
¿Qué es la 
hipercalciuria

Idiopática?

Una pregunta puede ser muy simple y la respuesta
muy complicada (Ernesto Sabato)



Can Pediatr 2009; 33:162

Am J Hum Genet 2003; 
73:1293-1301

San José 
de 
los Llanos

Los Silos

http://www.zonu.com/detail/2010-10-13-12260/Imagen-Foto-Satelite-de-la-Isla-de-Tenerife.html
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c

Pediatr Nephrol 2006; 21:643-648

Otras tubulopatías proceden de la 
isla de La Palma

http://www.zonu.com/detail/2010-10-13-12260/Imagen-Foto-Satelite-de-la-Isla-de-Tenerife.html


Litiasis

Guía de
Isora

http://www.zonu.com/detail/2010-10-13-12260/Imagen-Foto-Satelite-de-la-Isla-de-Tenerife.html


José Aguiar García (1898-1976)

Es la la situación en la 

que, generalmente en 

un niño, se observa que 

es portador de una 

anomalía metabólica 

causante  de cálculos. El 

concepto se amplia a 

antes de padecer un 

cólico nefrítico 

¿Usted sabe 

compadre 

que atiende 

por 

prelitiasis?



Es un 

tema muy 

pediátrico

Particulas hiperecogénicas 
moviles



“Un cálculo renal es conocido clínicamente  tan solo después de 
que su crecimiento haya alcanzado lo que podíamos llamar su 
madurez. Es evidente el hecho de que este crecimiento ha 
requerido tiempo, así como también lo es que durante este tiempo 
ha habido un silencio sintomático”
Randall A. Proceedings of the VII Congress of the International Society of  Urology, 
New York 1939. pp. 209-240

Prelitiasis. Placa de Randall 
“Silencio”

Litiasis



Paciente

pediátrico

Clínica AF de litiasis Estudio 

metabólico 

de sus 

parientes

Niño de 9 meses Hematuria. Cristaluria Abuela y dos tíos 

maternos

No

Niña de 9 años Incontinencia. Cálculo de 5 mm Padre No

Niño de 17 

meses

Dolor abdominal. Microcálculos

ecográficos

Padre No

Niña de 3 años Hipercalciuria. Microcálculos

ecograficos

Abuelo paterno No

Prelitiasis
1

Su hijo, Julio Alejandro, en edad 

pediátrica fue diagnosticado de 

ectasia piélica e hipercalciuria 

(Prelitiasis)

Los dos abuelos paternos habían 

tenido un cólico nefrítico cada uno 

(Litiasis)

Prelitiasis 2



Oxalato

Acido 
úrico

Citrato

Magnesio

Calcio

Cistina

- Infecciones por 

bacterias ureolíticas

- Nucleantes 

heterogéneos (materia 

orgánica)

- Presencia de cavidades 

de baja eficacia 

urodinámica 

(estancamiento de orina)

- Alteraciones del 

epitelio de la papila 

renal

- Déficit de otros 

inhibidores (fitato, 

pirofosfato)

¿Cuáles son las 

causas de 

prelitiasis

y litiasis?



Campesinas canarias José Aguiar García (1898-1976)

¿Ustedes saben 

mis niñas cual es 

la clínica de la 

hipercalciuria?

Lo difícil es 

saber la causa. 

Se lo digo yo

¿Se chingarán 

los huesos?



J Pediatr 1981; 
99:712-715

J Pediatr 1990; 
116:103-105

Inicialmente, la HI 
se asoció 
únicamente con 
cólicos nefríticos y 
expulsión de 
cálculos 

Clin Pediatr 
(Phila) 
1999; 38:521-524

Particulas 
hiperecogénicas 
moviles



48,9 %

Pediatr Nephrol
2007; 22:1291-2195

21% de pacientes con IVU tenian hipercalciuria

An Pediatr (Barc) 2018; 88:204-208

68,3 % vs. 29,7 %



Hematuria

Dolor 
abdominal

Polaquiuria

Disuria

Enuresis 
nocturna

Orinas 
turbias

Albuminuria 
discreta

Infección 
urinaria

Leucocituria
estéril

Prelitiasis



N Engl J Med 1979; 
300:3376-340

N Engl J Med 1968; 
278:1313-1318

Sobre el origen de las enfermedades 
hereditarias de los niños y la necesidad de su 
prevención, y sobre el modo de prevenir la 
predisposición (diátesis) de la producción de 
cálculos (piedras) contraída por herencia

Obra Física, Médica, Ética 1634

Lancet 1874; 2:823



Scanning electron micrographs of 
kidney stones from GHS rats

¿Las ratas hipercalciúricas han
aportado la solución a la
fisiopatología de la HI?

Las ratas de cuarta generación mostraron 
una  calciuria elevada gracias a un 
incremento de la absorción intestinal de 
calcio, aunque con niveles de calcitriol 
normales

J Clin Invest 1988; 82:1585-1591



J Clin Invest 1998; 
101:2223-2232

Genetic hypercalciuric rats 

Normocalciuric control rats 

Incremento de la capacidad 
funcional de los complejos 
calcitriol-VDR, lo que explica el 
incremento en el transporte 
intestinal de calcio previamente 
descrito

J Clin Invest 1993; 
91:661-667



J Clin Endocrinol Metab  
2004; 89:4937-4943

García-Vao Bel CM, García Nieto VM, Teixeira Trindade AA. Hipercalciuria idiopática. Nefrología Pediátrica, 2021



Pacientes

(n=74)

Controles

(n=41)

p

DMO

(gr/cm2)

0,64±0,13 0,74±0,13 0,002

Z-DMO -0,56±0,75 0,03±0,93 <0,001

Porcentaje* 93,43±0,13 100,3±11,2 <0,001

* Porcentaje de DMO con respecto al valor medio para su edad y sexo

Pediatr Nephrol 1997; 11:578-583
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D-Pir/Cr. Pacientes con osteopenia y DMO normal vs. Controles: p= 0,005 

Osteocalcina. Pacientes con DMO normal vs. Controles: p= 0,01 

Pacientes       
(n= 74)

Controles      
(n = 105)

p

Osteocalcina

ng/ml

36,5±19,8 24,3±11,5 0,05

FATR*

(U/l)

6,2±1,3 6,6±1,4 ns

D-Pir**/Cr

nM/mM

32,4±14,7 25,9±9,5 <0,001

Crosslaps/Cr

mcg/mmol

2086,1±1191,7 909,1±375,8 <0,001

* Fosfatasa ácida tartrato-resistente 

** D-Piridinolina 

Crosslaps: Telopeptido C-terminal del colágeno tipo I  

En: Kok DJ, Romijn HC, Verhagen PCMS, Verkoelen CF, 
eds. Eurolithiasis. Maastricht: Shaker Publishing 2001, 
p.31



Pediatr Nephrol
2021; 36:661-667
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Estudio longitudinal, n=34 (12V y 22M) 
pacientes diagnosticados de 
hipercalciuria idiopática a la edad de 7,9 
± 3 años (rango:1-14). Tiempo de 
seguimiento: 17,7± 1,4 años 



¿Será verdad eso

que dicen que 

hay muchos casos 

de hipercalciuria

idiopática en  La           

Gomera?

Vaya usted 

a  saber

José Aguiar García 
(1898-1976)



Playa San Juan

Valle Gran Rey

Nefrología 1994; 
14 (Supl. 3):25

Adv Exp Med Biol
1980; 122A:149-153 Hipercalciuria e 

insularidad. El caso 
de la isla de La 
Gomera. ¿Una 
forma de ser 

inmunológica?



Hipouricemia: Muy pocos casos

Calcio/creatinina elevado: 28 %

Elena Sánchez Almeida



Nefrología 2000;
20:510-516



El Julan

Piedra
Zanata



1739-1748: 34,3%
1807-1818: 28,2%
1900-1909: 19,3%

1698-1723: 37,1%

“Solicito dispensa para contraer matrimonio con mi 
prima por lo dificultoso y farragoso del terreno, 
que me imposibilita el acceso a otros lugares para 
buscar esposa”

“ Encontrándose desesperado por no encontrar 
persona de su condición”



“Isla (II) Homenaje a Jorge 
Oramas", 2007, de Luis 

Alberto Hernández 

En una isla con unas condiciones socioeconómicas lamentables, 
con mínimas condiciones higiénicas y nutricionales

Muy pocos llegaban a la edad fértil

En una época en que no había antibióticos ni 
vacunas, los que llegaban a la edad adulta tenían 
que ser los “más fuertes” desde el punto de vista 
inmunológico

¿Es la hipercalciuria idiopática, la expresión 
de una forma de ser inmunológica?

Pediatr Res 2009; 65:106R-113R

¿La HI Se debe a un exceso 
de receptores de la vitamina 
D favorecido por la 
consanguinidad, al igual de lo 
que ocurre en las ratas 
hipercalciúricas? 



- Diabetes mellitus

- Infarto de miocardio

- Ulcera duodenal

- Apendicitis aguda

- Cálculos de vesícula

- Litiasis renal

- Eclampsia

S Afr Med J 1975; 
49:1481-1485 

Br Med J 1976;
2:69-70 

Pediatr Nephrol 
2005; 20:940-944

Pediatr Nephrol 2006;
21:1331-1332



Am J Nephrol 2014;
40:449-506

Polimorfismos de doce genes se han asociado con litiasis hipercalciurica. Algunos de ellos codifican 
proteínas involucradas en la reabsorción tubular de calcio y fosfato (VDR, SLC34A1, SLC34A4, 
CLDN14, CaSR, TRPV6). Otros están envueltos  en la prevención de la precipitación de las sales de 
calcio (CaSR, MGP, OPN, PLAU, UMOD) 

Polimorfismos

y litiasis



Nephrol Dial Transplant 
2005; 20:909-914

Gen SLC34A3 (9q33.2-34.2) que codifica el 
transportador de fosfato NPT2c responsable 
del 15 % de la reabsorción proximal de fosfato

Am J Hum Genet 2006; 78:179-192



Según Charles Darwin, la selección

natural favorece unas variantes genéticas

por encima de otras al beneficiar con una

mayor ventaja reproductiva a los 

individuos que las posean

Los individuos que posean una

mutación que les proteja contra 

una enfermedad bacteria o 

vírica vivirán más que aquellos

que no la posean y tendran mas

oportunidad de reproducirse



Cuando una mutación se transmite y se extiende a una población 
se habla de polimorfismo, que es un atributo no ya de la célula 
del individuo sino de la población. En definitiva, es una mutación 
con cierto éxito en el genoma de un grupo de personas

¿Anomalía 
metabólica o 
enfermedad?

Pediatr Nephrol 1997; 11:578-583

Pediatr Nephrol 2012;
27:1419-1420 

Nephrol Dial Transplant 2002; 17:1614-1620



José Aguiar García 
(1898-1976)

¿Hay que hacer 

muchos 

“esfuerzos” para 

su diagnostico?

¿En realidad, 

que es lo más 

importante?

¿Hay que 

usar 

fármacos?



Pediatr Nephrol 
2007; 22:1297-1301

0-6 meses: < 0,80
7-12 meses: < 0,60

1-2 años: < 0,47
2-4 años: < 0,28
> 4 años: < 0,20 

Normal : < 4 mg/kg/día

Diagnóstico¿Es necesaria la incomodidad de recoger orina de 24 horas para 
detectar algo que no es una enfermedad?

Much0s trabajos de normalidad no son 
válidos porque no se descartan los niños 
que pertenecen a familias litiásicas 



p= 0,02

AF de litiasis 
(+)

AF de 
litiasis (-)

[Ucalcio/Ucitrato] normal en 
primera orina del día

7 7

[Ucalcio/Ucitrato] elevado 
en primera orina del día

27 5
Los bases genéticas de la litiasis son 

más evidentes en las determinaciones 

realizadas en la primera orina del día

Valores 
elevados*

n

[Ucalcio] noche 16,7% 8/48

[Ucalcio/Ucitrato] noche 33,3% 16/48

[Ucalcio] primera orina del 
día

33,3% 16/48

[Ucalcio/Ucitrato] primera 
orina del día

70,8% 34/48

Nefrologia 2018; 
38:267-272

Los cálculos se 

forman de noche



Clin Chim Acta 1997; 
263:43-45

Pediatr Res 2009; 
66:85-90

Riesgo

litiásico



El médico Alibert, 1820. Constant 
Joseph Desbordes (1761-1827)

Nephron 1998;
79:430-437

Child Nephrol Urol 
1992; 12:6-9

J Urol  2009; 
181:1145-1150



Calcio

Citrato

Proteínas

Agua
Pescado 

azul

Frutas y 
verduras

Cereales 
integrales

Sal

¿Hay que tratar 
con fármacos 
algo que no es 

una 
enfermedad?

Citrato
Magnesio
Acidos grasos ω3
Fitatos

Favorecedores
Protectores

Con el uso de dietas
“rigurosas” se crean 
enfermos



Papilas de ratas alimentadas con 
una dieta litógena sin fitato.
Depósitos de oxalato cálcico monohidrato

Medicina Balear 2009; 
24:39-46

Cálculo renal papilar . Túbulos
renales calcificados en la zona de 
unión del cálculo a la papila renal



Na+: 1 mg/l

Na+: 1 mg/l

Fuente del Arca (Cuenca)

Na+: 20,5 mg/l Na+: 55,7 mg/l

2,03 gr de ClNa/100 gr

2,639 gr de ClNa/130 gr

2.639 mg de ClNa/130 gr

58,5 gr de ClNa: 23 gr Na+

(peso molecular) + 35,5 gr Cl-

(peso molecular)

1037,5 mg de Na+/130 gr

55,86 mg de Na+/7 gr

Nutrition Journal 2011, 10:3



Nuestra idea de la hipercalciuria idiopática

¿Qué es lo que se hereda?

Una “anomalía metabólica”  o, mejor, una 

característica constitutiva. Se hereda como el 

color de la piel, por ejemplo. Por eso la 

frecuencia de hijos con prelitiasis es, a veces, 

mayor del 50 % 

¿Qué es lo que se heredaría? Algún 

polimorfismo que incrementa el número de 

receptores celulares de la vitamina D 

En muchos casos de Hipercalciuria idiopática, la calciuria se reduce. Es como si el 

organismo hubiera aprendido a reducir el efecto “negativo” del incremento de receptores 

de la vitamina D. ¿A una edad en la que el efecto “positivo” de la vitamina D sobre el 

sistema inmune ya no es tan necesario? 

La densidad mineral ósea mejora en muchos casos con la edad. ¿La hipocitraturia es  una 

expresión de un incremento de la formación ósea compensador? 

Pedro de Guezala



La HI es una condición genética 
que produce litiasis renal pero que, 

en el pasado, pudo permitir a 
algunos seres humanos ser mas 

aptos para defenderse de algunas 
infecciones

Epílogo

No se deben confundir factores de riesgo (hipercalciuria, 
hipocitraturia) con enfermedades (litiasis, ITU, fracturas), 
ya que se puede generar el concepto de considerar como
pre-enfermos a  niños sanos 

No se debe solicitar la calciuria si no hay tiempo 
para explicar detalladamente su significado

Es posible que la hipercalciuria y la hipocitraturia 
idiopáticas sean aspectos distintos de la misma 
entidad



Nefrología 2000;
20:510-516

Nephrol Dial Transplant 2005; 20:909-914

Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100:7277-82

La isla de

las

piedras



Infancia Adultos P

Cociente calcio/creatinina 

(mg/mg)

0,22 ± 0,09 0,15 ± 0,09

< 0,001

Cociente citrato/creatinina 

(mg/g)

822,6 ± 362,0 350.5 ± 335,4 <0,001

Cociente calcio/citrato 0,32 ± 0,21 0,66 ± 0,49 0,001

Pediatr Nephrol
2021; 36:661-667



Nutr J 2006; 
5:23

Clini Chim Acta 
1997;
263:43-55



DEXA 1 DEXA 2 DEXA 3 P

DMO (g/cm2) 0,60 ± 0,09 0,78 ± 0,15 0,95 ± 0,09 < 0,001

Z-DMO - 1,38 ± 1,11 - 1,33 ± 1,19 - 0,87 ± 1,08 < 0,001

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



1932. Östberg O. Describió, por primera vez, que la 
eliminación de citrato en la orina humana aumenta 
cuando existe tendencia a la alcalosis y disminuye, a la 
inversa  (Skand Arch Physiol 1932; 62:81-222)

Crawford et al.  J Physiol 1959; 149:413-423

Ratas

Marcador del equilibrio 

ácido-base

1857. Spiller. El ácido cítrico tiene una especial capacidad de mantener en solución al calcio. En 
presencia de citrato, el calcio no es precipitado por carbonato, fosfato ni oxalato. Cuando algunos de 
estos precipitados se han formado pueden ser llevados nuevamente a solución por citrato adicional 

Inhibidor de la cristalización

Etiología metabólica 

de los cálculos

Nefrología 

1990; 

10:154-159

Prevención de la 

formación de cálculos

BMC Urology 2007; 7:18



Citrato

pH

-

CO2

AcCoA
OAA

CL

3 Na+

Cit-2

Citrato-3

H+
3 Na+

Cit-3

LUZ TUBULAR SANGRE
Célula Tubular Proximal Renal

H+ CO3H+H+

Na+

CO3H
+

Na+

CO3H2

CO2 H2O

+

+

Anhidrasa

Carbónica II

NHE-3 NBC-1

NADC1 NADC3

Figura 1

Túbulo 

proximal

El hueso es la mayor reserva de sales alcalinas del organismo [Hidroxiapatita: Ca5(PO4)3(OH)].
Nuestra hipótesis es que la hipocitraturia tardía observada en pacientes con HI sería un signo indirecto
de la existencia de una elevada actividad funcional osteoblástica. El aumento en la reabsorción
proximal de citrato denotaría una mayor necesidad corporal de bicarbonato que se produce a medida
que aumenta la actividad osteoblástica por lo que se requieren mayores aportes de álcalis, calcio
(calciuria normalizada) y fosfato

Cuando el citrato2−/3- se convierte en CO2 y H2O,

se consumen tres iones H+, una reacción

equivalente a generar bicarbonato



An Pediatr (Barc) 
2018; 88:204-208

0,0
0,0

0,0



N Engl J Med



Diuresis 

osmótica
Dieta. Sal

José R. Weisinger. Kidney Int 1996; 
49:1507-1518

J Clin Endocrinol Metab
1990; 71:138-145

Monocitos

La producción incrementada de citocinas por
parte de los monocitos



Proc Roy Soc Med
1953; 46:1077-1081

J Urol 1940; 
44:183-190

Normocalcemia Normofosfatemia
(Limite bajo)

Hipercalciuria Primera vez  que se usa el término HI



Crear enfermedad

(enfermos de análisis)

Un “día a día” complicado

Repercusión en la 

economía de las 

familias (aguas 

hipomineralizadas)

Episodios de hipotensión en 

niños con dietas “sin sal”

Posibilidad de de cólicos 

nefríticos, preferentemente, 

en la edad adulta

Posibilidad de fracturas 

de cadera en la vejez



Kamińska A, Jung A. Wyniki leczenia stanu 
zagrozenia kamica nerkowa u dzieci z 
nawracajacymi zakazeniami układu 
moczowego [Results of the treatment of 
pre-urolithiasis state in children with 
recurrent urinary tract infections]. Pol 
Merkur Lekarski 2000; 8:209-210

Jung A et al. Rodzaj stanu zagrozenia kamica a 
skład chemiczny złogu u dzieci z kamica układu 
moczowego [A form of premorbid condition of 
urolithiasis and urinary stone composition in 
children with urolithiasis]. Pol Merkur Lekarski 
2000; 8:188-190

Nefrologia 2018; 
38:267-272



Am J Nephrol 2014;
40:449-506

PLoS ONE 2015;
10:e0130790



Nephrol Dial Transplant
2002; 17:1614-1620

Nunca se ha 
encontrado 

un gen único 
causal de la 

hipercalciuria 
idiopática

TRPV5

ECaC1: TRPV5 (transient receptor potential 
cation channel subfamily V member 5)



Kidney Int 1997;

51:1540-1547

Am J Physiol 1996;

271:C130-135

J Clin Invest 1993; 

91:661-667



Oramas. Camino de la Caldera

Para estudiar la etiología de los cálculos 

se deberían cuantificar en orina calcio, 

citrato, oxalato, ácido úrico (con 

uricemia), magnesio y cistina

Se entiende como prelitiasis a la 

situación en la que, generalmente, en 

un niño se observa que es portador 

de una anomalía metabólica causante  

de cálculos antes de haber tenido un 

cólico nefrítico 

Santiago Santana. Paisaje de Moya 



J Clin Endocrinol Metab 
1985; 61:490-495

J Clin Endocrinol Metab  1988; 66:140-1460Kidney Int 1982;  22:2962-2965

Clin Sci 1965;
29:143-157


