inculcar a nuestros pacientes 

cuando eran niños.  

 

Esta situación ya la definió el urólogo estadounidense Alexander Randall (1883-1951) 

quien escribió que “un cálculo renal es conocido clínicamente tan solo después de que su 
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crecimiento haya alcanzado lo que podríamos llamar su madurez. Es evidente el hecho de 

que este crecimiento ha requerido tiempo, así como también lo es que durante este tiempo 

ha existido un silencio sintomático”160. 

 

En los pacientes adultos con microcálculos existía riesgo litógeno en el 40% de los 

mismos y en los portadores de cálculos de 0,3 cm o más, el valor del cociente 

calcio/citrato estaba elevado en el 75% de los mismos. No obstante, en el 70,6% de los 

pacientes con ecografía normal el riesgo litógeno también estaba incrementado. Esto 

explica la complejidad inherente en la formación de los cálculos.  

 

La litiasis renal puede definirse como una alteración de las condiciones naturales de 

cristalización de la orina. Los factores que participan en la formación de cristales pueden 

ser muy diversos y por este motivo la litiasis renal es una patología claramente 

multifactorial. El tiempo que se requiere para generar un cristal depende 

fundamentalmente de su propia naturaleza, de la sobresaturación de la disolución (exceso 

de soluto en la disolución), de la presencia de partículas sólidas preexistentes (los 

llamados nucleantes heterogéneos) y de la presencia de inhibidores de la 

cristalización161,162. Estos últimos son sustancias que debido a su estructura química 

interaccionan con el núcleo o las caras del cristal, interfiriendo notablemente en su 

formación y/o desarrollo, reduciendo o previniendo los procesos de cristalización. El 

citrato, magnesio, pirofosfato, ciertos glicosaminoglicanos, nefrocalcina y fitato son los 

principales inhibidores de la cristalización. El más importante de ellos, es el citrato, razón 

por la que interviene en la fórmula del riesgo litógeno que hemos usado en este trabajo. El 
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citrato no reabsorbido en el túbulo proximal se une al calcio en la orina tubular y forma 

una sal soluble, el citrato de calcio. Además, al disminuir la concentración de calcio, se 

reduce la saturación urinaria tanto del oxalato como del fosfato cálcicos163. 

 

El citrato es un potente inhibidor de la agregación de cristales preformados de OxCa, 

especialmente la forma trivalente. Se une a la superficie de los cristales y forma un 

complejo OxCa-citrato que impide la agregación de cristales. La importancia de esta 

acción reside en que la agregación de cristales juega un papel básico en el proceso de 

formación de los cálculos. Por lo tanto, un mecanismo protector de la formación de los 

mismos renales es la de disponer de una adecuada capacidad para inhibir la agregación de 

cristales164,165. 

Todas las orinas humanas están sobresaturadas con respecto al oxalato cálcico, de tal 

manera que el grado de sobresaturación resulta más elevado para los individuos 

hipercalciúricos y/o hiperoxalúricos166.  

La orina humana puede contener además una amplia variedad de nucleantes heterogéneos 

tales como agregados proteicos, residuos celulares, bacterias, etc.; además, en este aspecto, 

también, debe considerarse la capacidad nucleante de los epitelios renales alterados. De 

hecho, estudios recientes han demostrado que los factores morfo-anatómicos pueden jugar 

un importante papel en la calculogénesis. Así se explicaría que un paciente recidivante en 

el que la orina generada es de suponer que tendrá la misma composición en los dos 

riñones, sólo forme cálculos en uno de ellos. Cuando el desarrollo de cristales se produce 

en la vejiga urinaria, éstos normalmente se eliminan sin dificultad como cristaluria 

asintomática.  
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Se debe establecer claramente la diferencia entre los parámetros de riesgo litógeno, que 

son aquellos que suponen un riesgo de cristalización y que únicamente dependen de las 

concentraciones urinarias de las sustancias implicadas en dicha cristalización, de aquellos 

parámetros de riesgo metabólico, asociados a los hábitos, estilos de vida. Además, 

individuos sin riesgo metabólico pueden presentar riesgo litógeno. La clave radica en la 

diuresis, parámetro enormemente importante y determinante en la litogénesis.  

Además, se debe resaltar que un único parámetro urinario alterado no es suficiente para 

suponer riesgo litógeno. Es necesario que coincidan varias concentraciones o parámetros 

alterados para que se inicie el proceso de cristalización, motivo por el cual la litiasis renal 

es una patología claramente multifactorial, como ya se ha comentado. 

En nuestro estudio, no se observaron diferencias en ninguno de los parámetros estudiados 

en la infancia al distribuir los pacientes en función de que fueran portadores o no de litiasis 

ecográfica. Sin embargo, en la edad adulta se observó una disminución del cociente 

calcio/citrato en los pacientes con litiasis ecográfica. 

 

 

Finalizando con el manejo renal del agua, éste se analizó mediante la determinación de la 

capacidad de concentración urinaria y del V/FGR en orina. La concentración de orina es el 

resultado de un complejo mecanismo glomerulo-tubular que culmina en la estimulación de 

la arginina vasopresina (ADH) mediada por la estimulación de acuaporinas y diseñadas 

para reabsorber agua en el túbulo colector renal. La capacidad de concentración renal 

depende de un suministro adecuado del ultrafiltrado glomerular a los túbulos, un 
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intersticio medular hipertónico, un mecanismo de contracorriente medular 

estructuralmente intacto y de la permeabilidad normal al agua en los túbulos colectores en 

respuesta a la ADH167. La capacidad de concentración es altamente dependiente de la 

médula renal168. No es sorprendente, por lo tanto, que cuando hay un defecto en cualquiera 

de los muchos factores involucrados en un mecanismo muy complejo, la capacidad de 

concentrar la orina se deteriora tempranamente. 

 

En datos publicados recientemente por nuestro Grupo, observamos que la osmolalidad 

urinaria máxima se altera cuando existe pérdida de parénquima renal (una o más 

cicatrices, riñón único, hipodisplasia, enfermedad renal crónica), en los casos en los que 

existe un aumento de presión en las nefronas (reflujo vesicoureteral, obstrucción de la 

unión ureteropélvica) y en los casos de inflamación aguda en el parénquima renal 

(pielonefritis aguda)169. 

 

El volumen de orina está estrechamente relacionado con la función glomerulo-tubular y la 

capacidad de concentración. Se ha establecido que el 99% del contenido de fluido en el 

ultrafiltrado glomerular se reabsorbe a lo largo de los túbulos renales. Cuando se altera 

cualquiera de los diferentes mecanismos implicados en la capacidad de concentración, 

existe un aumento en el volumen urinario que, sin embargo, puede no ser clínicamente 

detectable en los casos leves. Se sabe desde hace muchos años que el volumen urinario 

aumenta y la capacidad de concentración empeora progresivamente en relación con el 

deterioro de la filtración glomerular170.  

 



98 / 131

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 3402146				Código de verificación: lpG7ol2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Armando Torres Ramírez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Víctor Manuel García Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2021/33631

Nº reg. oficina:  OF002/2021/33114
Fecha:  29/04/2021 16:49:16

 

 

 90 

El volumen urinario corregido por 100 ml de FGR rara vez se usa en la práctica diaria. Los 

resultados obtenidos por nuestro grupo en un estudio previo muestran que el volumen 

urinario corregido por 100 ml de FGR es un parámetro fácil de calcular que puede usarse 

como marcador para detectar la pérdida de parénquima renal y es casi tan sensible como la 

osmolaridad urinaria máxima171. Este aserto se confirma por la correlación inversa 

demostrada en nuestro estudio entre ambos parámetros (Apartado 7.2.14) 

 

La alteración del manejo renal de agua en pacientes adultos con HI fue descrita por primera 

vez por Gill and Bartter en 1961. Estos autores verificaron que este defecto podría estar 

relacionado con el exceso de calcio y que no dependía de un fallo grave del transporte de 

sodio172. Gill y Bartter observaron una alteración de la reabsorción máxima de agua libre 

(TcH2O) durante la diuresis osmótica en tres individuos con hipercalciuria. El aclaramiento 

de agua máximo negativo fue normal en estos mismos pacientes cuando se corrigió la 

hipercalciuria. En 1976, Backman estudió 41 pacientes adultos con cálculos renales 

recurrentes idiopáticos e investigó la excreción de electrolitos durante la hidropenia y la 

diuresis acuosa. Todos los pacientes tenían una capacidad de concentración normal según 

la determinación de TcH2O
173. En un trabajo posterior sobre este tema realizado en 

pacientes adultos, Heilberg et al. confirmaron que el calcio urinario alto no interfiere en la 

concentración urinaria174. Por el contrario, Suki et al. observó una reducción de la 

osmolaridad urinaria máxima en adultos con HI (701 ± 138 mOsm/kg) en relación con los 

controles (1108 ± 72 mOsm/kg). Estos autores postularon que este defecto de 

concentración no es consecuencia de la hipercalciuria ya que la reducción de la excreción 

de calcio por administración oral de fosfato no logró corregir ese defecto175. 
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En pacientes pediátricos con HI estudiados por Stapleton y Miller, la osmolaridad urinaria 

después de 18 horas de deprivación de líquidos varió de 700 a 1018 mOsm/kg, con un 

valor medio de 864 ± 34 mOsm/kg que fue estadísticamente menor que los controles 

(1059 ± 31,2 mOsm/kg). Tres de los diez niños estudiados (30 %) mostraron valores por 

debajo de 800 mOsm/kg172. En otro estudio pediátrico, el 10,2% (5/49) de pacientes con 

HI tenían una osmolaridad urinaria máxima reducida176. 

La existencia de un posible defecto en la capacidad de concentración en pacientes con HI 

se ha relacionado con la misma hipercalciuria a través de su posible efecto estimulante 

sobre el receptor sensible al calcio (CaSR) o el deterioro en el mecanismo de 

concentración debido a depósitos de sales de calcio en el parénquima renal. 

En este sentido, ha sido descrito que la activación del CaSR de la superficie celular en las 

membranas apicales de las células principales del ducto medular interno (IMCD)177,178 

reduce la acuaporina-2 y por lo tanto, la tasa de reabsorción de agua179. Incluso, se ha 

postulado que en la modulación del volumen urinario a través de la activación de IMCD, 

CaSR podría ser un mecanismo importante de protección contra la formación de 

cálculos180. 

Aunque los mecanismos que relacionan la concentración de iones de calcio con la 

abundancia de acuaporinas en la membrana están bien respaldados por experimentos en 

células y animales181-183. Sin embargo, la relevancia de este mecanismo en humanos con 

cálculos renales cálcicos no parece ser significativa184. Este efecto, sería mucho más 

notable en casos de hipercalcemia185. Además, en la rama ascendente gruesa del asa de 

Henle, CaSR reduce la reabsorción activa de Na+ y Cl- por inhibición del canal de potasio 
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ROMK (y de forma indirecta, del cotransportador NKCC2), lo que induce una 

disminución de la carga luminal positiva necesaria para la reabsorción pasiva de Ca2+, 

Mg2+ y Na+ 186. Este defecto de reabsorción de Na+ se acompañaría de una perdida 

obligada de agua. 

 

En nuestro estudio, el manejo renal del agua se alteró en el 31% de los niños y en el 24,1% 

de los adultos, por lo que la activación del CaSR de la superficie celular debe ser 

contemplada como probable. Además, en este estudio, no se encontraron diferencias en los 

valores de la osmolalidad urinaria máxima al comparar los valores correspondientes a 

ambas edades. Incluso el V/FGR fue significativamente inferior en la edad adulta (Tabla 

XXIX). Es sugestivo indicar que la cierta mejoría en el manejo renal del agua en la edad 

adulta temprana coincide con una reducción de la frecuencia de la hipercalciuria (figura 

13).  

 

Dos de los tres pacientes con reducción del FGR tenían alteración en el manejo renal del 

agua. Como se ha indicado previamente, ambas situaciones son coincidentes169-171. Así, 

Franklin Epstein en 1966 escribió: “La capacidad de los riñones para excretar una orina 

concentrada se deteriora junto con otras funciones renales cuando los riñones se cicatrizan 

progresivamente y se reduce la cantidad de parénquima renal funcional. El filtrado 

glomerular renal y la capacidad de concentración se reducen, por lo tanto, 

aproximadamente en paralelo en muchas enfermedades comunes que provocan una 

cicatrización generalizada de los riñones”170. En este sentido, observamos una correlación 

negativa estadísticamente significativa entre V/FGR y el FGR (figura 14). 
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Nuestro Grupo, en dos estudios transversales previos, encontró una reducción de la 

osmolalidad urinaria máxima en el 14 % de los niños (n= 42; 8,3 ± 3,1 años) y en el 48 % 

de los adultos (n= 52; 39,7 ± 11,8 años) con HI183,184. Aunque los resultados no son 

exactamente comparables porque en el presente estudio también hemos incluido el valor 

de V/FGR, la frecuencia de alteración en el manejo renal del agua en los adultos incluidos 

en el primer trabajo fue mucho más elevada que la actual. 

 

En ese estudio previo, se observó que los adultos con HI y capacidad de concentración 

deteriorada, en relación con aquellos con manejo renal del agua normal, tenían una mayor 

eliminación urinaria de prostaglandina E2 y una mayor frecuencia de cálculos ecográficos 

en el parénquima renal187, 188.  

La menor frecuencia de defecto en la capacidad de concentración en la edad adulta en el 

estudio actual en comparación con el estudio transversal anterior se puede explicar por tres 

razones: 

a) Una edad más joven (media: 28,2 años) que la de los pacientes del estudio previo 

(media: 39,7 años). En teoría, existiría una menor opción de depósitos cálcicos en el 

parénquima renal y, por lo tanto, de alterar el mecanismo de concentración urinario. 

En este sentido, la correlación negativa observada en el estudio actual entre la edad 

y la osmolalidad urinaria máxima en la edad adulta es significativa. 

b)  Calciuria inferior (19 pacientes habían normalizado la relación calcio/creatinina) 

que la observada en pacientes en el estudio transversal inicial en el que todos eran 

hipercalciúricos. 
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c)  El posible efecto preventivo sobre los depósitos cristalinos en el parénquima renal 

debido al tratamiento dietético y farmacológico recomendado a nuestros pacientes en 

la edad pediátrica. 

La alteración del manejo renal del agua fue observada en aproximadamente un tercio de los 

pacientes con HI, y esta no se alteró tras 20 años después del diagnostico. Es difícil saber si 

estos resultados positivos pueden ocurrir, además de la reducción de la frecuencia de 

hipercalciuria, por un cierto cumplimiento de la dieta protectora recomendada y el 

tratamiento farmacológico administrado en el diagnóstico de HI en la edad pediátrica. 

Finalmente, debemos mencionar las limitaciones inherentes a nuestro estudio: a) El 

número de pacientes incluidos en el estudio longitudinal fue limitado, b) Los marcadores 

de remodelado óseo estudiados fueron diferentes en la infancia y edad adulta, lo que 

impidió correlacionar los mismos marcadores en ambas etapas. c) La ausencia de un grupo 

control de niños sanos para comparar la densidad mineral ósea basal y tras el seguimiento 

limita la interpretación de nuestros resultados. Por otro lado, la fortaleza de nuestro estudio 

es que es la primera vez, que nosotros sepamos, que se describe en la literatura la 

evolución de la densidad mineral ósea así como de los parámetros bioquímicos y de 

litogenicidad en una población con hipercalciuria idiopática desde la infancia hasta la edad 

adulta con una media de seguimiento de 17,7± 1,4 años. 
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CONCLUSIONES 

 

1. La eliminación urinaria de calcio en pacientes con hipercalciuria idiopática no es 

permanente, de tal modo que, en la adolescencia y edad adulta temprana, el cociente 

calcio/creatinina en la primera orina del día solo se mantiene elevado en un 25% de 

los casos.  

2. La densidad mineral ósea está disminuída en una proporción elevada de niños con 

hipercalciuria idiopática. Sin embargo, se observa una recuperación parcial de la 

misma en la edad adulta temprana que es más marcada en el sexo femenino y en los 

casos con mayor incremento de la masa corporal. 

3. La normalización de la excreción urinaria de calcio en el tiempo puede ser un signo 

bioquímico indirecto de recuperación de la masa ósea. 

4. El riesgo litógeno se incrementa en la edad adulta temprana debido a un descenso 

notable en los niveles de citrato urinario. 

5. La alteración de la capacidad de concentración urinaria fue observada en 

aproximadamente un tercio de los pacientes y no se alteró tras casi 20 años después 

del diagnóstico.  
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ANEXO I. Consentimiento informado 

 

 

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO 

Nombre del paciente: .................................................................................... 

Proyecto: EVOLUCIÓN DE LA DENSIDAD MINERAL ÓSEA Y PREVALENCIA DE 

LITIAISIS RENAL EN PACIENTES CON HIPERCALCIURIA IDIOPÁTICA 

DIAGNÓSTICADOS EN LA INFANCIA. 

DECLARO QUE: 

Me ha sido solicitada autorización para la realización de pruebas 

complementarias para evaluar la Densidad mineral ósea mediante una 

densitometria y realizar determinación analítica para conocer la evolución de 

la hipercalciuria que se me diagnosticó en la infancia, así como la realización 

de una ecografía renovesical. 

La solicitud ha sido hecha por el médico especialista Dr. 

D………………………………………. del proyecto de investigación de que se trata, el 

cual presto mi colaboración libre y voluntaria pudiendo suspenderla en 

cualquier momento que desee. 

 

Santa Cruz de Tenerife, a.....................de.........................de................... 

 

Asentimiento del enfermo                                          El médico responsable 

Firmado:                                                           Recibí 
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