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Resumen

manejo practico de la misma.

Revision

Hipercalciuria, hipocitraturia y dieta cetogénica:

¢tropezando con la misma piedra?

Alvaro Martin Rivada®, Concepcién Bonet de Luna®

IMIR-Pediatria. Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis. Madrid. Espafia  ®Pediatra. CS Segre.

Madrid. Espania.

Cada vez es més frecuente que en Atencion Primaria (AP) se atiendan casos de pacientes crénicos
complejos. Presentamos el caso de un paciente con hipercalciuria, afecto de sindrome de West, que
empeor6 al instaurar tratamiento con dieta cetogénica para el control de su epilepsia. La hipercalciuria
(idiopética o secundaria) es una entidad frecuente en Pediatria. En este articulo se hace una revision del

Hypercalciuria, hypocitratura and ketogenic diet: stumbling

over the same stone?
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Abstract

dling of it.

INTRODUCCION

Si tienes prisa en conseguir algo,

pideselo a alguien que esté ocupado.
Proverbio chino

En Atencidn Primaria (AP), el seguimiento de pa-

cientes cronicos complejos se esta incrementando.

Pediatric chronic and complex patients are now frequently seen in Primary Health care. A seven years
old patient, affected with epilepsy (West syndrome) who was on a ketogenic diet is discussed. This
patient had mild hypercalciuria, that worsened with this diet. Hypercalciuria (idiopatic or secundary) is
a frequent entity in pediatric patients. This article provides primary care pediatricians a practical han-

La subespecializacion de Atencién Hospitalaria
hace que ninos y padres vean en el pediatra de ca-
becera al profesional que integra y sigue a sus hijos
coordinando (y a veces mediando) con las distintas
disciplinas. Ademas, los padres demandan cada
vez mas que la AP cobre protagonismo en el segui-
miento, tratamiento y diagndstico de sus hijos. No
esfacil, ya que las consultas en este nivel asistencial
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suelen estar masificadas, la Pediatria es muy vasta,
nuestra institucion no favorece como debiera la
formacion continuada (no solo tedrica sino fomen-
tando rotaciones por diferentes especialidades) y
hay poco tiempo para revisar literatura cientifica.
Sin embargo, la confianza de los padres y la profe-
sionalidad a la que nos debemos hacen que nues-
trointerés se centre en el paciente y haya que ten-
der a la excelencia. Es evidente que facilitar a los
pacientes el diagnostico, seguimientoy tratamien-
tos adecuados cerca de casa, con tiempo suficiente
y en un entorno amigable, es un imperativo ético.

La hipercalciuria es frecuente en la infancia y algu-
nas dietas y farmacos la favorecen. Por ello, en este
articulo serevisa la hipercalciuriay su manejo prac-
tico en la consulta de AP a raiz de un paciente neu-
rolégico al que se le pautd una dieta cetogénica.

CASO CLINICO

Nifo de siete afos diagnosticado en el Servicio de
Neurologia del hospital de referencia de encefalo-
patia epiléptica secundaria (polimicrogiria perisil-
viana bilateral), sindrome de West con evolucién
transicional a sindrome de Lennox-Gastaut. Estu-
dios posteriores confirmaron un retraso del desa-
rrollo psicomotor e hipsarritmia, que motivaron el
inicio de tratamiento con hormona adrenocortico-
tropa (ACTH), acido valproico, levetiracetamy zoni-
samida. En este tiempo se han ido modificando las
pautas de tratamiento anticomicial seglin su evo-
lucion.

Dada su mala respuesta al tratamiento multiple,
se decide hacer una dieta cetogénica adyuvante.
Durante la misma, aumentaron los niveles de cal-
cio en orina (previamente ya presentaba hipercal-
ciuria), por lo que en el hospital de referencia le
derivan al Servicio de Nefrologia. Los padres se ne-
garon a ir, por estar cansados por las multiples
consultas de especialistas, y solicitan ser atendidos
por su pediatra en el centro de salud.
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DISCUSION

La dieta cetogénica es una dieta rica en lipidos,
normoproteica y baja en hidratos de carbono. Ha
sido empleada como tratamiento anticonvulsivo
desde 1921. Hasta el momento no se conoce el
mecanismo de accion especifico, pero se postula
una accion a nivel de neurotransmisores ya que
favorece la sintesis de glutamina, precursor esen-
cial del 4cido gamma-aminobutirico (GABA). Este
es un neurotransmisor inhibitorioy un importante
agente anticonvulsivo. Otros estudios sugieren
que la dieta también altera el metabolismo y/o la
funcién de las aminas biégenas. Pero un efecto se-
cundario de lamisma, al provocar una situacién de
acidosis, es que incrementa la excrecion de calcioy
disminuye la concentracion de citrato en la orina,
lo que favorece las litiasis.

El paciente estaba ademas en tratamiento con Zo-
negran®. Este farmaco, al ser un inhibidor de la an-
hidrasa carbdnica (igual que el topiramato), au-
menta el riesgo de urolitiasis en un 1,5-3,7%. Los
inhibidores de la anhidrasa carbénica producen
acidosis metabdlica por bloqueo en la reabsorcion
del bicarbonatoy por reduccion en la excrecion del
acido. La acidosis favorece la reabsorcion 6sea en el
hueso y su excrecion por la orina’. Ademas, la aci-
dosis sistémica aumenta el metabolismo celular
del citrato y favorece la reabsorcion tubular, lo que
provoca una hipocitraturia, y esta la precipitacion
de sales calcicas en orina. Por lo tanto, estos farma-
cos favorecen la nefrolitiasis por ambos mecanis-
mos?>.

DEFINICION DE HIPERCALCIURIA

Se define la hipercalciuria como la excrecién urina-
ria de calcio superior a 4 mg/kg/dia con una dieta
normal en calcio, proteinas y sodio. En la practica
clinica se utiliza habitualmente la relacion calcio/
creatinina (Ca/Cr) medida en una orina aislada, de
forma que, por encima de los dos afios, una rela-
cion superior a 0,2 sugiere hipercalciuria. En meno-
res, el limite es mayor, llegando a ser de 0,8 entre
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0y 6 mesesy de 0,6 entre los 7 y los 24 meses, so-
bre todo en los alimentados con leche materna.

También se puede definir la hipercalciuria en relacion
a la excrecion fraccional de calcio (E.Ca) (100 FG),
estando presente ante valores superiores a 0,13
(Tabla 1).

Para confirmar el diagndstico se requieren dos
muestras de orina positivas, separadas por un mes
y recogiendo la historia dietética para asegurar que
los factores ya mencionados no estén influyendo.

ETIOLOGIA

La hipercalciuria idiopatica es una anomalia meta-
bolica caracterizada por una excesiva eliminacion
de calcio en orina en ausencia de hipercalcemia o
de otras causas conocidas de hipercalciuria (Tabla 2)*.
Se estima que esta presente hasta en el 6% de la

Tabla 1. Diagnéstico de hipercalciuria en nifios

Ca/Cr (mg/mg), en nifios mayores de 2 afios >0,21
E.Ca (100 FG) >0,13

Calciuria de 24 horas (mg/kg/dia) >4
Ca/Cr: relacion calcio/creatinina; E.Ca: excrecion fraccional de calcio.

Tabla 2. Causas comunes de hipercalciuria en nifios

Genéticas Hipercalciuria idiopatica

Exceso de hormonas adrenocorticales
Sindrome de Bartter

Acidosis tubular renal distal

Disfuncion tubular generalizada (Fanconi)
Mutaciones en el canal de cloro 5 (CLCN5)
Rifion medular en esponja

Diabetes mellitus

Hipo/hipertiroidismo

Artritis reumatoide juvenil

Pielonefritis

Sistémicas

Inmovilizacion

Hiperalimentacion

Exceso de ingesta proteica

Dieta cetogénica

Tratamiento prolongado con furosemida
Tratamiento con esteroides
Tratamiento con metilxantinas
Hipercalcemia
Hiperprostaglandinuria
Hipomagnesemia

Acidosis metabdlica

Expansion del espacio extracelular

Habitos y
factores
dietéticos

latrogénicas

Metabdlicas

poblacién pediatrica, llegando a ser del 8,5% en al-
gunos estudios”. Puede heredarse de modo auto-
somico dominante. En la infancia suele cursar de
forma asintomaticay es un factorimportanteenla
formacion de litiasis calcica urinaria en la vida
adulta. Aunque se puede presentar de forma aisla-
da, se ha asociado con urolitiasis, hematuria, dia-
betes mellitus o glucosuria renal’.

Se debe descartar hipercalciuria ante la presencia
de hematuria (macroscépica indolora o microhe-
maturia mantenida), infecciones urinarias de repe-
ticion, polaquiuria, urgencia miccional, enuresis,
colico nefritico, urolitiasis, dolor abdominal crénico
y osteopenia.

Inicialmente se aceptaba la division de hipercalciu-
ria en dos tipos: absortiva, que cursaria con valores
normales de calciuria en ayunas, y resortiva o re-
nal,en la cual se encuentra hipercalciuria en situa-
cion de ayunas. Hoy en dia no se acepta esa dife-
rencia, considerandose ambas el mismo trastorno
en el que pueden existir los siguientes mecanis-
mos fisiopatoldgicos®: 1) defecto en la reabsorcion
tubular de calcio; 2) aumento en la absorcién in-
testinal de calcio por aumento en la sintesis o sen-
sibilidad al calcitriol; 3) hiperfosfatemia e hiperfos-
faturia, que estimularia secundariamente la
produccién renal de calcitriol y con ello, la absor-
cion intestinal de calcio; la hiperfosfatemia es se-
cundaria al fosfato calcico que se libera como con-
secuencia de la resorcién ésea producida por la
acidosis?, y d) aumento en la resorcion 6sea.

MANEJO CLINICO EN LA CONSULTA

Para averiguar la etiologia y completar el estudio,
ademas de la encuesta dietética y una exploracion
fisica, se debe realizar:

e pHurinarioy sedimento en la primera orina de
la manana, en busqueda de cristaluria.

e (Citraturia de al menos una muestra en ayunas
oen la orina de 24 horas. El citrato, ademas de
elevar el pH urinario, posee un efecto inhibidor
sobre la cristalizacion de las sales de calcio. Un
nivel bajo de citrato se considera, por tanto, un
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factor de riesgo para la litiasis calcica y la pérdi-
da de masa o6sea. La prevalencia de hipocitratu-
ria en pacientes litiasicos oscila entre el 17 y el
60% segln se defina esta’. Se puede definir |a
hipocitraturia como Ca/citrato menor de 0,33,
citraturia como menor de 8 mg/kg/dia o citrato/
creatinina menor de 400 mg/g.

® Analiticasanguinea con las siguientes determi-
naciones: creatinina, sodio, potasio, cloro, cal-
cio, fosfato, magnesio, acido urico, fosfatasa
alcalina.

e Ecografia renaly de las vias urinarias, asi como
urocultivo.

e Estudios radioldgicos: radiografia de carpo si la
talla es baja o hay antecedentes de fracturas o
dolores 6seos. Densitometria 6sea a partir de
los 12 anos.

e Hormona paratiroidea (PTH) y niveles de calci-
triol en los casos de osteopenia.

® Puede realizarse también un estudio metabdli-
co completo que incluya a los factores promo-
tores e inhibidores de la cristalizacion que de-
bera repetirse en al menos dos ocasiones.

Para resumir la secuencia diagnostica en la hiper-
calcemia, ver la Tabla 3%,

TRATAMIENTO

Dieta

Son fundamentales las medidas dietéticas, que
contribuyen a disminuir la calciuria y a incremen-
tar la concentracion urinaria de factores inhibido-
res de la cristalizacion, como el citrato. La dieta
debe ser orientativa, sin cantidades a tomar ni ali-
mentos prohibidos®. Debe ser pobre en sodio
(2-3 mEqg/kg/dia), ya que es el factor dietético que
mas se relaciona con la excrecion urinaria de cal-
cio. Para ello se evitard abusar de chucherias sala-
das, comida rapida, embutidos enlatados y algu-
nos quesos. Sera alta en potasio (3-3,5 g/dia), ya
que su excrecion urinaria disminuye la calciuria.
Para ello, favorecer el consumo de frutos secos, fru-
tas y verduras, que tienen un alto contenido en
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Tabla 3. Secuencia diagnéstica de hipercalciuria

en ninos

1. Cociente Ca/Cr (mg/mg)y E.Ca (100 FG) en nifios
asintomaticos en dos muestras de orina separadas por
30 dias

2. SiCa/Cr>0,21y/oE.Ca (100 FG) > 0,13 cuantificar estos
parametros en ayunas, asi como calciuria de 24 horas.
Descartar factores dietéticos o farmacolégicos que
puedan influir

3. Sicalciuria de 24 horas > 4 mg/kg/dia descartar:
a. Causas secundarias de hipercalciuria
b. Urocultivo
c. Ecografia renal y de vias urinarias

4. Determinar la citraturia para valorar el riesgo de litiasis

Ca/Cr: relacion calcio/creatinina; E.Ca: excrecion fraccional de calcio.

citrato, de agua y magnesio. Sera baja en oxalatos
para disminuir la excrecién urinaria de calcioy alta
en citratos favoreciendo la ingesta de frutas como
los citricos, melén o sandia. Es fundamental asegu-
rar una adecuada ingesta de liquidos para prevenir
la sobresaturacién de la orina, para conseguir una
diuresis superior a 1,5 ml/kg/hora. Se recomien-
dan 2-3 litros/dia 0 30 ml/kg/dia. Conviene evitar
el exceso de calcio, de forma que no se excedan los
500 ml/dia de lacteos. Hay que tener cuidado con
restricciones excesivas, ya que puede producirse
osteopenia. Es conveniente la restriccion de protei-
nas animales ya que incrementan la excrecion de
calcioy de acido urico. Como alternativa interesan-
te se presenta el pescado azul por su alto conteni-
do en acidos grasos omega-3, que tienen un carac-
ter protector de la cristalizacion. Se recomienda
aumentar el consumo de pan y cereales integrales
(sobre todo con la leche), porque disminuyen la ab-
sorcion de intestinal de calcio; ademas, aportan fita-
to, que es un inhibidor natural de la cristalizacion
urinaria. Para algunos autores, la dieta normaliza
hasta el 73% de los casos. Una forma de valorar el
correcto cumplimiento de la misma es mediante el
cociente Na/K en orina, que debiera ser menor de 2,5.

Tratamiento farmacolégico

Se recurre al tratamiento farmacolégico si no res-
ponde a medidas dietéticas, particularmente en
casos de clinica persistente, litiasis y/u osteopenia
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importante. Se recomienda iniciar tratamiento con
citrato potasico a dosis de 1-2 mEq/kg/dia reparti-
da en dos o tres tomas. El objetivo es mantener un
indice calcio/citrato menor de 0,33, siempre y
cuando el pH urinario no sea superior a 6,5. Si no
hay mejora se pautara hidroclorotiazida por las
mafianas en dosis Unica de 1,5-2,5 mg/kg/dia. Sin
embargo, las tiazidas disminuyen la citraturia a
traves de |a hipopotasemia y la acidosis intracelu-
lar que provocan, por lo que deben ser manejadas
con cautela y por un especialista. Puede utilizarse
bisfosfonatos si en una densitometria de control
aparece osteopenia severa, secundaria a resorcion
osea.

SEGUIMIENTO

No existe consenso. Se propone realizar un analisis
clinico y analitico con al menos la calciuria y la na-
triuria cada seis meses y una ecografia renal cada
12 meses.

Volviendo a nuestro caso, revisamos en la historia
clinica los informes de Atencion Especializada,
comprobando que presentaba dos determinacio-
nes seriadas del cociente calcio/creatinina. La pri-
mera a los 23 meses, estando en tratamiento con
zonisamida (Zonegran®): una primera cifra de Ca/Cr
de 0,27 y otra a los cuatro anos en la que habia
aumentado hasta 0,4.

La concomitancia de zonisamida con dieta cetogé-
nica, multiplica por cuatro la frecuencia de calcu-
los calcicos®. Por ello, no sorprende que al mes de
la instauracion de la dieta cetogénica se detectara
un cociente calcio/creatinina de 0,72, con un calcio
en sangre normal (9,8 mg/dl). A los tres meses,
ante un cociente de 0,5, se pauto6 tratamiento con
citrato potasico 2,5 g (tres veces al dia). Un mes
después, continuaba con unos valores de 0,86 de
indice Ca/Cr. Se decide, por tanto, suspender la die-
ta, ya que no presentd mejoria neurolégica alguna.
Seis dias después de la supresion presentaba unos
valores de 0,28 del indice Ca/Cr. Un mes después
continta con valores Ca/Cr en torno a 0,31, con
una relacién calcio/citrato de 3. Esto podria ser

atribuible al tratamiento con zonisamida, que aun
mantiene, pero también pudiera asociarse a las
causas expuestas en la Tabla 2, o bien ser idiopati-
co. Las ecografias renales seriadas descartan por
ahora calcificaciones u otras alteraciones a nivel
del parénquima renal.

Nos encontramos por tanto con un paciente que
presenta unos niveles ligeramente superiores de
Ca/Cr del limite normal, sin sintomatologia atri-
buible a hipercalciuria, pero con citraturia baja y
por tanto con riesgo de litiasis. Se podria estudiar
la funcién tubular del paciente, pero no aportaria
nada al tratamiento. Se sabe que la excrecion renal
de citrato esta regulada por el pH sistémico, tubu-
lar e intracelulary que puede ser controlado con la
dieta. Se decide por tanto no realizar mas estudios
complementarios, pero si ajustar la dieta estandar
(que es lo mas importante) y mantener el citrato
potasico oral para evitar la precipitacion de sales
de calcio. A los padres se les debe avisar de que el
tratamiento con citrato puede producir dolor ab-
dominal con distensién y /o nauseas, pero que son
leves y rara vez hay que retirarlo. El tratamiento
anticonvulsivo debe mantenerse, pero con los me-
nores efectos secundarios posibles, sabiendo que
la zonisamida (y los inhibidores de la anhidrasa
carbonica como el topiramato), favorecen la hiper-
calciuria y la hipocitraturia.

CONCLUSION

Aunque tengamos las consultas masificadas, el
objetivo siempre tiene que ser el mejor interés del
paciente. Para poder atender con calidad situacio-
nes complejas, se necesita no solo formacion (au-
toformacion en la mayor parte de las ocasiones en
AP), sino tiempo. Y tener presente qué acciones van
realmente a beneficiar a nuestros pacientes y cua-
les van a suponer molestias afiadidas sin mejorar
su calidad de vida. También saber cuando hay que
derivar (ya que es imposible saberlo todo y para
eso estan las especialidades). Por ejemplo, la deter-
minacion de citraturia no se hace en todos los la-
boratorios y no se puede pedir desde AP. Es eviden-
te que, para poder atender de forma integral y no
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parcelada, habra que abordar tratamientos o diag-
nosticos que tradicionalmente no hemos hecho en
nuestro nivel asistencial. En AP se podria integrar
mas y mejor a nuestros pacientes pues la mayor
accesibilidad permite una relacion cercana con las
familias. El sistema sanitario seria mas eficiente s
pivotara en la AP, reservando los recursos del hos-
pital como complemento en los casos de necesi-
dad de los recursos especializados.
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ABREVIATURAS

ACTH: hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corti-
cotrofina ® AP: Atencion Primaria ® Ca/Cr: relacién calcio/
creatinina @ E.Ca: excrecion fraccional de calcio ® GABA: aci-
do gamma-aminobutirico.
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