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que no hay cuestiones agotadas,
sinc hombres agotados en las
cuestiones.

Santiago Ramoén y Cajal.

El50% de los pacientes con nefrolitiasis (NL) calcica tienen hipercalciuria

(H Cau), que puede sor idiopética (id): 35.1%, o secundaria a
hiperparatiroidismo primario (HPT 1°): 4.2% o a acidosis tubural renal
(ATR): 3.2%. En 7.4% acompafia a otra alteracion metabdlica: H Ca, con
hiperuricosuria (HW,). Los trastornos del metabolismo del dcido urico se
encuentran en 35% de los pacientes (incluimos 7% de H Cay con HU,)
gue forman litiais calcica. Aparte de otras infrecuentes alteraciones
metabdlicas, el resto es NL idiopéatica (19%).

La H Cay Id definida, comparada con la marginal, produce célculos més

temprano: 27 vs. 35 afos, y es mas activa: 45 vs. 25 célculos nuevos/100

pacientes—ario. La fraccion excretada de calcio esta aumentada (defecto
de la reabsorcion tubular) en la H Ca Id., y acompafia a una mayor
absorcion intestinal de calcio.

Los cuatro casos de HPT 1° fueron diagnosticados por el estudio
metabdlico de la NL. La hipercalcemia sefiala el probable HPT 1°, que se

afirma con el hallazgo del aumento de hormona paratiroidea y se confirma

mediante la exploracion cervical quirirgica.

La ATR (disminucidn del bicarbonato plasmético e incapacidad de
acidificar la orina) puede dar nefrocalcinosis (2 de 3 casos) y litiasis
célcica. La H Ca,, variable, procede del hueso y se produce por pérdida
tubular renal. Hay tendencia a la hipocalcemia (con HPT 2°) e
hipokaliemia. Los célculos se forman por el aumento de la saturacion
urinaria con fosfato de calcio y por la hipocitraturia (déficit de inhibidor).

La H Uy (por dia o por litro}, el aumento de la fraccion de 4cido urico no
disociado por orinas dcidas, o la hiperuricemia aislada (11.3%) son las
alteraciones Uricas reconocidas. Estas predominan en el hombre, tienen
mayor frecuencia de complicaciones (insuficiencia renal crénica) y mayor
recurrencia de litiasis célcica: 67 calculos nuevos/100 pacientes—afios.
Los célculos son mas frecuentemente calcicos que Uricos, en proporcion
5al.

Otras patologias litogénicas halladas son: rifién esponja medular,
reseccion ileal por enteritis (litiasis por hiperoxaluria), cistinuria,
politraumatismo con inmovilizacion prolongada.

Palabras clave: o
Hipercalciuria idiopatica - etiologia.
Nefrocalcinosis — morbilidad.
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Alteraciones metabdlicas en la nefrolitiasis

INTRODUCCION

Alta concentracién de ciertos iones en la orina y con-
diciones fisico—quimicas aptas para la cristalizacion,
componen e! mecanismo de la formacién de célculos.
Algunos trastornos metabélicos de los pacientes con
nefrolitiasis (NL) crean y modifican esas condiciones
litogénicas. Reconocerlos significa poner la base para
un tratamiento especifico, capaz de prevenir la recu-
rrencia litidsica y cortar la evolucién de una enferme-
dad crénica.

En el cuadro |, se muestran las alteraciones metabdli-
cas y las enfermedades clinicas definidas que encon-
tramos en 124 pacientes estudiados en {a Policlinica
de Nefroliasis (PNL).

El diagndstico de factores de litiasis en el 80% de los
casos justifica la ralizacién de estudios metabélicos.
En 25 pacientes no detectamos trastornos al cabo de
un estudio completo seglin nuestro protocolo; esa litia-
sis "sin causa" llamada idiopatica (NL Id), disminuira
sufracuencia con la blsqueda, iniciada en nuestro me-

dio, de otros factores (oxaluria) o de déficit de inhibido-
res (citraturia), magnesuria). Se informa que {a NL Id
es s6lo 10.8% (Pak 1980).

Las alteraciones mayores encontradas son las del cal-
cioy del 4cido Urico, en mas de 70% de los pacientes;
a menudo, como en la hipercalciuria idiopatica (HCay
Id) o la hiperuricosuria (HUy) carecen de etiologia co-
nocida. En 10% aparecen enfermedades clinicamente
bien definidas: hiperparatiroidismo primario (HPT 1°),
acidosis tubular renal (ATR), stc., que son responsa-
bles del trastorno metabélico. Cada una de estas alte-
raciones se analiza en este articulo.

Los porcentajes de su presentacion tienen semejanza
con los de estudios argentinos y brasilefios. La influen-
ciade los habitos nutricionales sobre los trastornos del
Acido Urico puede incidir en la similitud de nuestros re-
sultados y de Buenos Aires.

El predominio femenino en la PNL (63.7%) opuesto a
lo que se observa en casi todos los grupos, no nos mo-
difica la distribucién de las alteraciones metabdlicas
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CUADROI
Nefrolitiasis
Alteraciones metabdlicas y enfermedades definidas
Policlinica de Nefrolitiasis Zanchetta’ Schor -
N’ de % % %
pacientes
. . . ] )
Hipercalciuria 25 20.1 37 23
Idiopatica Definida
314 43 32
Hipercalciuria 14 11.3 6 ] 9
idiopatica Marginal
. . . . 1
Hiperuricosuria 22 17.7 ] 13 27
28.2 26 45
Hiperuricosuria 13 10.5 13 18
con Hipercalciuria - - -
Hiperuricemia 14 11.3 8
Hiperparatiroidisme 4 3.2 44
primario
Acidosis tubular renal 3 24 0.2
Enteritis y reseccion ileal 1 0.8
quirdrigica (Hiperoxaluria)
Rifdn esponja medular 1 0.8 03
Por inmovilizacién 1 08 03
Cistinuria 1 08 03
Sin alteracién reconocida 25 20.1 13
TOTAL 124
Las definiciones de cada alteracion se dan en el texto. )
Esggiio metabdlico de 1.700 pacientes litiasicos en el Instituto de Investigaciones Médicas de la Facultad de Medicina de Buenos Alres (Zanchet:
ta 1985)
** Estudio metabdlico en 335 pacientes litidsicos adultos en la Escuela Paulista de Medicina de San Pablo (Santos, Schor et al, 1985)
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CUADROII
Distribucién por sexo. Comienzo de la litiasis
Hipercaiciuria Alteraciones del
Idiopatica Acido Urico
Sexo M F M F
Nurero de
pacientes 14 25 21 28
Porcentaje
del total 311 316 466 35.4
Tipo de HCa, HCay HUu HU, con HUp
alteracion Definida Marginai HCay
Promedio de 27 35 35 29 38
la edad de
comienzo (anos) 30 34
£n 124 pacientes hay 45 hombres y 79 mujeres
HU;, = Hiperuricemia aislada
CUADROII
Alteraciones en pacientes con litiasis calcica
Policlinica de Nefrolitiasis Coe Zanchetta
N de % % %
pacientes
. . b 7
Hipercalciuria 20 213 20.73
|diopatica Definida
35.1 32.2 383
Hipercalciuria 13 13_8J 115
Idiopatica Marginal -
Hiperuricosuria 14 14.9 14.6
223 26.3 29.3
Hiperuricosuria 7 74 1.7
con Hipercalciuria - -
Hiperuricemia 12 128 57
Hiperparatiroidismo 4 4.2 52 49
primario
Acidosis tubular renal 3 3.2 37 6.6
Enteritis y reseccién ileal 1 i 48 2
quirdrigica (Hiperoxaluria)
Rifén esponja medular 1 1 1.5
Por inmovilizacion 1 1
Sarcoidosis 0.7
Sin alteracion reconocida 18 19 202 19
TOTAL 94:
35 hombres
59 mujeres
(") n =460, Coe F: Treated and untreated recurrent calcium nephroiithiasis in patients with idiopathic hypercalciuria, hiperuricosuria or no metabo-
lic disorder. Ann intern Med 1977; 87: 404.
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Alteraciones metabdlicas en la nefrolitiasis

comparada con la de ofras series, como si el sexo in-
cidiera poco en su frecuencia. El analisis de las pobla-
ciones masculinas y femenina en los dos trastornos
metabdlicos mayors nos muestra (cuadro ll) que la
HCay Id tiene igual frecuencia en ambos sexos (pre-
domina algo en la mujer, segun Coe)y las alteraciones
del 4cido drico son més frecuentes en el hombre, he-
cho en el que coinciden todos los autores. La nefroli-
tiasis comienza a mayor edad en las alteraciones Gri-
cas {promedio 34 afos); Coe (1983), observa que
todas se inician en la 3a. década excepto la HUy con
litiasis calcica que empieza en la 4a.

Cuando se obtiene un céalculo de cistina o de struvita,
el diagnéstico de la alteracién causal es inmediato: cis-
tinuria o infeccién urinaria, respectivamente; si es de
&cido Urico puro los trastornos posibles son pocos. El
problema aparece cuando el paciente tiene un célculo
de calcio, situacion mas comin (87%), que puede ser
la consecuencia de casi todas las alteraciones me-
tabdlicas. En nuestra serie contamos 94 casos con ne-
frolitiasis calcica (35 hombres, 59 mujeres); las altera-
ciones metapdlicas y sus frecuencias de presentacién
con notablemente similares a las de Coe 0 Zanchetta
{cuadro Ii1). Si como es posible, hay una seleccién de
los pacientes en nuestra setie, una similar se produce
en los otros centros de estudio. Un hecho destacable

CUADRO IV
Causas posibles de hipercalciuria con
calcemia normal

Acidosis tubular renal

Rifien esponja medular

inmovilizacién

Sarcoidosis

Cancer

Paget

Hipertiroidismo

Cushing

Tratamientos con:
Furosemide
Vitamina D
Glucocorticoides
Leche y alcalinos

CUADROV
Comienzo y actividad litidsicas
en la hipercalciuria idiopatica

Heay Id Heay, Id
Definida Marginal
Nuimero de 25 14
pacientes
Promedio de 27 35
la edad de
comienzo (afos)
Calculos/pac. 37 26
Afios/pac. 8.1 10.4
Recurrencia: 456 25

(célc./100pac.-afio)
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enla lista de diagnésticos es que la patologia Urica cau-
sa la tercera parte (35%}) de la litiasis célcica, la mis-
ma frecuencia que la HCay Id.

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

La hipercalciuria se define por [a excrecién urinaria de
calcio superior a 4 mg/kg de peso corporal/dia, en am-
bos sexos, o mayor de 300mg/dfa en el hombre y de
250 mg/dia en la mujer (Hodgkinson 1958). Con fre-
cuencia es la Unica alteracién que se descubre en la
ofina y se la considera una patologia idiopética. El
término hipercalciuria idiopatica (HCay Id) fue creado
por Albright (1953) para describir la alteracién que
combina calciuria elevada y calcio plasmatico normal.
Sibien esta asociacién puede tener otras causas (cua-
dro IV), éstas son, en la litiasis, poco frecuentes; la
HCay Id es el diagnostico més probable en el pacien-
te c'on célculos célcicos, hipercalciuria y calcemia nor-
mal.

Sise suman laHCa, Id, la HCa, secundaria a entida-
des clinicas definidas y la HCay asociada con HUy, se
ve que el 50% de los pacientes con nefrolitiasis célci-
ca tiene un exceso de calcio urinario.

Desde que Flocks (1939) asocié ambos ambos he-
chos, se ha supuesto una relacién patogénica. En la
poblacién sana el 5% tiene HCau (Robertson, 1972),
pero sélo el 0.5% forma célculos calcicos; si en la mi-
tad de las litiasis célcicas hay HCay puede calcularse:
el 0.25% litiasico procede del 5% hipercalcitirico de la
poblacion y el otro 0.25% del 95% sin HCay, es decir,
que la hipercalciuria determina un riesgo de litiasis
célcica casi 20 veces mayor (Parks, 1984). La calciu-
ria elevada aumenta los productos de actividad del
oxalato de calcio y del fosfato de calcio por encima de
sus productos de solubilidad, sobresatura la orina en
proporcion directa con la magnitud de la excrecién
célcica, la sobresaturacién disminuye cuando baja la
calciuria (Pak, 1984). El argumente mayor para la pa-
togenia viene del tratamiento: la disminucion de la ex-
crecién de calcio con tiazidas abate drasticamente la
recurrencia litidsica (Sutton, 1984).

Cos cree que el riesgo de formacién litiasica célcica
existe con calciurias menores. Basado en que mas del
95% de los sujetos normales, con dietas irrestrictas,
excretan menos de 140 mg de calcio por cada grama
de creatinina urinaria por dia, propone ese valor como
umbral para laHCa, Id y la denomina "marginal” (Coe,
1977). Este menor umbral de hipercalciuria equivale,
aproximadamente, a 3 mg/kg de peso/dia. La idea de
marginalidad es idéntica a la de labilidad para la hiper-
tensién arterial esencial y califica el menor valor de la
variable desde el cual aparece el riesgo. Coe recono-
ce laHCay Id definida, superior a 4 mg/kg de peso/dia,
y la marginal, mayor de 140 mg/gr de Cru/dia.

En PNL vemos diferencias en la morbilidad y actividad
litidsicas segtin la magnitud de la calciuria (cuadro V).
Los pacientes con HCay Id marginal comienzan a for-
mar calculos mas tarde que los que tienen HCa, Id de-
finida, y la recurrencia es més lenta: el calculo reapa-
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D = aporte de calcio en la dieta

o = fraccién absorbida de D

1.25 = 1.25(0H)2D3

PTH = hormona paratiroidea

JI = flujo neto de calcio del sector celular 6seo
al volumen extracelular

r = reabsorcion iraccionai ubuiar

Ca = calcio plasmaético ultrafiltrable

Modificado de: COE F, BUSHINSKY D: Pathoghysiology of
hypercalciuria, Am J Physiol 1984: 247: F1-F13.

FIGURA 1
Regulacién hormonal del metabolismo del calcio

Calclo urinario mgrdia

- Q
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Absorcion intestinal neia de caicio mgidia

De: COE F, FAVUS M: Disorders of stone formation. In: Brenner B,
Rector F: The Kidney. Saunders, Philadelphia 1986; Cap 32.

FIGURA 2

Excrecién urinaria de calcio como una funcién de la
absorcién neta intestinal de calcio. Los Valores pro-
ceden de estudios de balance de 6 dias en 195 adul-
tos normales. Cada simbolo representa un individuo
(en blanco mujeres, en negro hombres). Las lineas
continuas representan el promedio y 2 desvios estan-
dar. La linea punteada es la linea de identidad; puntos
por arriba de la linea, sefialan balance célcico negati-
VvO.

rece {promedio) cada 4 afios mientras en la HCay Id
definida sucede casi cada 2 afios. Esto afirma la rela-
cion calciuria-litogénesis y sugiere que el crecimiento
cristalino depende da la persistencia e intensidad del
desorden bioguimico. Para Coe la actividad enfa HCay
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FIGURA 3
Excrecidn urinaria de calcio como unafuncién de la ab-
sorcidn neta intestinal de calcio procedente de estu-
dios de balance de 6 dias hechos en 51 pacientes con
hipercalciuria idiopatica. Las lineas continuas repre-
sentan el promedio para los individuos normales. La
linea punteada es la linea de identidad.

definida es 41.3 calculos célcicos/100pacientes — afio,
y 34 en la marginal.

HCay Id sin litiasis se ha encontrado con més frecuen-
cia en los familiares de pacientes litidsicos con HCay
que en la poblacién sin litiasis. Puede ser un rasgo he-
reditario con las caracteristicas de trasmisién au-
tosdmica dominante (Coe 1979, Hamed 1979).
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Alteraciones metabolicas en la nefrolitiasis

Fisiopatologia

La calciuria es un parametro del metabolismo del cal-
cio, en el intervienen: su absorcién intestinal, el recam-
bio mineral 6seo, y la reabsorcién célcica tubular renal;
estos movimientos estan regulados sobre todo por la
hormona paratiroidea (PTH) y la 1-25(OH)2D3 6 forma
activa de la vitamina D (figura 1). El calcio ingresa al
espacio extracelular desde el intestino (absorcién ne-
ta), desde el hueso (el flujo calcico resultante del ba-
lance entre depésito y resorcién mineral) y desde el
tabulo renal, que reabsorbe una fraccién (1) de la tasa
filtrada en el glomérulo (g); su reciproca es la fraccién
excretada de calcio: FE Ca = g{1 —r), que determina
la CALCIURIA. Si no hay una movilizacién acelerada
del mineral éseo, por crecimiento o condiciones pa-
tolégicas, el balance de calcio es neutro: la absorcién
intestinal y la excrecién urinaria se equilibran.

En la figura 2 se representan los valores de calciuria,
en sujetos normales , en funcién de la absorcién neta
de calcio. Se observa que la calciuria aumente lenta-
mente con la abosorcion; en la mayoria de los casos
normales, con dietas libres, la absorcién neta no alcan-
za a 200 mg/dia. Una cuarta parte de los sujetos sa-
nos tuvo, en el momento del estudio, una absorcién su-
perior y el balance fue positivo. La cantidad de calcio
de la dieta influye moderadamente en la absorcién;
normalmente se absorbe entre 25 y 50% del calcio in-
gerido, la absorcién aumenta sélo 6 mg por cada 100
mg de incremento en su aporte.

En pacientes con HCay Id un estudio similar (figura 3)
ensena: 1) la absorcién neta es mayor, superior a 200
mg/dia en mas de los dos tercios de los pacientes; no
es debida a diferencias en la dieta sino a la alta eficien-
cia absortiva (hasta 80%); 2) para cada valor del cal-
cio absorbido la calciuria es mayor que en los norma-
les; la HCay se produce por un defecto de reabsorcién,
posiblemente proximal (Sutton 1980), lo que aumenta
la FE Ca; 3) el balance de calcio es negativo en mas
de la mitad de los pacientes.

En 30 de nuestros pacientes con HCay Id calculamos
la FE Ca, a partir del clearance de creatinina y el valor
del calcio plasmaético total. La FE Ca debe referirse al
calcio plasmatico ultrafiltrable que es, aproximada-
mente, el 60% del calcio plasmético; no contamos con
esa medida, por lo que nuestros c&'~ulos representan
un indice que es menor que el valor real de la FE Ca,
pero que permite comparar la fraccién excretadaen la
HCay Id con la de los sujetos sin HCay (cuadro VI). En
nuestros pacientes su valor triplica el de los sujetos
normales. Los estudios de Edwards (1965) y de Pea-
cock (1968), midiendo el calcio sérico ultrafiltrable,
coinciden con esto y confirman el defecto en la reab-
sorcién tubular.

La pérdida urinaria de calcio no prueba que el proble-
ma se origine en el riidn. La HCay Id puede deberse
a una pérdida renal primaria que se compensa —a ve-
ces parcialmente— con un incremento de la absorcion
intestinal (HCay renal), o provenir de un trastorno hipe-
rabsortivo inicial con hipercaiciuria consiguiente (HCay
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CUADRO VI
Fraccion excretada de calcio
Pacientes con Sujetos
HCay Id normales
PNL . 2.43% (30) 0.78% (17)
EDWARDS, 2.94% (14) 0.94% (7)
PEACOCK 4.25% (9) 1.27% (5)

En paréntesis se muestra el nimero de casos estudiados.
EDWARDS N, HODGKINSON A: Studies of renal function in pa-
tients with idiopathic hypercalciuria. Clin Sci 1965; 21: 327.
PEACOCK M, NORDIN B: Tubular reabsortion of calcium in nor-
mal and hypercalciuric subjects. J Clin Pathol 1968; 21: 355.

absortiva). La frecuente evidencia de un balance ne-
gativo sugiere la primacfarenal del defecto. Pak (1974)
disend una prueba para discernir el origen del trastor-
no en cada caso. Los hallazgos y las opiniones estan
divididos: la HCay Id tendria un comienzo absortivo pa-
ra Peacock (1968), Pak (1974) y Nordin (1977) o pro-
vendria de un defecto renal para Coe (1973), Muldow-
ney (1979), Sutton (1980).

Nosotros hemos estudiado mediante la prueba de Pak,
14 pacientes con HCay Id; en todos el mecanismo
aparente es la pérdida renal primaria (Szpinak, no pu-
blicado). Zanchetta en Argentina y Schor en Brasil in-
forman frecuencias equivalentes de ambos tipos. Coe
(1982) ha sugerido que los tipos renal y absortivo de
HCay no serian entidades distintas sino mas bien los
dos extremos de un "continuo” de funcionamiento en
esta patologia; en algunos casos uno de estos facto-
res prevalece y sefialaria el comienzo, absortivo o re-
nal. Los resultados de las pruebas que se describen
para conocer el origen pueden ser muy inconsistentes
(Coe 1987, comunicacion personal). Con elegante ob-
jetividad Parfitt (1980) dice que la HCay es absortiva
en Leeds y en Dallas, renal en Chicage y en Houston;
unavariante, laHCay hipofosfatémica (Shen, 1977) se
encuentra en Seattle y en Milwaukee. Con este enfo-
que la HCay Id es renal en Montevideo, y de ambos ti-
pos en Buenos Aires y San Pablo. La solucién a este
problema podria ser importante para dirigir el trata-
miento hacia el factor patogénico, y elegir el bloqueo
de la absorcién o el freno de la pérdida con los farma-
cos adecuados a cada forma. Esto se discute en el tra-
tamiento médico de la NL.

En algunos casos con HCay es posible reconocer la

enfermedad primaria respensable del trastorno me-
tabdlico. Las revisamos a continuacién.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (*)

La comprobacién de una concentracién de calcio
plasmatico elevada o hipercalcemia (HCap), en un pa-

(*) Algunos de estos casos fueron presentados en el 16° Con-
greso Nacional de Medicina Interna, Montevideo, noviembre
de 1985; vy resultados parciales de este trabajo se publicaron
en Temas Practicos de Medicina Interna, ed. Libreria Médica
Editorial, Montevideo, 1988.

91



Dr. J. Ventura y col.

ciente con nefrolitiasis calcica e HCay supone un fuer-
te argumento a favor del diagnéstico de hiperparatiroi-
dismo primario (HPT 1°). Casi todas las causas de
HCay que cursan con calcemia normal (cuadro IV)
pueden también ocasionar HCap, pero su hallazgo es
infrecuente. La diferenciacon el HPT 1° es de orden fi-
siopatolégico, es decir, todas frenan la secrecién de
hormona paratircidea (PTH) hecho opuesto a lo que
pasa en el HPT 1"

El valor normal de la calcemia oscila entre mérgenes
muy préximas, 8.9 a 10.1 mg/d| {(Arnaud, 1884}y su ni-
vel decae linealmente con la edad: Fujisawa (1984) en-
cuentra en la poblacién sana menor de 50 afios un va-
lor medio de calcemiade 10.18£0.11 mg/dly a mayor
edad .67+ 0.13 mg/d|, sin diferencia por sexos. Broa-
dus (1981) sefala que la caicemia es menor en la mu-
jer, y que el valor maximo normal o umbral de la HCap
es 10.5y 10.6 mg/dipara mujery varén respectivamen-
te, en muestras tomadas a cualquier horadel dia, ana-
lizadas por espectrofotometria de absorcién atémicay
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CUADRO Vil
Hiperparatiroidismo primaric en pacientes con nefrolitiasis
Paciente N 1 2 3 4 J.R.
Sexo Fem Fem Fem Fem Fem
Edad 47 67 56 48 54
Célculos (total) 1 3 13 5 2
Duracién de la 5 4 i2 3 5
Imaene Ionno\
Tipo de calculo (Ca) OxCa OxCa PCa (Ca)
PCa

Complicaciones Nefro No Hidro No Netro

calcinosis nefrosis calcinosis
Creatin. plasm. 0.7 08 1 1.1 1.2
(ma/dl)
Calciuria (X)
(mg/dia) 227 311 198 176 234
(mg/kg/dia) 46 53 35 27 34
Calcemia (X)
(mg/dl) 12+0.58 10.941.1 1141 1110.6 15.2
FE Ca% 1.04 1.50 1.25 1.22
Fosfaturia
(mg/dia) 880 1.200 1472 1.170
fosfatemia
(mg/dl) 21 33 2 3.2 24
ClP 49 31 55 32 48
TmP/GFR
(mg/dl) 1.3 1.1 23
PTH (pg/mI) 231 114 23 650 75

(n=20-90) (n=20-90) (n<7) (n=20-90) (n <0.4)
Fosfatasas alc. 330 280 400 235 4.000
Radiol. de
huesos DD DD DD Normal OFQ
Paratiroides Adenoma 1 Gland. Adenoma Adenoma Adenoma

tnico hiperplés. unico Gnico Gnico

Tamaro (mm) 30x20x15 15x7x3 20x8x5 21x13x7 20x15x5
Tipo celular
(cels principales %) 50% 70% 60% 80%
Abreviaturas: DD: Desmineralizacién difusa. OFQ: Osteopatia fibroqulstica.
El caso J.R.(HPT 1" con presentacion dsea) pertenece a la clinica Médica A, Prof. F Muxiy no integra la casulstica de PNL. El pos operatorio fue
controlado en el Centro de Nefrologla.

llevando 2 99% ellimite de fiabilidad (media+ 3 desvios
estandar). La mayoria de los autores admiten que la
HCap empieza desde del valor maximo normal de 10.2
mg/dl, cuando se usa este método exacto de medida
(Coe, 1980) (Arnaud, 1984). Este criterio es seguido
por Massari en Cordoba, Zanchettay Bogado en Bue-
nos Aires, Schor en San Pablo.

En el Laboratorio Central del Hospital de Clinicas, con
un método colorimétrico (titulacidn con EDTA, negro
de eriocromo como indicador), se consideran norma-
les los valores situados entre 9 y 11 mg/d|, e hipercal-
cemiacuando se supera ese maximo, en pacientes sin
alteraciones de la tasa plasmatica de albtimina.

Diagnosticamos 4 casos de HPT 1° en 94 pacientes
con nefrolitiasis célcica (4.2%). En el cuadro VIl se
muestran algunos datos de sus historias de litiasis y
los examenes que orientan al diagnéstico.

Su demostracién en 4 mujeres que pasaron la meno-
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pausia concuerda con la prevalencia femenina, y so-
bre todo en afiosas, descrita en esta enfermedad. En
dos pacientes (Nros. 3 y 4) la recurrencia de célculos
es importante, pero nuestras observaciones son pocas
para concluir acerca de la actividad litidsica en el HPT
1°. Broadus (1981) afirma quse en las litiasis activas el
HPT 1° se encuentra en 15% de los casos; en cambio
Cos, Parks y Strauss (1980) en un grupo de 78 pa-
cientes que denominan "nefrolitiasis calcica acelera-
da" (més de 10 célculos en cada caso) no encuentran
ninguno con HPT 1°. En nuestros 124 pacientes hay
15 que llenan este criterio de "acelerados”, entre ellos
hay sélo uno de los casos de HPT 1°. En los pacientes
que nos han enviado con la sospecha de este dignasti-
co, basada en la severidad de la litiasis, no encontra-
mos ninguno con HPT 1°.

Los célculos formados en esta patologia contienen con
mayor frecuencia fosfato de calcio, en forma de hidro-
xiapatita; también se encuentran de oxalato y fosfato,
o puros de oxalato de calcio; muy pocas veces son de
4cido urico {Hodgkinson 1975). Nuestros casos tienen
Iitiasis célcica, con fosfato en 2 de los 3 estudiados, El
factor litogénico es la HCay , que aumenta la satura-
cién por oxalato y fosfato de calcio en la orina. Sila ex-
crecién de fosfatos es elevada y sostenida o el pH de
la orina es mayor de 7 {lo que promuseve la disociacion
de fostatos) se acentla la saturacién; hiperfosfaturia y
orinas con tendencia a la alcalinidad pueden encon-
trarse en el HPT 1", El valor del producto de formacién
para el oxalato de calcio en el HPT 1° es menor que el
habitual en una solucién, lo que revela una zona me-
taestable mas angosta; es posible que se deba a algin
tipo de nucleacién heterogénea.

El estudio de las complicaciones renales causadas por
la litiasis ensefa que hay mayor riesgo, en los casos
de historia prolongada, cuando se han producido mu-
chos célculos (Ventura, 1988); esto se observa en la
complicacion de la paciente N*3. Con 13 calculos en
12 afhos presenta dilatacidn pielo calicial derecha y
atrofia de lacortezarenal. Enun caso se encuentra ne-
frocalcinosis, complicacion producida por el trastorno
metabdlico. Las calcificaciones en el parénquima cau-
sarian insufieciencia renal mas frecuentemente que la
{itiasis (Hellstrom 1962}, en nuestra paciente se obser-
van escasos depdsitos calcicos en las pirdmides y la
creatininemia es normal; |a nefrocalcinosis asociada a
célculos célcicos sugisre el diagnéstico de HPT 1°,
aunque no es complicacién especifica y se encuentra
mas a menudo en la acidosis tubular renal.

Las 4 pacientes tienen hipercalciuria. Como ocurre a
vecss, la alteracién no aparece regularmente en todos
los examenes pero su comprobacién segura una vez
alcanza para establecer la existencia del trastorno. Su
magnitud es variable; el valor promedio de sucesivas
medidas —no menor de 4 en cada caso— muestra
HCa, definida en las pacientes Nos. 1 ¥ 2 y marginal
en la No.3. Algunas calciurias con valor muy bajo, en
la paciente N*4, llevan el promedio a una cifra normal.
En30casosde HPT 1, Parks (1980) cuenta 8 con esa
caracteristica, 5 de los cuales no tuvieron siquiera un
valor de HCay. La paciente J.R. con HPT 1° grave, os-
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De: WALTON R, BWVOET O: Nomogram for derivation of renal thres-
hold phosphate concentration. Lancet 1975; 2: 309.

FIGURA 4
Nomograma para obtener el valor de TmPO4/GFR.
Explicacion en el texto.

teitis fibroquisticay nefrolitiasis asociada (combinacién
poco frecuente) tiene HCay, marginal. La HCay discre-
ta en algunos casos y normal en ctros se ha explicado
por la accién de la PTH en el tdbulo, que activa la re-
absorcién de calcio.

La hipercalcemia es la clave del diagnéstico; los valo-
res en el cuadro VIl son el promedio y desvio estandar
de por lo menos 6 medidas en cada paciente. En los 4
casos alternaron valores de calcemia normales y ele-
vados (HCap intermitente), hecho conocido que obliga
a reiterar examenes cuando se busca esta alteracion.
La magnitud de laHCap es leve, caracteristico del HPT
1° con expresién litidsica, Que contrasta con la severi-
dad en la paciente J.R. (15.2 mg/dl), portadora de la
llamada forma ésea. Veinticuatro de los 30 casos de
HPT 1° de Parks tuvieron valores de calcemia inferio-
res a 11 mg/dl; esta autora las califica HCap, leve (cal-
cemia entre 10.2 y 11 mg/dl), precisién permitida por
la exactitud de su método. En la paciente N*2 el desvio
encontrado: + 1.1 mg/dl tiene una amplitud que reba-
sa nuestra faja de variaciéon normal. Esta patologica
oscilacion de la calcemia demuestra disfuncion parati-
roideay, segln Broadus, apoya el planteo de hiperfun-
cién glandular; para este autor un "swing"det 0.5a 1
mg/dl alrededor de una calcemia en el limite normal de
10.2 mg/dl es indicio de HPT 1°.

Las pacientes N'1y 3 tienen hipofosforemia y las N'3
¥ 4 una elevada excrecién urinaria de fosfatos. Estos
desvios del metabolismo del P son atribuibles a la ac-
cién de la PTH en el tdbulo renal, que disminuye la re-
absorcion de P y produce hiperfosfaturia. La medida
aislada del fosfato urinario es, sin embargo, poco infor-
mativa de la funcién paratiroidea. Es muy variable en
funcién de la dieta; si el filtrado glomerular desciende
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FIGURA 5

Qsteopatia fibroquistica del hiperparatiroidismo prima-
rio.

hay tendencia a retenerfosfatos, lo que aumentalatos-
fatemia (se normaliza si estaba baja) y disminuye la
fosfaturia enmascarando el efecto de fa PTH; aiin con
funcién renal normal un HPT 1° de evolucidn prolonga-
da puede no tener hiperfosfaturia si hay depleccién de
P en el organismo. La accion renal de la hormona se
distingue mas claramente si se relaciona la capacidad
tubular de reabsorber fostato (TmP) con la fosforemia
y la tasa de filtrado glomerular (GFR); el indice
TmP/GFR es la medida del umbral renal de fosfato ex-
presada como funcién del filtrado glomerular, su valor
se calcula con el nomograma de Walton (1975) (figu-
ra 4). En la mujer posmenopausica el valor normal del
TmP/GFR estaen entre 2.8 y 4.5 mg/dl; si existe hiper-
funcién paratiroidea disminuye y es excepcional en-
contrar valores superiores a 3mg/dl. Enlos 3 casos que
obtuvimos los datos para calcularlo estuvo entre 1.1y
2.3 mg/dl. Broadus considera este indice una podero-
sa herramienta para el diagnéstico, demostrativa de
HPT 1" en méas de 80% de los casos.

La hiperfuncion paratiroidea produce, a veces, discre-
ta acidosis hiperclorémica. La relacién entre el cloro,
que aumenta, y el fosfato plasmético que puedse dismi-
nuir, origina el indice C/P; valores por encima de 33
se encuentran a veces en el HPT 1°. Esto se observa
en las pacientes N 1y 3; se considera que tiene poco
peso diagnostico.

La certeza del HPT 1' se obtiene con la medida segu-
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FIGURA 6

Desmineralizacién difusa del hiperparatiroidismo pri-
mario.

ra del aumento de hormona circulante. La PTH es una
cadena proteica de 84 aminoécidos cuya actividad
bioclégica reside en la estructura de los primeros 34
(fragmento amino terminal). La medida de este frag-
mento, por radicinmuno andlisis, no es |a mejor para
discriminar entre sujetos normales y pacientes hiper-
paratiroideos. Para Raisz (179) los resultados son po-
sitivos en menos de 40% de HPT 1" confirmados
quirdrgicamente. Como la secrecién de PTH parece
ser episédica, sin un nivel constants, y las vidas me-
dias de la hormona y de este fragmento son muy cor-
tas, puede no alcanzarse valores estables de nivel al-
to de PTH en el hiperparatiroidismo (Slatopolsky,
1984). El fragmento inactivo carboxiterminal, en cam-
bio, tiene mayor vida media (90 minutos) y en los es-
tados de hipersecrecion oscila menos, indicando el
HPT 1" en 85%de los casos. Encontramos valores ele-
vados de PTH carboxi—terminal en los 4 casos, con
magnitudes que superan entre 2y 7 veces el normal.
Este aumento es moderado sise lo comparacon el ha-
llado en el caso de osteitis fibroquistica que es 18 ve-
ces supetior.

Las diferencias entre nuestras 4 pacientes y la pacien-
te J.R. demuestran dos formas clinicas de HPT 17, que
Albright ya reconocié hace 40 afos (Albright, 1948):1a
que se presenta con nefrolitiasis y la que se descubre
por la patologia ésea. EI HPT 1" con expresién ésea a
menudo tiene evolucién corta, hipercalcemia mas se-
veray grave osteftis fibroquistica con dolor, fracturasy
deformaciones esqueléticas. El tumor paratiroideo
suele ser mas grande (a veces es un carcinoma), y
desde que se mide la hormona circulante se encuen-
tran valores muy altos de secrecién. Bordier (1970) de-
mostr6é que con altos titulos de hormona hay correla-
cidn entre la PTH y el nimero de osteoclastos. La
radiologfa de huesos de la paciente J.R. se muestraen
lafigura5. EIHPT 1 con expresién litidsica es, en cam-
bio, laforma clinica m&s frecuente, tiene una evolucién
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més prolongada, la HCap es leve, la PTH circulante
menos elevada, y la lesién 6sea es una osteoporosis.

Las pacientes N' 1, 2y 3 presentan desmineralizacién
esquelética (figura 6) no distinta de la osteoporosis que
puede abservarse en la mujer a esa edad; la paciente
N’ 4 notiene alteraciones éseas en el estudio radiolégi-
co. En un caso (N* 2) la radiclogia de las manos pare-
ce mostrar signos de resorcién subperidstica; ésta es
caracteristica del HPT pero se encuentra sélo en 10%
de los HPT 1° con litiasis.

Broadus refiere que la osteoporosis es 4 veces méas
frecuente que la osteftis fibroquistica en el HPT 1°.

La repercusién en el hueso se valora también con la
medida de fosfatasas alealinas y con la centellogratia
6sea. Nuestras 4 pacientes tienen aumento de las fos-
fatasas alcalinas, pero sus niveles son 10 veces me-
nores que el encontrado en la paciente con osteitis fi-
broquistica, que multiplica 25 vecss el valor normal.
Fosfatasas alcalinas elevadas se observarian sélo en
25% de los casos de HPT 1° (Broadus, 1981) su incre-
mente es proporcional a la hipercalcemia.

El estudio centellografico con tecnasio—pirofosfato
muestra hipercaptacién 6sea en las 4 pacientes; pre-
domina en las epifisis de los huesos largos, el carpo o
el macizo facial, no observamos franca hiperactividad
en el esternén (signo de lacorbata) ni se visualizan las
suturas craneanas. La distribucién es la que se en-
cuentraen los estados de hiperfuncién paratiroidea, su
intensidad la ubica en el llamado estadio 1° (Heugue-
rot, 1982).

A parte de lo descrito, nuestras pacientes no han pre-
sentado manifestaciones gastrointestinales, oculares,
musculares, neurolégicas o psiquicas atribuibles al
HPT 1' o la hipercalcemia.

Fislopatologia

Las alteraciones metabdlicas se originan en la hiper-
funcién paratircidea causada por un adenoma en 85%
de los casos o por la hiperplasia difusa de las glandu-
las. Normalmente la secrecién de la hormona esté re-
gulada por la concentracién extracelular de calcio i6ni-
co: la hipocalecemia es el estimulo mas potente para la
secrecion, la hipercalcemia, lainhibe. Este control esta
alterado en el HPT 1°, en el cual la hipersecrecién per-
siste a pesar de la hipercalcemia. E! escape al freno
se interpretd como autonomfa glandular, pero es prob-
able que la regulacién funcione con niveles mas altos
de calcio plasmatico, lo que se llama modificacion del
"set point™. Se demostré in vitro que las células de ade-
nomas paratiroideos liberan menos hormona a medi-
da que aumenta la concentracién de calcio en el me-
dio, pero para obtener 50% de supresién de fa
capacidad maxima secretora se precisa una concen-
tracién de calcio (set poinf) significativamente mayor
que la necesaia para ese mismo freno en células de
paratiroides normales (Brown, 1979) {figura 7). Se ha
observado también que las células mantienen una se-
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El"set point” es el valor de la concentracién de cal-
clo del medio con que se produce el 50% de la se-
crecién maxima de hormona paratiroidea.

El calcio i6nico esta medido en milimoles.

Tomado de: BROWNE et al: Calcium—regulated parathyroid hormone

release in primary hyperparathyroidism. Studies in vitro with dispersed
parathyroid cells. Am J Med 1979; 66: 923.

FIGURA 7
Regulacion por el calcio de la secrecién de hormona
paratiroidea.

crecién minima que es independiente de la calcemia

(no suprimible); si el nimero de células se multiplica
(el caso de un ademona o una hiperplasia) este factor
aumentara la hormona circulante adn con severas hi-
percalcemias (Slatopolsky, 1984). Es posible que es-

te fenémenc se relacions con el hallazgo de tumores

mas grandes en los HPT 1° mas severos.

La accién directa de la PTH en el rifidn, y la hipofosfo-
remia, estimulan la sintesis tubular de 1-25 (OH)2 D3,
cuya concentracién plasmaética se elevaen el HPT 1",
Ello promueve la absorcién intestinal de calcio, lo que
aumenta su absorcion neta. En el hueso los osteoclas-
tos activados por la hormona desequilibran el balance
resorcién—formacién y movilizan el calcio fuera del
husso. El aflujo célcico al sector extracelular es mucho
mayor desde intestino que desde el hueso. en los ca-
sos de HPT 1° con expresion litiasica (Parfitt 1975).
Ese es el origen del exceso de calcio eliminado en la
orina (HCay absoriiva; Kaplan 1977). La magnitud de
la calciuria se relaciona significativamente con la con-
centracién plasmética de 1-25 (OH)2 D3 (Broadus,
1980).

En el rifién el aumento de la PTH activa la reabsorcién
tubular del calcio, es decir disminuye la capacidad pa-
ra excretarlo; este hecho, asociado con el incremento
de su absorcién intestinal y la incorporacion al hueso
enlentecida, causa acumulacién de calcio en el espa-
cio extracelular e hipercalcemia (Nordin, 1969). Un in-
greso masivo de calcio al medio interno no produce hi-
psrcalcemia si la capacidad renal para exretario no
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esta modificada. La hipercalcemia aumenta la carga
filtrada y orfrecida altibulo: det balance entre ese apor-
te y la actividad de reabsorcién resulta la magnitud de
la calciuria, que puede llegar a ser normal (Pyrah,
1966).

La fraccién excretada del calcio filtrado (FE Ca) no de-
be estar muy elevada, aln con hipercaiciuria, dadas
las modificaciones de sus factores. Nuestras 4 pacien-
tes tienen una FE Ca (calculada con el calcio plasmati-
co total) entre 1.04 y 1.5% (cuadro VII}, valores que
contrastan con el aumento de la FE Ca que observa-
mos en los pacientes con HCa, ldiopatica (cuadro Vi).
Se han descrito procedimientos mas precisos para va-
lorar la actividad tubular de reabsorcion de calcio, pe-
ro sus dificuitades técnicas no los hacen utiles para su
aplicacion en el diagnéstico de HPT 1°.

En laforma 6sea del HPT 1° el aflujo célcico desde el
hueso supera al que procede delintestino; sila funcién
renal declina, lo que es mas frecuente en esa forma
agresiva, la sintesis de 1.25 {OH)2 D3 disminuye y el
calcio es movilizado exclusivamente desde el hueso.
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CUADRO VIl
Acldosis tubular renal

NF BG NA
Paciente (1) 2) (3)
Sexo F F F
Edad de
comienzo 30a. 35a. 1Ra
de la litiasis
Célculo Célcico PCa Caélcico
Morbilidad Infece. Urin Infecc. Urin Infece. Urin

I.LRA. Pielolitotomia
Complicaciones Nefrocalcinosis Nefrocalcinosis
Nefrectomia polar
N" céic. recurr./
N' de afos de NL 4/8 7/2 3/18
Creatinina en
plasma (mgvdl) 1.7-2.1 2-14 0.75
pH en sangre 7.35 6.98 7.35
Res alc-base exc. 9/-10 13/-21 18/-8
pCO2 25 20, 26
Bicarbonato plasm. 13.8 118 16
Cloro plasm mEg/! 105 11§ 108
Hiato anidnico 11 1", 17
K plasm mEg/l 38 29 31
Ca plasm mg/dl ] 83 9
FE Ca% 6.2% 2.5% 0.8%
Diuresis (ml) 3.500 2.500
Cau(mg/d) 461412 220 96
Uricy (mg/d) 600 250
PTH (nZ) 226
ECO cervical 2PT de
6 mm

Centellografia Hipercaptacién
dsea Estadio
Radiografias
Oseas Normal Normal
Fosfatasas
alcalinas 168 111

"Valores en el episodio agudo inicial, 7 afios antes del comienzo de [a Nefrolitiasis.

Diagnéstico

Exactitud y sensibilidad del método de medida son
fequisitos necesarios para detectar aumentos leves
del calcio plasmatico. Hemos medido la calcemia en
75 muestras obtenidas de igual nimero de donantes
de sangre, por el método con EDTA (Laboratorio Cen-
tral del Hospital de Clinicas) y por el espectrofotometria
de absorcién atémica ~EFAA- (Di Na Mi Ge, Ministe-
rio de Industriay Energfa). Los valores medios encaon-
trados en esa poblacién considerada normal fueron: x=
9.86+0.43 mg/dipor EDTAY x= 9.12 + 0.34 mg/d| por
EFAA (P. Rodriguez 1986, no publicado). Por EFAA se
hallaron valores de calcemia significativamente meno-
res, algo mas préximo a los margenes de variacién nor-
mal reconocida por diversos investigadores,

Esdestacable que, de las 75 medidas hechas en el La-
boratorio Central del Hospital de Clinicas sélo una al-
canzd 10.6 mg/dl. A partir de estos datos, en la PNL
sospechamos la existencia de hipercalcemia cuando
un paciente supera 10.8 mg/dl en el promedio de 3 me-
didas consecutivas.
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Cada circulo representa el promedio de los valores de
calcemiay la medidade PTH en cada paciente; no son
determinaciones simultaneas y no significan correla-
cién entre ambos.

FIGURA 8
Valores de PTH y de calcio plasmaético en pacientes
con nefrolitiasis.

La demostracién de la cronicidad de la HCap por da-
tos antecedentes (valores reiterados en 12 0 mas me-
ses) afirma practicamente el HPT 1°. La HCap produ-
cida por cancer tiene evolucion corta, es casi siempre
de mayor magnitud, la masa tumoral es evidenciable
y hay lisis 6sea en 80% de los casos. Excluido esto, la
HCap crénica de un paciente con litiasis calcica e HCay
se debe aun HPT 1'. No encontramos, y son muy ra-
ras en todas las series, otras causas de HCap: hiperti-
roidismo, sarcoidosis, sindrome de abuso de leche y
alecalinos, intoxicacion por vitamina D, etc,

La comprobacién de otro signo de hiperfuncion parati-
roidea, humoral u éseo, asegura el diagnéstico de HPT
1°. El indice CI/P alto (pacientes N* 1y 3) o un "swing”
exagerado de los valores de calcemia (paciente N' 2)
aumenta su probabilidad; si el cociente TmP/GFR de-
muestra estimulacion tubular (pacientes N' 2,3y 4} la
evidencia es definitiva y no se precisarian otros datos
del laboratorio (Broadus, 1981). Un valor similar tiene
ta infrecuente comprobacién readiolégica de reabsor-
cién subperiéstica.

Obviamente un valor de PTH elevado también es de-

cisivo cuando es seguro, pero en ese resultado influ-
yen pericia técnica y sensibilidad del kits; en HPT 1°
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FIGURA 9
Localizacién del tumor paratiroideo.
Se representa un plano frontal del cuello dividido en
cuadrantes.

confirmados por cirugia, laboratorios experientes han
hallado valores normales de PTH en 29% {Kao 1982)
0 36% (Lafferty 1981) de los casos. Para Coe la utili-
dad de la medida de PTH es incierta, ain con el ha-
llazgo de valores slevados (Coe, 1980).

En 33 pacientes contamos con los datos de calcemia
y hormona paratiroidea: 6 de ellos tienen HCa y PTH
normal y 3 estan en la situacién opuesta (figura 8). De
los 3 casos con PTH elevada y calcemia normal, uno
es una acidosis tubular renal distal (ver mas adelants)
en los dos restantes la normalidad reiterada de todos
los valores e indices humorales nos permite dudar de
laprobabilidad del HPT 1°. Enlos casos con HCap con-
firmaday PTH normal la comprobacién del HPT 1° de-
pende de la exploracién quirdrgica. Cuando la presun-
cidn del diagndstico es bien fundada y la enfermedad
es sintomatica (presencia de litiasis) hay indicacion de
cirugia cualquiera sea el valor de PTH (Purnell 1974,
Heath 1980, Schoiz 1981). No es aceptable posponer
este recurso para el diagnéstico de una endocrinopatia
que ha dado manifestaciones renales y puede compli-
carse (paciente N° 3), el primer objetivo quirurgico en
estos casos es la blsqueda del adenoma o la hiper-
plasia paratiroidea por la inspeccién de las 4 glandu-
las hecha por un cirujano experiente y motivado en es-
te problema.

La localizacion preoperatoria del tumor mediante estu-
dios por imagenes no aperta siempre datos concluyen-
tes. La técnica de doble marcacién radioisotdpica con
Talio—201 vy Tecnesio—99m, y sustraccién de imagen
tiroidea, (Young 1983} puede ser util. La ecografia cer-
vical de alta resolucién (10 MHz, tiempo real) localiza
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el adenoma en muchos casos (Clark 1982). Con este
procedimiento en nuestro medio {Petersen y col.) se
inform@ la presencia probable de una masa paratiroi-
dea, su ubicacién y medidas en los 5 pacientes referi-
dos. La cirugia confirmé esos datos en 4 de ellos (cua-
dro V). (figura 9).

Eltratamiento quirlrgico de esta endocrinopatia extir-
pa el tumor paratiroideo y consigue suprimir la hiper-
secrecién y sus consecuencias metabélicas. En nues-
tros casos la tactica fue conservadora: exploracién
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FIGURA 10
Paciente N°1

cervical, reconocimiento de las 4 glanduias y extirpa-
cién (sin biopsia) del tumor visible (Attie 1978, Rudberg
1986). Sin desarrollar aguf la evolucién postoperatoria
se muestra, en la figura 10, las variaciones de la se-
crecién de PTH, la excrecién de AMP ciclico urinario y
la calciuria, y de las concentraciones plasméticas de
calcio, fostato y magnesio, en la paciente N° 1 duran-
te los primeros 12 dias. Este ejempio es representativo
de lo que observamos en nuestros 4 casos.

La correccién répida de la hipercalcemia demusstra

que la exploraciény laadenomectomfafueron comple-
tas 0 que la reseccidn de la aparente hiperplasia (Ca-
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so N” 2)fue suficiente. La hipocalcemia alcanzé su na-
dir en el 2° dia; y, salvo escasas parestesias en una
paciente, fue asintomatica y pronto corregida. El apor-
te suplementario de calcio no pasé en este caso de 6
g/diayfue menor en los otros; pudo suspenderse siem-
pre antes de 3a. semana. En los HPT 1’ con expresion
litidsica y poca repercusion ésea el riesgo de hipocal-
cemias criticas en el postoperatorio es casi nulo; la re-
animacién metabblica pudo ser manejada con seguri-
dad en la sala de agudos de Nefrologia. En el control
de la hipocalcemia no se busca su normalizacién: ni-
veles entre 8 y 9 mg/dl son el estimulo fisioldgico para
la readaptacién funcional de las glandulas hipotréficas
restantes.

En 3 afios de evolucion alejada en 3 pacientes, y uno
en la otra, no ha reaparecido la hipercalcemia y no hay
actividad litiasica.

El tratamiento no quirdrgico del HPT 1" (Gallagher
1973, Van't Hoff 1983) es una alternativa reciente que
puede ser considerada en los casos leves y no com-
plicados, pero cuando el HPT 1° se ha descubierto por
la nefrolitiasis tiene indicacion quirlrgica.

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

Una de las litiasis inequivocamente causada por el
rifidn es la que aparece en la acidosis tubular renal
{ATR). Esta patologia se origina en un defecto tubular
para excretar iones de hidrégeno, o protones (H*), que
genera una acidosis sistémica cronica con repercusion
variable en el hueso y el rifién. Puede dar raquitismo u
osteomalacia; el dafo renal es la nefrocalcinosis, lain-
suficiencia renal crénica y la litiasis fosfato—calcica.

La ATR es infrecuente. Puede descubrirse cuando una
patologia intercurrente agrava la acidosis y da sinto-
mas, o por el estudio de alguna complicacién 6sea o
renal. Cuando el trastorno tiene baja intensidad suele
desconocerse.

De nuestros 3 casos diagnosticamos 2 por el estudio
metabdlico de la litiasis, el restante evidencié la ATR
en una complicacion con hipopotasemia afos antes de
formar célculos. Entre las causas de nefrolitiasis calci-
ca la ATR representa 3.2% (Ventura 1986), 0 3.7%
(Coe 1980).

Los célculos renales aparecen en la ATR distal, llama-
daclasica o tipo }; la ATR proximal, o tipo Il, es mucho
mas rara y por excepcion produce litiasis.

Fisiopatologia

La ATR es una acidosis de origen renal distinta de la
que se produce en la insuficiencia renal crénica. En la
LLR.C. hay, desde stapas tempranas, un déficit de la
produccién de amonfaco y, a medida que decae el fil-
trado glomerular desciends gradualments la excracién
tubular de &cido titulable. Enla ATR el trastorno es pri-
mario del tlbulo, por un defecto an el proximal o el dis-
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tal, y la filttracién glomerular permanece intacta o dis-
minuye méas tarde como consecuencia de
complicaciones parenquimatosas de la acidosis: ne-
frocalcinosis, nefrolitiasis, infeccién renal, etc.

E! mecanismo del defecto es distinto en el tdbulo pro-
ximal y en el distal. Normalmente la célula tubular pro-
ximal por cada protén que excreta genera una molécu-
la de bicarbonato que va a la sangre. El protén se une
an la luz tubular con el bicarbonato filtrado, el H2 CO3
resultante se disocia en H2O y COg, que difunden. Asf
el bicarbonato producido equivale al fittrado y todo su-
cede como si éste fuese reabsorbido por el tibulo ("re-
clamacién” del bicarbonato). Cuando esta funcién dis-
minuye aparece la ATR proximal. Se pierde sl
bicarbonato por el tbulo, y la concentracién de bicar-
bonato en el plasma va decayendo hasta un nivel en
el cual el monio que filtra equilibra la capacidad tubu-
lar de reclamarlo; el bicarbonato plasmatico se estabi-
liza en esa menor concentracién. Esta acidosis es ha-
bitualmente poco severa, y las posibles
complicaciones renales (hipercalciuria, litiasis) ausen-
tes o discretas.

En el tabulo distal se eliminan por dia entre 70 y 140
mEq de iones hidrégeno, que equivalen ala carga 4ci-
daque generan la dieta y el metabolismo. Se excretan
en parte como NH4* {(con el amonfaco sintetizado en
el tdbulo) y en parte como &cido titulable. Durante la
secrecion de protones se regenera bicarbonato para
el medio interno. La acidosis tubular distal, o tipo |, es
la insuficiencia para excretar H*; esta difuncién, es-
pecifica de la ATR distal, se evidencia en la incapaci-
dad de bajar el pH de la orina. Varias hipotesis se han
propuesto para explicar la naturaleza del trastorno tu-
bular; una alteracién de la permeabilidad de la mem-
brana celular permitiria que protones normalmente se-
cretados refluyan de la luz hacia la célula tubular (ATR
distal por defecto de gradiente transtubular; Seldin
1972); o habria una incapacidad intrinseca del meca-
nismo secretor de H* (Halperin 1974); o un defecto de
la reabsorcién tubular distal del sodio impediria gene-
rar la electronegatividad luminal necesaria para la se-
crecion de protones (ATR por defecto de voltaje, Bat-
lle 1987).

En cualquier caso la consecuencia es la acidosis
sistémica, metabdlica, con consumo de bicarbonato
plasmatico. El aumento de la ventilacién pulmonar dis-
minuye {a pCO2 y puede mantener el pH de la sangre
fuera de valores de acidemia. Al disminuir el anién
HCO3™ la electroneutralidad plasmatica se preserva
con el aumento del anién CI” cuya tasa de reabsorcion
tubular aumenta; se produce la hipercloremiade la aci-
dosis tubular.

Segn sea la concentracién plasmatica de potasio, la
ATR distal puede ser hiper o hipopotasémica. En si-
tuaciones de ATR por defecto de voltaje, la escasa
electronegatividad luminal dificulta la secrecién de H*
tanto como la de K*; éste se acumula en sl organismo
y aparace la hipsrpotasemia. Més comin en la ATR
distal es la comprobacién de hipopotasemia. El K™ se
pierde por secrecidn tubular, que esta facilitada (en las
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ATR por defecto de gradients) por la normal electrone-
gatividad luminal y la baja secrecién de protones. Se
genera un déficit de K total corporal y disminuye su
concentracién plasmatica. Puede haber otros factores
para la mala conservacion de K* en la ATR distal (Se-
bastian 1971).

Un hecho propio de la ATR distal, que la distingue de
la proximal, es la acumulacién incesante de acido por
ineficiencia para excretar la produccion diaria; sin em-
bargo, el déficit de bicarbonato no es progresivo: esto
indica el recurso a una reserva mayor de tampones
que es el mineral éseo.

Consecuencias de la acidosis

La acidosis metabdlica sostenida produce hipercalciu-
ria. Ello no sucede en la acidosis respirateria crénica
porque el aumento de la pCO2 limita la excrecién tubu-
lar de calcio (Davies 1973). En acidosis producidas por
la administracién de cloruro de amonio (Reidenberg
1966) o por dietas hiperproteicas prolongadas ricas en
aminoacidos azufrados (Schuette 1980) se ha obser-
vado el aumento de la calciuria hasta 400 mg/24 ho-
ras, sin incremento de la absorcién intestinal de calcio
y con desmineralizacién ésea. La acidosis metabdlica
actuaria directamente en las células del hueso (Barzel
1973) que seria un tampdn de los protones; el resulta-
do es la movilizacién célcicay la hipercalciuria. Raqui-
tismo u osteomalacia se encuentran en 1/3 de los ca-
sos de ATR (Richards 1972).

La HCa, tiene ademas un factor renal: la acidosis re-
duce la reabsorcién tubular de calcio (Lemann 1967)
demostrable por el aumento de la fraccién excretada
(FE Ca). Probablemente la acidosis deprime los meca-
nismos celulares de transporte de calcio y amortigua
la respuesta tubular a la PTH (Beck 1976).

La acidosis metabdlica perjudica la conversion de la
25(0H)D3 en 1.25(0H)2D3 (Lee 1977). E! déficit de ac-
tividad de la vitamina D puede explicar la baja absor-
cién intestinal neta de calcio en la ATR, inadecuada
para compensar la pérdida renal.

La HCay, de fuente 6seay por pérdida renal, crea un
balance corporal negativo de calcio; hay tendencia a
la hipocalcemia y se estimula la secrecién de horme-
na paratiroidea (Coe 19875). El hiperparatiroidismo se-
cundario no es constante y es leve, sus acciones en el
rifidn y el intestino (medida por la 1.25(OH)2D3 estan
inhibidos por la acidosis.

Historia y diagnostico

Los 3 casos de la PNL (cuadro VIII) ilustran casi todos
los aspectos de esta patologia. La encontramos en 3
mujeres pero se distribuye igual en ambos sexos (Pak
1985). Sila ATR es hereditaria la litiasis puede apare-
cer ya en la nifiez, como en |a cistinuria, o en la edad
adulta. Los célculos son de calcio; cuando obtuvimos
su estudio quimico se encontrd fosfato de calcio. Sus
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formas: brushita, apatita y fosfato octocaleico son los
constituyentes habituales. En la paciente N° 2 uno de
los célculos creci6 rapidamente y tomé aspecto cora-
liforme, probablemente por el agregado de struvita ge-
nerada en las infecciones urinarias. En los 3casos hay
reiteradas infecciones urinarias, éstas son mas fre-
cuentes en la mujer y suelen complicar la obstruccién
por litiasis (la paciente N* 1 tuvo dos episodios de in-
suficienciarenal aguda obstructiva). La actividad iitiasi-
ca es variaple; desde baja (caso N” 3) amuy activa (ca-
so N* 2). Coe no aporta datos sobre el ritmo de
recurrencia en esta patologia.

La nefrocalcinosis, que observamos en 2 casos, estan
frecuente en la ATR que su hallazgo tiene valor para
el diagndstico. Habitualmente en la nefrolitiasis no hay
calcificaciones del parénquima renal, y cuando hay ne-
frocalcinosis (vg. en algunas hipercalcemias) no sue-
len formarse célculos urinarios. La coexistencia de cal-
culos y nefrocalcinosis se encuentra en pocos casos
de HPT 1°, en el rifidén esponja medular, y a menudo
en la ATR. Es una complicacién de la ATR distal, es
muy rara en la ATR proximal. La cristalizacion de fos-
fato de calcio en el intersticioc medular renal produce
las imagenes radioldgicas caracteristicas. La nefrocal-
cinosis predispone a la infeccién urinaria y sobre todo
alainsuficiencia renal (Helistrom 1962). Los depdsitos
célcicos son irreversibles, pero en muy pocos casos se
ha visto su regresién parcial por el tratamiento de la
ATR con alcalinos (Coe 1980).

Las dos pacientes N° 1 y 2 tienen insuficiencia renal
crénica leve, que debe atribuirse a la suma de nefro-
calcinosis, las repetidas infecciones urinarias altas y,
en la enferma N° 1, a la disminucién de parénquima
por nefrectomia polar. En ambas la insuficiencia renal
no es la causa de la acidosis, que es desproporciona-
da aladisminucién leve delfiltrado glomerular. La ATR
puede aparecer con clearance de creatinina normal
(caso N 3).

El diagnéstico de ATR se apoya, en los 3 casos, en la
disminucién del bicarbonato plasmatico, con pH san-
guineo normal o descendido, incapacidad de acidificar
laarina, hipercloremia e hipopotasemia, La acidosis es
metabolica: la reserva alcalina esta disminuida, el ex-
ceso de base es negativo, el bicarbonato plasmatico
oscila en la mitad de su valor normal. La compensa-
cibn respiratoria (hiperventilacién) es adecuada cuan-
do la disminucion de la pCO2 equivale a1 0 1.5 veces
la rebaja de bicarbonato. Esto se observa en los casos
Nos. 1y 3, cuyo pH sanguineo se mantiene normal o
esta levemente descendido. En el caso N* 2 hube aci-
demia (pH 6.98) cuando tuvo el episodio de agrava-
cién brusca, pues la ventilacién pulmonar se compro-
metié por la paresia muscular de la hipopotasemia.
Fuera de ese episodio la acidosis ha cursado asin-
tomatica. El origen tubular del trastorno se reconoce
por la incapacidad de disminuir el pH urinario frente a
la acidosis (superior a 6 en nuestros casos), por la hi-
percloremia con hipopotasemia y por la ausencia de
causas extrarrenales de acidosis. La elevacion del clo-
ro y el descenso del potasio plasmatico, en ausencia
de diarrea o derivacién quirtirgica urétero sigmoidea
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que pueden dar ese petfil, sefalan la ATR. Hipopota-
semia severa (2.9 mEq/l) y sus consecuencias: cuadri-
paresia flacida con cefaloplejia e insuficiencia ventila-
toria, bradirritmia cerebral difusa y arritmia
extrasistolica, fue la dramatica presentacién de la ATR
en la paciente N’ 2. Recuperada, quedé en tratamien-
to con bicarbonato de sodio y cloruro de potasio; en los
afos siguientes descuidé la ingesta de Na H COs y,
preocupada por el riesgo de la hipopotasemia recibia
s6lo CIK. La acidosis persistente produjo la nefrocalci-
nosis y litiasis actuales. En ninguna paciente hay sinto-
mas atribuibles a la depleccién de potasio, excepto po-
siblemente la poliuria (casos N* 1 y 2) que es
desproporcionada con la insuficiencia renal leve y no
explicable por una cbstruccion parcial de via urinaria.
La hipopotasemia crénica puede causar vacuolizacion
tubular y fibrosis intersticial (Relman 1958) con inca-
pacidad para concentrar al maximo la orina y la consi-
guiente poliuria (Berl 1977).

Como se observa en esta breve casuistica la intensi-
dad de la acidosis es variable. Las tres pacientes tie-
nen el tipo | (distal) porque no presentan otras disfun-
ciones tubulares como las que se asocian con el tipo
Il 6 proximal, porque la acidosis es importante y hasta
grave, sobre todo porque tienen HCay, litiasis y nefro-
calcinosis, que son excepcionales en la ATR proximal.
El trastorno en la ATR distal suele ser primario y se
trasmite genéticamente, pero hay casos esporadicos.
Tal parece ser el diagndstico en nuestras 3 pacientes,
que carecen de historia de acidosis familiar. Cuando
la ATR distal es adquirida (por téxicos, enfermedades
autoinmunes o nefropatia previa) no produce litiasis.

La hipercalciuria también es variable; es absoluta en
la paciente N° 1 y marginalen la N' 2, no se encuen-
tra en la N* 3. Wilansky (1957) afirma que la HCay ab-
soluta es rara y que en muchos casos la calciutia es
normal. Nuestras pacientes la tienen a pesar de la dis-
minucién del filirado glomerular, En el caso N* 2 la
pérdida urinaria de calcio persiste por el irregular tra-
tamiento con bicarbonato. La fosfaturia también au-
menta, por la resorcién Gsea.

La movilizacion de calcio desde el hueso no produce
hipercalcemia porque la capacidad renal para excre-
tarlo no esta limitada, en contraste con lo que sucede
en el HPT 1°. Observamos una tendencia hacia valo-
res bajos de calcio plasmético en las 3 pacientes. El
defecto tubular coadyuvante para la pérdida urinaria
de calcio se demuestra por el aumento de la FE Ca
(casos N° 1y 2), cuyos valores son mas altos aln que
los hallados en la HCay Idiopética. EI HPT secundario
al balance negativo de calcio se observa en la pacien-
te N* 1, que tiene aumentado el valor de la hormona
circulante y presenta, por ecografia, hiperplasia para-
tiroidea. El efecto hormonal sobre el tibulo renal esta
inhibido por la acidosis, por eso la FE Ca persiste alta.

La osteomalacia se ha encontrado sélo en 1/3 de los
casos con ATR (Richards 1972). En nuestras pacien-
tes no vemos signos radiolégicos de patologias Gsea.
La osteopatia es mas expresiva cuando hay acidosis
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desde la nifiez, en el lapso de crecimiento esquelético
rapido.

Litogénesis

La formacién de calculos se debe al aumento del pro-
Jucto iénico de fosfato y de calcio en la orina. La satu-
racién urinaria esta favorecida por dos factores: 1°) el
pH urinario elevado aumenta la disponibilidad de fos-
fatos para la formacién de fostfato octocalcico y de
brushita; 2°) el citrato de la orina disminuye, se forman
menos complejos solubles de citrato de calcio y au-
menta la actividad idnica del calcic. Probablemente es-
to explique la distinta frecuencia de litiasis entre las aci-
dosis tubulares proximal y distal: en la ATR proximal el
citrato es defectuosamente reabsorbido, lo que au-
menta su excrecién y la formacion urinaria de comple-
jos de calcio; en la ATR distal el citrato se reabsorbe y
la acidosis acelera su oxidacidén en las mitocondrias,
hay hipocitraturia y facilitacién de |a litiasis.

ENTERITIS Y RESECCION ILEAL QUIRURGICA
(HIPEROXALURIA)

El paciente RLG figura en la lista de las alteraciones
metabdlicas con el diagnéstico de una enteropatia in-
flamatoria (enfermedad de Crohn) curada quirdrgica-
mente. Al consultar en la PNL tenia 42 anos, era obe-
so (91 kg) y etilista, habia formado 6 calculos de
oxalato de calcio en 12 afios y se le encontrd hipercal-
ciuria (4.1 mg/kg/dia), hiperuricemia y uricosuria nor-
mal con orinas Acidas (pH 5.4) que mantenian eleva-
da la concentracién de Acido drico no disociado (entre
150y 180 mg/l). Habian dos factores de riesgo de litia-
sis célcica, pero ademas el paciente tenia una resec-
cién parcial del ileon por ileitis terminal, desde un afic
antes de comenzar su historia de litiasis. Resecciones
de intestino delgado mayores de 1 metro pueden de-
terminar un aumento de la cantidad de oxalato excre-
tado en la orina (Hylander 1978), que eleva la satura-
cién urinaria por oxalato de calcio, y permite su
cristalizacién y la produccién de litiasis.

La hiperoxaluria (HOx,) no se debe a un defecto tubu-
lar renal sino a la absorcién exagerada de los oxalatos
de la dieta, que se produce en el colon {Debbins 1977)
por las alteraciones funcionales que siguen a la resec-
cion ileal. La mucosa dei coion es una barrera selecti-
va para las moléculas: permite el pasaje hasta las de
un radio de 4 A y rechaza particulas aniénicas. El 4ci-
do oxalico es una pequefa molécula de 2.4 Ay al pH
de laluz del colon (7,4) estd completamente disqciado
en dos protones y oxalato, lo que determina una ab-
sorcidn lenta. Esta baja permeabilidad del colon para
el oxalato aumenta cuando hay unareseccién ileal, por
varios mecanismos: la malabsorcién de grasas produ-
ce jabones con el calcio intestinal y el oxalato puede
formar otras sales mas solubles y absorbibles (Modi-
gliani 1978), la mayor llegada al colon de écidos gra-
sos de cadena media (ricinoleato) y de sales biliares
irrita su mucosa y aumenta la permeabilidad para el
oxalato (Fairclough 1977).
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Cuando estudiamos este paciente no teniamos la po-
sibilidad de medir ios oxaiatos enlaorina. La excreciéon
normal en el adulto oscila entre 10 y 50 mg/dia (Wi-
lliams 1968), y equivale a |la suma de su produccion
metabdlica y la absorcién de la dieta. Normalmente la
oxaluria representa de 6 a 9 % del oxalato ingerido
(Hylander 1978). Cuando existe HOxy de causa entéri-
ca, como probablemente es nuestro caso, se encuen-
tran valores de oxaluria entre 70 y 150 mg/dia. HOx
leves (50 3 R0 mg/dia) pueden a veces preducirse
cuando hay un consumo exagerado y habitual de ali-
mentos ricos en oxalato: vegetales de hoja verde (so-
bre todo espinaca), té y chocolate. La oxaluria varia le-
vemente con los cambios en la dieta ya que sélo 2 a
5% de la sobrecarga es excretada. La HOx, llamada
primaria proviene de un trastorno metabdiico caracte-
rizado por la sobreproduccion enddgena de oxalato,
alteracién de causa genética autosdmicarecesiva, que
puede producir litiasis en la infancia y conduce a la in-
suficiencia renal grave por los depdsitos parenquima-
tosos de oxalato de calcio (Steinmuller 1985). De las 3
causas de HOxy y litiasis: entérica, dietética y genéti-
ca, la entérica es la mas comun dentro de un trastor-
no infrecuente.

Desde 1987 la PNL cuenta con la medida de oxalato
en la orina. Encontramos HOxy leve en 2 casos de 11
investigados, en ambos pacientes no hay enteropatia
ni evidencia de excesos en la dieta, ambos tienen litia-
sis de oxalato de calcio y asocian la HOxy con HCay
definida idiopatica. En el 10" Congreso Internacional
de Nefrologia (Londres, 1987) Rose comunicé casos
de nefrolitiasis con céleulos oxalecélcicos cuya altera-
cién metabdlica combinaba hipercalciuria, en general
idiopética pero a veces secundaria a HPT 1° o ATR,
con hiperoxaluria leve; algunos casos tenian sblo
HOx,. Parece importante reconocer este trastorno por-
que tendria una recurrencia mas severa de los célcu-
los y puede controlarse afiadiendo vitamina Bg (pirido-
xina) al tratamiento. El déficit de piridoxina limita la
transaminacién de glioxilato a glicina y produce HOxy,
por una alteracién metabdlica similar a la de la HOxy
primaria. Rose denomina esta patologia HOxy me-
tabdlica leve y descarta la existencia de factores ab-
sortivos en su produccién. Podria serunavariante, ate-
nuada, de la HOxy primaria con laque tiene similitudes:
predomina en el hombre, mejora con vitamina Bs; pe-
ro también diferencias: carece de historia familiar, co-
mienza a cualquier edad y tiene a veces remisién es-
pontanea.

RINON ESPONJA MEDULAR

Hemos reconocido otras afecciones productoras de
HCay. En los casos con el llamado rifdn esponja me-
dular (REM) o enfermedad de Cacchi-Ricci (1949), se
encuentraHCaymas de la mitad de las veces (Ekstrom
1966), asociada 0 no a otras alteraciones tubulares. El
REM es una nefropatia probablemente familiar defini-
da por dilataciones de los tibulos colectores en la por-
cién papilar de la médula, que pueden formar quistes
y alojar célculos célcicos, de hidroxiapatita u oxalato.
Se lo reconoce por las imagenes caracteristicas que
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FIGURA 11
Se observa la dilatacion tubular precalicial.

aparecen con la urografia intravenosa (figura 11). Su
presencia en pacientes con nefrolitiasis se ha estima-
do entre 3.5y 21 % de los casos (Yendt 1982); en las
series de Zanchetta, Coe y la nuestra (cuadros | y Ill)
es mucho menor.

Nuestra paciente tiene una historia de infecciones uri-
narias repetidas desde su juventud, y 3 episodios de
hematuria sin dolor célico a los 48 afos de edad cuyo
estudio radiolégico demostré el REM y pequefios
célculos de calcio bilaterales. Las medidas de la cal-
ciuria encontraron valores superiores a 300 mg/dia.
Esta historia retne los hechos habituales de la enfer-
medad. Se han descrito su asociacién con malforma-
ciones congénitas en 20% de los casos, y adenomas
paratiroideos o acidosis tubular renal {Deck 1965) co-
mo otros factores de la HCay en el REM.

INMOVILIZACION

En el caso de la paciente M.B. cuya nefrolitiasis atri-
buimos a la inmovilizacién fisica prolongada, la histo-
ria es: ala edad de 20 afos fue politraumatizada en un
accidente de transito, enyesada y colocada en posi-
cién horizontal durante casi 12 meses. Dos afios mas
tarde un estudio radioldgico motivado por dolores lum-
bares periddicos, poco intensos, mostré un calculo
opaco de 5 mm en el rifién izquierdo, que fue expulsa-
do. Estudiada en PNL se comprobé: célculo de oxala-
to de calcio, ausencia de litiasis residual, ninguna alte-
racién metabdlica demostrable. El diagnéstico pudo
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ser el de nefrolitiasis célcica idiopatica, pero debe con-
siderarse la posibilidad de una HCay generada y sos-
tenida en el periodo de inmovilizacién.

En estos casos se produce una resorcién célcica ace-
lerada con hipercalciuria de origen éseo. Los factores
deltrastorno han sido estudiados por Dietrick (1948) y
Donaldson (1970). Son: 1°) el yacimiento prolongado
en declbito ocasiona una pérdida mensual de 0.5 %
del calcio corporal (la desmineralizacién predomina en
el calcaneo que pierde 4 % de su calcio por mes), cau-
sado por la falta de la funcién normal de soporte del
peso corporal (Issekutz 1966); esto produce HCay, que
comienza en pocos dias, alcanza su maximo entre 5
y 6 semanas, se estabiliza en valores que superan
aproximadamente en 100 mg los basales y puede per-
sistir un afio después de terminado el reposo (Stewart
1982); 2') el trauma causal es un factor de hipercata-
bolismo asociado; durante algunas semanas existe un
balance negativo de nitrégeno y fosfatos (Howard
1945), y durante meses |la remodelacién 6sea es mas
activa y la fase resortiva mas prolongada (Rosen
1978). El balance célcico es negativo y se agrava por
un tercer factor: la inactividad, que inhibe la funcién de
los osteoblastos y la formacién 6sea. LaHCay y lades-
mineralizacién por falta de peso se han confirmado en
estudios hechos durante las condiciones hipogravita-
cionales del vuelo espacial (Parfitt 1981).

La inmovilizacién es la causa de HCa, 6sea que da
con mas frecusncia nefrolitiasis, porque suma otros
factores litogénicos: hiperfostaturia, menor citraturia
que la que acompana otros estados de HCay, tenden-
cia a pHy elevados por la frecuencia de infecciones uri-
narias con gérmenes que desdoblan la urea {Pyrah
1979). Todos estos fenémenos regresan con la recu-
peracién funcional del fraumatizado. Nuestra paciente
no ha tenido mas calculos en los 5 afios siguientes.

LAS ALTERACIONES METABOLICAS DEL
ACIDO URICO

Estas pueden causar nefropatiay litiasis. La nefropatia
"gotosa® crénica es una entidad de dudosa existencia
(Beck 1986). La nefropatia rica aguda, producida por
labrusca y masiva excrecién de acido Urico, difiere de
la nefrolitiasis: tiene barro Grico y no céleulos, no pro-
duce dolor célico, la frecuente complicacién antrica es
obstructiva, paro de nivel tubular. La gran magnitud de
la descarga (rica en esos casos eleva la relacién 4ci-
do drico/creatinina en la orina a valores superiores a 1
(normal préximo a 0.4). Para la formacién de célculos
no se requiere una excrecioén Grica tan elevada, sino
persistente y sostenida en niveles que aumenten croni-
camente la sobresaturacién de la orina.

Hay hiperuricosuria (HUy) cuando la excrecidn en 24
horas, supera 800 mg en el hombre y 750 mg en la mu-
jer (Gutman 1968). Se admite que la excrecién habi-
tual varfa alrededor de un promedio de 600 mg/dia y
que aqusllos valores representan el umbral del riesgo
de iitiasis. La sobresaturacin urinaria con acido fitico
y urato sédico depende de la cantidad eliminada y de
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Los valores sefialados: 0, se obtuvieron con la dieta
habitual y los-8; durante periodos de aumento volunta-
rio de ingestion de carne.
La interseccién en ordenada es 5.53 mg/kg/dia.
De: KAVALACH A, MORAN E, COE F: Dietary purine consuption by
huperuricosuria calcium oxalate kidney stone formers and normal sub-
jects. V Chronic Dis 1976; 29: 745.

FIGURA 12
Ingesta de purinas y uricosuria en sujetos normales.

su concentracion plasmaética superior a 7 mg/100 ml
en el hombre y en la mujer postmenopausica, y mayor
de 6.5 mg/100 ml antes de la menopausia.

Contamos 35 pacientes con HUy, que representan
28.2 % de las alteraciones metabdlicas. No incluimos
2 enfermos: con HUy asociada a hiperparatiroidismo
primarioy litiasis fosfato—calcica en un caso, y HUy con
cistinuria y célculo de cistina en el otro, ya que esas
patologias fueron seguramente las causas de litiasis;
esto ensefia que la investigacién metabdlica no debe
deternerse con el primer hallazgo si se busca conocer
y tratar todos los factores litogénicos. De los 35 pacien-
tes con HUy, 13 tienen HCay Id asociada, lo que es
10,5 % de las alteraciones metabdlicas, frecuencia
préxima a la esperable considerando las tasas de apa-
ricién independientes de estos dos trastornos. Hiperu-
ricemia, y rara vez la gota, observamos en casi la ter-
cera parte de los 35 pacientes con HUy, (36% para
Coe, 40% para Broadus).

Hay un grupo adicional de 14 pacientes Itiasicos que
presentan sélo HUy como Gnica alteracién demostra-
ble; su frecuencia no es desdefiable en nuestra serie
(11.3%), la patogenia de los célculos en estos casos,
sin HUy aparente, la analizamos méas adelante.

Hacse 20 afios se describio la formacién de célculos de
calcio en pacientes con gota o hiperuricemia (Prien
1968, Gutman 1968). En 1874 Coe y Kavalach recc-
nocieron la hiperuricosuria vinculada a la litiasis célci-
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CUADRO IX
Fraccion excretada de acido urico

Alteracion metabdlica FEAcU
xy limites
HIPERURICOSURIA
Ay St hipeiunceniia
Fitrado glom. normal
B) Con insuficiencia
renal leve(*)
C) Con hiperuricemia 9.8%

11.3% (7.2-17)

14.8%

HIPERURICEMIA AISLADA

(sin hiperuricosuria 5% (2.3-7.7)

{*)Clearance de creatinina entre 50 y 75 minvin. (Explioacksn en el texto)

ca, y Coe (1978) defini6 el perfil clinico de esta entidad:
formacion de célculos célcicos (de oxalato o fosfato,
menos frecuentes los mixtos calcico-uricos) en pa-
cientes con HUy pura o combinada (HUy con HCay),
prevalencia masculina, comienzo tardio y alta recu-
rrencia litidsica. En nuestros 94 pacientes con litiasis
célcica, 22.3% tienen HUy (cuadro Ill). Esta frecuen-
cia, la proporcién de HUy pura, y de HU, con HCay,
coinciden notablemente con lo encontrado por Coe y
por Zanchetta. Importa observar que HU,, pura produ-
ce casi 15% de los célculos de calcio.

La hiperuricosuria es un trastorno bioquimico mas fre-
cuentre en el sexo masculino: en nuestra serie 37.8%
de los hombres y 22.8% de las mujeres tienen HU, (la
HCay equivale en ambos sexos, 31%); en Ios casos
con litiasis célcica la preponderancia masculina de la
HUy es mayor: 37.1% a 13.6% (segun Broadus, 30%
a 17%).

Fislopatologia

El 4cido Grico es el producto final del. metabolismo de
las bases purinicas endégenas y de las purinas que
aporta la dieta. Ei promedio de ingesta de purinas,
préximo a 2 mg/kg de peso cotporal/dia, genera la mi-
iad del &cido Urico urinario (200 a 300 mg). La uricosu-
ria refleja las variaciones del contenido de purinas de
la dieta (figura 12). La tasa de excrecién urinaria de
acido (rico aumenta a medida que el consumo de pu-
rinas es mayor, la figura muestra que la linea de regre-
sién corta la ordenada en 5.5 mg/kg/24 h, valor que
coincide con la uricosuria medida en sujetos normales
al cabo de una semana de dieta sin purinas. Este es
el valor medio de excrecién (rica que proviene dal me-
tabolismo de purinas endégenas.

Mas de 95% de! 4cido Urico de la sangre, circula en
forma de urato no ligado a las proteinas del plasma, fil-
tra libremente en el glomérulo renal y es reabsorbido
casi todo en el tibulo proximal. Su excrecién en la ori-
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FIGURA 13

Disociacién de Acido Urico en relacién al pH; calcula-
do a partir de |la ecuacién de Henderson-Haselbach y
un pKa para el ac. trico de 5.75.

Acido Urico: forma libre no ionizada.

Urato: forma ionizada como urato monosédico.

naresulta de un proceso tubular de secrecién proximal
activa, que depende en parte de la uricemia, y de la re-
absorcién de 80% de esa secrecién. La relacién que
hay entre cantidad de Acido Urico excretado en la ori-
nay latasa de uratos filtrada en el glomérulo es la frac-
cién excretada (Fe Ac U) cuyo valor habitual es menor
de 10% del filtrado {Chonko, 1981).

La HUjy revela una produccién exagerada de acido Gri-
co que puede deberse a la "glotoneria” de purinas (die-
tas con mas de 4 mg/kg/dia de purinas dan HUy) o, me-
nos veces, a una exagerada produccién endégena. Se
ha demostrado que la HU, en los pacientes con litia-
sis célcica es de causa dietética en més de 60% de los
casos: la restriccién de purinas normaliza la uricosuria
(Kavalach, 1976), no se acompana de HU, (Broadus,
1981). En los otros casos el factor de la HU, es el ele-
vado catabolismo enddgeno: esto es demostrable sila
uricosuria persiste mayor de 600 mg/dia al cabode una
semana con dista sin purinas.

En los pacientes con HUy la relacién uricosuria/creati-
ninuria est4 aumentada; en nuestros casos el prome-
dio es 0.67 (margenes 0.47 - 0.84), es superior al nor-
mal (0.4) y més bajo que el hallado en la nefropatia
Urica aguda (mayor de 1).

La comprobacién de hiperuricosuria no supone nece-
sariamente un aumento de la FE Ac U, porque los fac-
tores de este indice (tasa de uratos filtrada y secrecién
tubular neta) pueden variar en forma independiente.
En la situacién habitual de los pacientes que tienen
HUy y uricemia normal, o sea la carga de uratos filtra-
da en los glomérulos es normal, la FE Ac U debe ser
alta: en nuestros casos supera el maximo normal de
10% (cuadro IX). Cuando la HUy se encuentra en pa-
cientas con insuficiencia renal leve (disminucién del fil-
trado glomerular) la FE Ac U obviamente gst4 eleva-
da; casi 15% es el valor promedio en nuestros casos.
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La excrecidn Urica elevada a pesar delfiltrado descen-
dido demuestra el predominio de la funcién tubular pa-
ra eliminar uratos. Cuanto hay hiperuricemia y el filtra-
do glomerular es normal, la carga drica filtrada es
mayor; frente a ella la uricosuria puede representar una
FE Ac U baja: hasta 5% la encontramos en nuestros
pacientes con HUy aislada. Posiblemente el defecto tu-
bular para aumentar la secrecién proporcionalmente a
la uricemia sea un factor del mantenimiento de la HUp.

Los pacientes con HUy o con HUp aislada suelen te-
ner orina acida. Se han encontrado pH, menores de 5
en 48% de las muestras de orina preprandiales en ca-
sos de gota con litiasis Urica; mientras sélo en 15% de
la poblacion sana se alcanza esa acidez (YU, 1967). E!
aumento de la excrecién de acido titulable se explica
por dos hechos comunes en estos pacientes: 1°) su
consumo de dietas ricas en purinas de origen animal,
cuyos aminodcidos son una fuente mayor de hidroge-
niones y 2°) una baja excrecién urinaria de NHaq+ atri-
buida a un defecto tubular para la desaminacién de la
glutamina, que disminuye la produccién de NH3 (Gut-
man, 1963).

El pHu regula la disociacion del acido Urico (figura 13).
En orinas muy &cidas (pHy < 5) el &cido drico ionizado
disminuye a 10%, es decir, casi 90% permanece no di-
sociado. Esta forma es muy poco soluble y se la con-
sidera importante para la formacion de cristales.

La nefrolitiasis en las alteraciones del 4cido Urico

En PNL observamos la preponderancia de esta pato-
logia en el sexo masculinoy sucomienzo amayor edad
(cuadro Il). La excrecién de 4cido Urico en los pacien-
tes con HUy tiene una magnitud promedic de 980
mg/dia con extremos de 760 y 2270 mg/dia; es mayor
de 1 g/dia en 10 de los 35 pacientes. Broadus (1981)
refiere valores mas bajos de HUy y sélo 15% de sus
casos superan 1 g/dia.

La historia natural de esta litiasis muestra su mayor
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De: COE F: Uric acid and calcium oxalate nephrolithiasis Kidney Int
1983; 24: 392.

FIGURA 14
Uricosuria. Limite de solubilidad.

agresividad. En los 49 pacientes con alteraciones del
4cido drico, 10 presentan insuficiencia renal crénica
como consecuencia de la nefrolitiasis (20.4%); en el
resto de la poblacion encontramos 7 casos de IRC en
75 pacientes (9.3%). Las complicaciones descritas en
el articulo anterior se encuentran en la mitad de los pa-
cientes con HUp, Es mas activo el ritmo de recurrencia
de los calculos y es maximo en los casos con HUy pura
que forman célculos de calcio: 67 calculos nuevos/100
pacientes—afio (ver cuadro XVII de Nefrolitiasis). Esta
mayor gravedad de los trastornos Uricos con litiasis
célcica coinciden con lo descrito por Coe en 1978.

Los calculos fueron estudiados en 42 pacientes; en el

CUADRO X
Tipos de calculos en trastornos del acido trico

Oxalo—célcico
(con/sin P)

Hiperuricosuria 13
(n=19)

Hiperuricosuria 7

con Hipercalciuria

(n=10)

Hiperuricomia 11

aislada (n=13)

Totales: Cdlcicos 33"; Uricos 7; Struvita 2.
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Calcico- Urico Struvita
Urico puro
1 5
1 2
1 1
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cuadro X se muestra su tipo en cada forma de la aite-
racién metabdlica. Es notable que tanto la HU, como
la HUp aislada producen célculos de calcio con mayor
frecuencia que de acido Urico puro (relacion caside 5
al).

Litogénesis

Hiperuricosuria y acidez urinaria son los dos factores
para la formacién de célculos puros de 4cido Grico. El
aumento de la excrecién de acido Grico por dia o por
litro de orina eleva la saturacién urinaria en urato de
sodio. El pHy &cido determina el predominio del &cido
trico no disociado (A U no D) sobre el urato. En los pa-
cientes con HUy cuyas orinas son mas acidas por las
particularidades de dieta y funcién tubular, aumenta
sobre todo la saturacién por AU no D que es prob-
ablemente el constituyente mayor de la "fase sélida”.
Ellimite de solubilidad del AU no D es bajo: 90+ 5 mg/|
a 37°. Encima de este limite hay cristalizacion. El ries-
go de litiasis por la uricosuria depende del grado de
acidez de ia orina: una excrecidn urica importante, 1
g/dfa, produce 850 mg de AU no D cuando el pHy es
5, menos de 300 mg si el pHy es 6, s6lo 20 mg cuan-
do la orina tiends a la alcalinidad (pH, 7.2). Para evitar
peligrosas concentraciones de AU no D, la uricosuria
de 1g/dia deberia eliminarse con una diuresis de 2
litros si el pHy es 6, 6 de 6 litros, si el pHy es 5. Coe
(1983) integré en un nomograma las variabies: con-
centracion de acido Urico y pHy como determinantes
de la cantidad de AU no D en la orina (figura 14).

De los 9 pacientes con célculos Uricos puros, 6 tienen
HUy, 1 HUp aislada y en 2, no se reconocen alteracio-
nes metabdlicas (nefrolitiasis idiopatica). La ausencia
de hiperuricosuria es frecuente en los pacientes hipe-
ruricémicos (gotosos). Se ha demostrado que la fre-
cuencia con que forman célculos, aumenta con la mag-
nitud de la uricosuria y que mas de 20% de elios tie-
nen litiasis con uricosuria normal (Yu, 1987) (cuadro
XI). Eifactor litogénico es el aumenta del AU no D, de-
bido a la acidez urinaria. En los 2 pacientes con célcu-
los dricos sin alteracion metabélica encontramos reite-
radamente pHy proximos a 5 que determinaban
concentraciones de AU no D entre 200y 250 mg/, en
ambos casos. No contamos estas litiasis en el grupo
de HUy de acuerdo con ias definiciones establecidas,
pero tampoco sen estrictamente idiopaticas, pues se
reconoce-una causa.

Los eventuales aumentos de la uricosuria vinculados
a la dieta elevan la saturacion y generan cristales que
se observan en el sedimento urinario. Para que se for-
me un célculo es necesario que el cristal crezca, y es-
te fenémeno requiere la persistencia por lapsos pro-
longados de uricosutia, acidez o ambos, en niveles
que mantengan elevada la sobresaturacién urinaria.
Por eso, como se ve en el cuadro X|, un simple hallaz-
go de HUy predice la formacién de litiasis solamente
en 50% de los casos.

Los calculos de calcio son el tipo de litiasis mas fre-

106

CUADRO XI
Uricosuria y Litiasis en Pacientes
Hiperuricémicos

Uricosuria (mg/dia) Tasa de formacién de célculos

11%

300-699 21%
700-1.100 35%
1.100 50%

* Modificado de: YU T, GUTMAN A: Uric acid nephrolithiasis in gout:
predisposing factors. Ann Intern Med 1967 67: 1133.

cuente en las alteraciones dricas. Dos mecanismos se
proponen para explicar su formacion: lanucleacién he-
terogénea y la inactivacion de ciertos inhibidores del
crecimiento cristalino oxalo—caicico. Pak aporté un ar-
gumento a favor del primer mecanismo {1978): si con
una dieta rica en purinas se produce una HUy la rela-
cion producto de formacién/producto de solubilidad pa-
ra el oxalato de calcio disminuye (de 9.94+0.76 2 6.88
+0.83). Esto muestra una reduccién de la zona de me-
taestabilidad, la energia necesaria para cristalizar es
menor y se facilita el fenémeno de epitaxis sobre cris-
tales de &cido Urico. Existe correspondencia geomeétri-
ca entre las facetas de los cristales de acido drico y de
oxalato de calcio (Robertson 1976). Otro mecanismo
puede ser: los cristales de acido absorben mucopoli-
sacdridos acidos que son normalmente inhibidores del
crecimiento de los cristales de oxalate de calcio. La
uricosuria, por via de la inactivacién de inhibidores,
permitiria la formacién de litiasis calcica (Robertson
1976).

CISTINURIA

Nuestra Unica observacion de nefrolitiasis por cistinu-
riga es una paciente que nos fue enviada con el
diagnéstico hecho (Dr. Radl Cepellini) para completar
el estudio metabdlico. Es una mujer de 45 afos cuya
litiasis comenzé a los 22 anos y ha formado 17 célcu-
los de cistina en este lapso.

La investigacién metabdlica, que incluyd la medida de
la oxaluria, confirmé la cistinuria (1125 mg/24 h, nor-
mal: 10 a 100 mg/24 h) y reveld una hiperuricosuria de
900 mg/dia sin hiperuricemia. Descripciones de esta
infrecuente patologia pueden encontrarse en la litera-
tura (De Fronzo 1986).

NEFROLITIASIS IDIOPATICA
En un estudio de las alteraciones metabdlicas poco

puede decirse de la nefrolitiasis idicpatica, que se ca-
racteriza por carecer de los trastornos litogénicos re-
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conocidos. En nuestra serie, 25 pacientes de los 124
estudiados (20%) no demuestran alteraciones segin
los métodos de estudio a nuestro alcance. El niimero
disminuye si excluimos aquellos casos con uricosuria
normal, cuyo bajo pHy aumenta el 4cido arico no diso-
ciado hasta concentraciones de insolubilidad; ahi se
reconoce un mecanismo definido de litiasis. El estudio
de la oxaluria y la medida de las concentraciones uri-
narias de los inhibidores de la nucleacién, del creci-
miento o agregacion cristalinos nos permitira descubrir
otras alteraciones litogénicas y rebajar el porcentaje de
idiopaticas.

Esta litiasis no tiene caracteres particulares: en 20 pa-
cientes (con cdlculo conocido) encontramos 1 con
célculo drico puro y 1 con litiasis de struvita, el resto
tiene célculos célcicos y la mayoria de oxalato de cal-
cio; hay predominio femenino (como en el total de
nuestros casos) y la edad de inicio oscila alrededor de
31 anos; 5 pacientes en los 25 tienen complicaciones
renales (1/5), 2 de ellos con I.R.C. leve. Contrastando
con lo que describe Coe, la actividad de este grupo es
alta; 61 calculos recurrentes/100 pac.—afio (la media
para la poblacion es 43 célculos recurrentes/100pac.—
afho).

Es posible que patologias hasta ahora no vinculadas
alalitiasis actuen efectivamente comofactores de ries-
go en algunos de estos casos. Shainkin (1984) ha pos-
tulado que variacicnes anormales de la calcitonina
plasmatica pueden asociarse con la produccién de
céleulos de calcio. En otro trabajo, dirigido al estudio
de vinculaciones entre la vasectomia y el riesgo de en-
fermedad coronaria (Coronary Artery Surgery Study
1987), un andlisis preliminar de los datos de 11.205
hombres reveld unainesperada relacién epidemiolégi-
ca entre vasectomia y urolttiasis. El riesgo relativo pa-
ra la litiasis es maximo en los grupos con edades en-
tre 30 y 35 afios y 35 y 40 aflos (Kronmal 1988); el
riesgo ajustado a la edad es 1.67 (p<0.001), segln una
variante del modelo de azares proporcionales de Coe.

La capacidad para formar calculos en algunos pacien-
tes que excretan cantidades "normales™ de solutos (las
habituales en los sujetos sin litiasis), cuando no exis-
ten infeccién urinaria ni factores locales, puede expli-
carse por un defecto de los inhibidores de la cristaliza-
cién. Y aln sin una disminucién cuantitativa, una
relacién anormal entre inhibidores y promotores (dis-
balance en la proporcién de citratos y glicosaminogli-
canos con respecto a oxalatos), no reconocible por las
medidas aisladas de cada uno, puede favorecer la li-
tiasis (Robertson 1978, Baggio 1982). Recientemente
Parks y Coe (1986) han enfatizado que el riesgo de la
litiasis depende, méas que del monto de la calciuria, del
aumento del cociente entre calciuria y citraturia, y que
ésta es la alteracién méas uniformemente distintiva de
los pacientes con nefrolitiasis comparados con los su-
jetos normales,

En la litiasis producida por hipercalciuria, el mayor
componente cristalino de los célculos es el oxalato de

calcio en la fase monohidratada (COM). La fase dihi-
dratada (COD) suele formar cristales de depdsito se-
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cundaric. Pero cuando la litiasis calcica es idiopatica,
el COD es el cristal predominante (Werness 1981). Las
moléculas que normalmente inhiben el crecimiento
cristalino del COD son {Werness 1979): el pirofosfato,
cuya masa urinaria es 10'6M, y el citrato, que alcanza
107°M:; también actian como inhibidores fragmentos
de RNA y glicoproteinas acidas. Estas moléculas tie-
nen origen renal y enlentecen o frenan el crecimiento
ola agregacién delos cristales en la orina. Es pro-
bable que su produccién esté disminuida en los casos
con litiasis oxalo—caicica idiopatica, pero ello no esta
definitivamente demostrado (Robertson 1976, Smith
1980). La vejiga puede contribuir en la formacién y ex-
crecién de inhibidores (Smith 1984) lo que complica el
reconocimiento de esos déficits a nivelpiélico-renal.En
los pacientes con litiasis idiopatica que forman célcu-
los de fosfato de calcic se ha probado la disminucién
del magnesio, citrato y pirofosfato urinarios (Howard
1976, Bisaz 1978).

Los mecanismas de accién de los inhibidores son va-
riables. Pueden actuar por la formacién de complejos
solubles con el calcio (el citrato, algunas glicopro-
teinas) pero su caracteristica habitual es la capacidad
de inhibir la cristalizacién a muy bajas concentracio-
nes, lo que excluye la posibilidad de formar complejos.
Su absorcion a ciertas areas activas de la superficie
del cristal bloquea el crecimiento y, a veces, la agre-
gacion cristalina: pocas moléculas del inhibidor pue-
den paralizar 1000 ¢ mas moléculas de cristal (Nanco-
Ilas 1976). Glicosaminoglicanos, pirofosfatoy glicopro-
teinas acidas son macromoléculas de mas de 10.000
daltons que pueden contribuir a 80% de la actividad in-
hibitoria.

La orina de pacientes con litiasis oxalo célcica idiopati-
ca presenta a veces una capacidad normal para la in-
hibicién del crecimiento cristalino, pero en cambio, un
defecto para detener la agregacién de los cristales. En
esos casos se ha comprobado hipocitraturia (Kok
1986). Dos glicoproteinas urinarias: la nefrocalcinay la
proteinade Tamm—Horsfall recubren los cristales COM
y determinan la carga electrostatica negativa de super-
ficie que se opone a su agregacion; si se reduce lacar-
ga se facilita la aglomeracién de los cristales. En pa-
cientes con litiasis se ha demostrado una disminucién
de la capacidad de estas proteinas para inducir una
adecuada negatividad de la carga electrostatica {Hess
1988, Kim 1988).

La importancia litogénica de estos hechos no esta to-
talmente definida y el estudio de la mayoria de los in-
hibidores permanece actualmente en el drea de la in-
vestigacién.

Résumé

50% des patients a néphrolithiase (NL) calcique ont
hypercalciurie (H Cay), qui peut étre idiopathique (ld,
35.1%) ou secondaire 4 hyperparathyroidisme primai-

re (HPT 15, 4.2%) ou & acidoss tubulaire rénale (AT,

3.2%). En 7.4%, elle accompagne un autre trouble
métabolique (H Cay & hyperuricosurie HU,). Les trou-
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bles du métabolisme de I'acide urique se trouvent chez
35% des patients (on y inclut 7% de HCay, avec HUy)
quisouffrent une lithiase calcique. Pour le reste, il s'agit
de NL idiopathique (19%), & I'exception d'autres trou-
bles métaboliques peu fréquents.

La HCa, Id définie, produit des calculs plus t6t sion la
compare a la marginale: 27 vs 35 ans, et plus active;
45 vs. 25 calculs nouveaux/100 patients—an. La frac-
lion exuréiée de caicium est augmeniiée (défaut de ia
réabsorption tubulaire) dans Ja HCa, Id. et elle accom-
pagne une plus grande absorption intestinale de cal-
cium.

C'est par I'étude métabolique de la NL que 4 cas de
HPT 1e ont été diagnostiqués. L'hypercalcémie signa-
le un possible HPT 1° qui est affirmé lorsqu’on trouve
une augmentation d’hormone parathyroidienne et con-
firmée par l'exploration cervicale chirurgicale.

La ATR (baisse du bicarbonate plasmatique et incapa-
cité d'acidifier 'urine) peut mener & une néphrocalcino-
se (2 cas sur 3) et a une lithiase calcique. La HCa, va-
riable provient de I'os et est provoquée par perte
tubulaire rénale. Il y a une tendance & I'hypocalcémie
(& HPT 2e) et a I'hypokaliémie. Les calculs se forment
par l'augmentation de la saturation urinaire avec phos-
phate de calcium et par I'hypocitraturie {déficit d'inhibi-
teur).

La HUy (par jour et par litre), l'augmentation de la frac-
tion d'acide urique pas dissocié par urines acides, ou
I'hyperuricémie isolée (11.3%) sont les génes uriques
reconnus. lis sont plus nombreux chez 'homme, ont
une plus haute fréquence de troubles (insuffisance
rénale chronique) et une plus grande récurrence de |it-
hiase calcique: 67 calculs nouveaux/100 patients—an.
Les calculs sont calciques plutét qu'uriques (proportion
5ai)

Voici les autres pathologies lithogénes trouvées: rein
éponge médulaire, résection iléale par entérite (lithia-
se par hyperoxalurie), cystinurie, polytraumatisme
avec immobilisation prolongee.

Summary

Fifty percent of patients with calcic nephrolithiasis (NL)
exhibit hypercalciuria (H Ca,), which may be idiopathic
(Id) in 35.1% of cases or secondary to primary hyper-
parathyroidism (PHT), 4.2%, or to renal tubular acido-
sis {RTA), 3.2%. In 7.4% of cases it is associated with
some other metabolic alteration, namely, H Cay with
hyperuricosuria (HUy). Disturbances of uric acid meta-
bolism are seen in 35% of patients (including 7% of H
Ca, with HU, ) developing calcic lithiasis. Aside from ot-
her infrequent metabolic alterations, the remaining one
involves idiopathic NL (19%).

Distinct H Ca, Id, compared with the marginal type, de-

velops calculi at an earlier stage: 27 vs 35 years and is
more active: 45 vs 25 new calculi/100 patients—year.
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The excreted fraction of calcium appears increased
(failure of tubular resorption) in H Ca, Id and is asso-
ciated with a greater intestinal absorption of calcium.

The 4 cases of primary PGT were diagnosed by the
metabolic study of NL. Hypercalcemia is indicative of
probable primary PHT as confirmed by the presence of
parathyroid hormone and surgical cervical exploration.
ATA (decrease of plasmatic bicarbonate and failure of
urine acidification) may yieid nephrocaicinosis (€ in 3
cases) and calcic lithiasis. Variable H Ca, derives from
the bone and is the result of renal tubular foss. There
is a tendency to hypocalcemia (with secondary PHT)
and hypokalemia. Calculi are formed by the increase
of urinary saturation with calcium phosphate and by
hypocitraturia (inhibitor deficit).

HU, (per day or per liter), the increase of the fraction
of uric acid not dissociated by acid urine, or isolated
hyperuricemia (11.3%) constitute the recognized uric
alterations. The latter are prevalent in men with a hig-
her frequency of complications (chronic renal failure
and a higher rate of recurrence of calcic lithiasls: 67
new calculi/100 patients—year. Calculi are more fre-
quently calcic then uric, at a 5 to 1 ratio.

Other lithogenic pathologies include medullar sponge
kidney, ileal resection from enteritis (lithiasis from
hyperoxaluria), cistenuria and polytraumatism with pro-
longed immobilization.
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