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_ _ RESUMEN , N )

Se presentan 7 enfermos con la asociacién de nefrocalcinosis radiolégica e
hipomagnesemia de origen tubular renal, cuyas caracteristicas clinicas permiten
individualizarla como sindrome singular. Es frecuente la asociacién a infecciones
urinarias recidivantes e hipertensién arterial, alteraciones oftaimolégicas (miopia

.y/o nistagmo horizontal), alteraciones electroencetalograficas y episodios de teta-

nia y/o raquitismo.

Bioquimicamente es constante la hipomagnesemia (con tasa normal de magne-
sio intraeritrocitario), hipermagnesuria, hipercalciuria (eventualmente con hipocal-
cemia), hiperuricemia, isostenuria y un grado variable de insuficiencia renal. No se
confirmé acidosis tubular asociada ni hipopotasemia.

Las pruebas funcionales demostraron en los casos estudiados una deplecién cor-
poral importante de magnesio; niveles bajos de hormona paratiroidea circulante con
normal respuesta secretora a la infusion i.v. de magnesio, mientras la infusién de
extracto paratiroideo demostré una respuesta normal del AMPc urinario pero no del
cociente fosforo/creatinina, confirmando se trata de un defecto inherente a la ne-
frocalcinosis.

El sindrome parece corresponder a un defecto tubular renal primario, incluible
en los trastornos del transporte de membrana, con un complejo sindrémico eh_que
el grado de hipomagnesemia y la evolucién de la enfermedad matizan tanto fa clini-

ca como los resultados bioquimicos.

Palabras claves: Nefrocalcinosis. Hipomagnesemia. Deficiencia de magnesio.
Tubulopatia renal. :
NEPHROCALCINOSIS ASSOCIATED WITH HYPOMAGNESEMIA

SUMMARY.
Seven patients with radiological nephrocalcinosis and associated hypomagne-

" semia caused by renal tubular disorder are described. The clinical findings point

out to the existence of a singular syndrome in this pathological assoclation. The
patients often exhibit recurrent urinary infections and arterial hypertension. Oph- -

" ‘talmological and electroencephalographic changes together with sporadic tetany
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and/or rickets are also common findings In these patients.

The biochemical profile includes hypomagnesemia with normal erythrocytary
magnesium, hypermagnesuria, hypercalciuria with occasional hypocalcemia, hy-
peruricemia, isostenuria and a wide degree of renal Inssuficiency. Neither renal
tubular acidosis nor hypokalemia could be established in our patients.

Functional tests demonstrated an important corporal magnesium depletion in
the patients studied. The parathyroid hormone levels in serum were decreased in
regard to serum calcium but these levels increased after magnesium was intrave-
nously administered to the patients. A parathyroid extract injection increased the
urinary cAMP to a level similar to normal subjects. Nevertheless, the urinary
phosphate/creatinine ratio was unchanged after this test. These results were not
modified after magnesium repletion which suggested an involvement of nephrocal-
cinosis itself in the test responses. :

This syndrome appears to be due to an abnormal membrane transport mecha-
nism(s) in the renal tubule of these patients. The hypomagnesemic state and the
manner in which the disease evolves lead to the wide clinical and biochemical
features exhibited by different patients with this syndrome.

Key words: Nephrocalcinosis. Hypomagnesemia. Magnesium deficiency. Renal
tubular dysfunction. :
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INTRODUCCION

La patologia del magnesio encierra interesantes con-
notaciones desde el angulo nefrolégico '*. La hipermag-
nesemia ‘es un dato comuin en la insuficiencia renal créni-
ca, mientras la hipomagnesemia se ha descrito en cier-

-tos casos de este proceso ° en el fracaso renal agudo
oligoanurico sometido a alimentacién parenteral 8, tras la
administracion de drogas nefrotoxicas 7 y diuréticos 8.

Una de las particularidades de la hipomagnesemia es

Su asociacion a calcificaciones ectopicas; en particular la
_condrocalcinosis ° y la nefrocalcinosis '°. Una revisién de

nuestra Unidad Metabdlica demuestra que 3 de 77 casos

de nefrocalcinosis cursaban con hipomagnesemia.

Dado que esta asociacion no es suficientemente reco-
nocida en las grandes series revisadas '"-'2 presentamos
nuestra experiencia en 7 enfermos a los que se afiaden
rasgos especiales (participacion oftalmologica y dsea)
que permite individualizarla como un sindrome singular.
Algunos hallazgos han sido ya publicados
parciaimente '35,

METERIAL Y METODOS

Se trata de 7 enfermos (4 hombres y 3 mujeres), con edades
comprendidas entre 11 y 40 afios al iniciar su estudio, proce-
dentes de la Fundacién Jiménez Diaz (Servicios de Medicina
Interna y Nefrologia), que presentaban como dato comin una
nefrocalcinosis radiolégica, eventualmente confirmada en 3 de
los casos con biopsia renal sin inmunofluorescencia.

Se practicé una historia clinica y exploracién fisica con parti-
cular atenci6n a alteraciones oftalmologicas, electroencefalogra-
ficas y dseas mediante técnicas habituales.

En todos los casos se realizé un estudio del metabolismo mi-
neral, que incluia aclaramiento de creatinina y acido (rico, cal-
cio, magnesio, fésforo y fosfatasa alcalina en sangre e hidroxi-
prolina, creatinina, fésforo, calcio y magnesio en orina. Se calcu-
10 la reabsorcién tubular de fosfatos, los indices de excrecion
urinaria de calcio y magnesio (!E) 6, asi como la parathormona
(PTH) y calcitonina (CT) séricas, medidas por radioinmuncensa-
yo 17

También se determind magnesio intraeritrocitario '8, absor-
cién intestinal de calcio medida con Ca-47 '° y se realizaron
Ppruebas de concentracién urinarias y poder de acidificacion con
sobrecarga de cloruro aménico. En dos casos se practicé biop-
sia 6sea con histologia convencional.

Para conocer la respuesta tubular renal a la PTH se determi-
né el cociente urinario fosforo/creatinina y el AMPC a las 4 horas
de la administracién i.v, de 200 Ul de un extracto paratiroideo
bovino 2°,

La influencia de la deplecion corporal de magnesio se estudio
en 6 enfermos, a los que se administré magnesio por via i.v.
6 mg/kg. de peso, en forma de sulfato. Se midi6 la eliminacién
urinaria de magnesio a las 4 y 20 horas posteriores a la infusién
y se determin6 PTH al comienzo y al final de la prueba (prueba
de THoREN 2').

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes apa-
recen en la tabla |. En todos los casos existia historia de
polidipsia/poliuria (en algunos enfermos desde la infan-
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23viil74 22/V1IW74

17IVNT4

Calcemia 6.9 9.8 . 2.9
(mg/100 mi)
Magnesemia 0.56 1.08 1.82
(mg/100 mi}

Fig. 1.—Trazado electroencefalogréfico sucesivo del caso 1 en

funcién de ias variaciones de la calcemia y magnesemia. Se

observa que sdlo se consigue la normalidad del trazado al ele-
var las cifras de magnesio sérico.

cia) y en 2 pacientes litiasis renal. Fue frecuente la histo-
ria de infecciones urinarias recidivantes (4 casos), asi co-
mo el hallazgo de hipertension arterial (4 casos).

La asociacion a tetania aparecioé en 4 casos y en 3 de
ellos se acompano de raquitismo, demostrado en el caso
2 por biopsia 6sea y en el resto bioquimica y radiolégica-
mente.

En 6 de los 7 casos encontramos alteraciones oftalmo-
I6gicas, bien miopia o nistagmo horizontal congénito.

En 4 enfermos encontramos alteraciones electroence-
falograficas: 1) brotes de ondas tipo theta, en ocasiones
delta, que aparecen de forma difusa (casos 1, 2y 6) y
2) brotes de onda tipo theta y en ocasiones tipo delta
coincidiendo con hiperventilacién (casos 1 y 3). Estos ha-
llazgos se han atribuido a la hipocalcemia acompanante,
pero como demuestra la figura 1, correspondiente al

INFUSION DE EXTRACTO PARATIROIDEO (PTE)EN NEFROCALCINOSIS CON
HIPOMAGNESEMIA. BASALO——(O ¥ POST REPLECCION DE MAGNESIO @—4@

FOSFATQ/CREATININA URINARIO AMP: URINARIO
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Fig. 2—Respuesta del cociente fosfato/creatinina y AMP¢ uri-

narios tras la infusion de 200 Ul de extracto paratiroideo (PTE)

en la nefrocalcinosis con hipomagnesemia. Basal (O-0) y tras
replecion de la magnesemia (o—o).



caso 1, tales alteraciones no se corrigen al normalizar las
cifras de calcio, pero si las de magnesio.

En la tabla 1l presentamos los hatlazgos bioquimicos.
Todos los enfermos mostraban a su ingreso hipomagne-
semia, que fue inferior a 1 mg/dl. en cuatro de los ca-
sos. El magnesio eritrocitario fue normal en 3 de los 4
casos en que se analizd.

En todos nuestros enfermos, aun en presencia de hi-
pomagnesemia grave, encontramos elevado el indice de
excrecion de magnesio, indicando un defecto en la reab-
sorcion tubular renal de este catién.

La calcemia estaba inicialmente disminuida en 4 pa-
cientes, acompafandose en 5 casos de elevacion del |E-
Ca. Es comun la presencia de hiperuricemia y un grado
variable de insuficiencia renal medido por el aclaramiento
de Cr; isostenuria en los 7 casos, con normalidad de fos-
foremia y potasemia. Se aprecié un valor variable en la
reabsorcion tubular de fosfatos.. Los casos 1, 3,4y 6 a
los que se practicd una prueba de acidificacion con cloru-
ro aménico mostraron una respuesta normal. La prueba
de concentracion, realizada en 5 enfermos, no logré ele-
var la osmolaridad urinaria a pesar de perder el 3 % del
peso corporal.

La elevacion de fosfatasa alcalina y del cociente hidro-
xiproling/creatinina estuvo en relacién con la edad del
enfermo y/o el grado de afectacion raquitica.

En 4 pacientes la absorcién intestinal de calcio estuvo
en los limites altos de la normalidad. La determinacién de
calcitonina plasmatica fue indetectable en los 5 enfermos
analizados. )

La sobrecarga intravenosa de magnesio sirvid para es-
tudiar dos parametros: el grado de deplecion corporal de
magnesio y la reserva de la funcion paratiroidea (tabla
lih). (Las variaciones observadas en los datos de calce-
mia y magnesemia con respecto a la tabla |l se deben a
la realizacion de la prueba en tiempos diferentes.)

Tras la administracion de magnesio en 6 de nuestros
enfermos encontramos en todos los casos, menos en

uno (efectuado ya bajo tratamiento con magnesio oral),

una retencion elevada en las primeras 4 horas (normal:
< del 60 %) indicando un importante grado de deplecién
corporal de este catién. Sin embargo, en las 20 horas

NEFROCALCINOSIS CON HIPOMAGNESEMIA

siguientes sélo 3 enfermos retuvieron magnesio (norma:
< del 20 %).
La parathormona sérica estuvo elevada en uno de

nuestros enfermos (caso 7). Tres de los 4 enfermos que
presentaban inicialmente una hipocalcemia mostraron ci- -

fras de PTH normales, aunque desproporcionalmente
bajas para el grado de dicha hipocalcemia. Tras la admi-
nistracion de magnesio i.v. obtuvimos una elevacién de
la PTH sérica (incluso por encima del limite maximo del
rango normal) en 3 de nuestros pacientes; una ligera ele-
vacion en un paciente y falta de respuesta en otros dos.

Tras la infusion del extracto paratiroideo (Fig. 2) no ob-
servamos respuesta en el cociente urinario
fosforo/creatinina, mientras se elevo la eliminacién urina-
ria de AMPc. Esta misma respuesta se obtuvo tras la
normalizacion de la magnesemia.

La biopsia renal demostré en los casos 1, 2 y 3 nefro-
calcinosis con nefritis intersticial.

En la tabla 1V presentamos un resumen de la literatura
con los casos descritos en la actualidad de la asociacién
nefrocalcinosis con hipomagnesemia a la que se afhade
nuestra propia casuistica. En ella se sefialan las caracte-
risticas clinicas y bioquimicas mas interesantes para la
comprensién de este sindrome 3152228,

El resto de los datos revisados (raquitismo, resistencia
a la vitamina D, tasa de PTH, calcificaciones ectopicas,
etc.), al igual que sucede en nuestros enfermos, mues-
tran variaciones que indican una poblacién heterogénea
con diferente expresion bioquimica y clinica.

DISCUSION

El sindrome que describimos aparece en la literatura
denominado hipomagnesemia primaria de origen
renal 242529 y nefropatia pierde-magnesio 232428, aun-
que en este concepto se incluyen casos que pueden 0 no
acompanarse de nefrocalcinosis.

Las caracteristicas fijas del sindrome son la nefrocalci-
nosis radiolégica y fa hipomagnesemia con hipermagne-
suria e hipercalciuria a la que se unen otros datos clini-
cos; preferentemente afectacidén ocular

TABLA |

NEFROCALCINOSIS CON HIPOMAGNESEMIA ESENCIAL. HALLAZGOS CLINICOS

CaSO «ii i e 1
SeX0 ... H
Bdad ........... ... ...l 12
Polidipsia ........................... X
Poliuria ............. ... .. ... ...
Infeccion urinaria .................... -
Tetania ... X
Raquitismo ................. ... ... .. X
Alteraciones oftalmolégicas ........... M

Hipertension arterial .................. -
Trastornos electroencefalograficos. X
Litiasisrenal .................. ... .. -

2 3 4 5 6 7
\ \ H v H 1
26 26 25 40 11 24
X X X X X X
X - X X X -
X - X X - -
X - X - - -
M N/M N/M N N/M -
- X X X - X
X X - - X -
X - X - - -

H = Hembra. V = Varén. X = Hallazgo positivo. —

Hallazgo negativo. M = Miopia. N = Nistagmo.
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TABLA I

-NEFROCALCINOSIS CON HIPOMAG.NESEMIA ESENCIAL. HALLAZGOS BIOQUIMICOS

Caso 1 2 3 4 5 6 7 Normal
PLASMA : ~
Magnesio (mg/dl.) ........... ... .. ... ... ... 0,6 0,9 0,8 1,2 1,1 0,9 1,3 (1,702,1)
Calcio{mg/dl) ....... ..o, 6,9 6,4 9,3 7,6 8,4 9.4 9,5 ( 9,1-10,4)
Fosforo(mg/dl) .................ccoiit.. 3,9 44 3,6 4,9 3,3 4.6 3.1 (2,7-4,4)
Acidourico(mg/dl) ......... .. ...l 7.7 9,9 10,8 11,56 10,8 9,0 8,9 (3,6-7,2)
Creatinina(mg/dl.y ......................... 1,2 1,8 1,8 4,2 1,8 1,2 2,7 (0,8-1,2)
Fosfatasa alcalina (UKA) .................... 36,7 23,3 7,2 7,6 9,8 34,3 8,7 ( 2-10)
Potasio (mEg/l) ........... ... ... ........ 40 4,6 3,8 3,6 34 4,0 4,2 (3,5-5,3)
CO(MEQN) ..o 16,7 22,0 21,4 21,1 20,0 22,7 23,0 (24-31)
Parathormona™ ............................ — 238+ 475+ 8000 447 + 572D 354 ¢
Calcitonina (pg/ml.) ........... ... ......... — —_ Ind. Ind. Ind. Ind. Ind. < 400
Magnesio intraeritroc. (mg/100 ml. células). — — 3,98 — 45 4.1 4.3 (4,1-5,6)
Absorcion intestinal Ca-47 (h— ") ............ — — 0,96 — 0,95 0,82 0,76 (0,3-0,9)
ORINA
Aclaram. creatinina (ml/min.) ................ 76 43 54 19 61 67 58 ( 80-120)
Reab. tubular fosfatos (%) .................. 82 74 81 66 74 80 43 (73-90)
IEMg(mg/100mL.FG) ..................... 0,162 0,135 0,100 0,195 0,174 0,180 0,216 < 0,100
IECa(mg/M00mIL.FG) ...................... 0,145 0,185 0,224 0,229 0,386 0,310 0,599 < 0,175
Hidroxiprolina/creatinina .................... 0,126 0,135 0,019 0,025 0,035 0,152 0,025 < 0,050
pH minimo espontaneo ..................... 54 5.4 4.8 6,0 54 4,7 5,3 (4,5-6,8)

* Los valores de PTH se expresan en funcidn de! anticuerpo C-terminal utilizado:
+ Ch 4M (normal < 165-525 pg. eq. bPTH 1-84/ml.); 0 GP 500 MA (normal < 300-825 pg. eq. bPTH 1-84/ml.): @ 13R2 {normal < 150-212 pg. eq.

hPTH 1-84/ml.).

(miopia/nistagmo), electroencefalograficas y ‘raquitis-
mo, lo que justifica su definicion como sindrome. En la
literatura también se han descrito trastornos del manejo
tubular del potasio e hidrogeniones. Por ello pensamos
poder inciuir este cuadro dentro de las enfermedades
metabdlicas caracterizadas por un trastorno en el trans-
porte de membrana.

Recordamos en su clinica la precoz aparicion del sinto-
ma polidipsia/poliuria. Su presentacién desde la infancia
sugeriria el posible caracter congénito del defecto, lo que
unido a la ocasional incidencia familiar 22232728 nynca
objetivada en nuestros casos, sugeriria una enfermedad
metabdlica hereditaria con variable expresién genética.
El corto ndmero de casos descritos en la literatura impide
sacar conclusiones sobre el tipo de herencia e igualmen-
te el tipaje HLA tampoco ha permitido demostrar que se
trata de un grupo homogéneo 2.

La asociacién a alteraciones ocuiares, bien miopia o nis-
tagmo horizontal, no parece debida al azar. Conccemos
la frecuencia de la patologia neuromuscular en la hipo-
magnesemia *° y se ha descrito nistagmo como signo
peculiar de este trastorno 3'. En nuestros casos, el nis-
tagmo fue horizontal frente al vertical, ya conocido. Ello
sugeriria un nuevo «sindrome oculorrenal», lo cual obliga
a la determinacion de magnesio plasmatico en los casos
de nistagmo de etiologia no filiada.

La hipertension arterial se asocid en gran parte de
nuestros enfermos. El papel del eje renina-aldosterona
debe ser analizado en vista de la frecuente asociacién de
este sindrome a la hipopotasemia, lo que sugeriria un
estado de hiperaldosteronismo %233, En nuestros casos
la restriccion de sodio normalizé la hipertensién arterial,
lo cual mas bien sugiere tratarse de una patogenia «volu-
men-dependiente».
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La presencia de raquitismo asociado a la hipomagne-

- semia tiene de singular su caracter vitamin-D-resistente y

magnesio-dependiente; un hecho ya descrito en la
literatura 2>¢ que objetiva el importante papel del catién
magnesio en el efecto de la vitamina D, posiblemente
a nivel periférico.

Las alteraciones electroencefalograficas asociadas a
la hipomagnesemia han sido revisadas entre nosotros
por MARTINEZ %6, De aqui se deduce la importancia del
diagndstico precoz de hipomagnesemia en ciertos casos
de crisis epiléptica que pueden revertir tras la correccion
de dicha magnesemia %’.

Interesante es el problema de las calcificaciones ect6-
picas asociadas a la hipomagnesemia, sobre todo la ne-
frocalcinosis y la condrocalcinosis, entidades que pueden
aparecer asociadas %2428, Se atribuyen un efecto directo
de la hipomagnesemia sobre la precipitacion del fosfato
célcico y existe su contrapartida en la experimentacién
animal 3,

Queremos llamar la atencion sobre la normalidad del
magnesio intraeritrocitario en presencia de depleccion
corporal de magnesio, lo que confirma que esta determi-

TABLA Il

SOBRECARGA INTRAVENOSA DE MAGNESIO

Retencion de Para-
Caso Magne- Caice- magnesio thormona
N.° semia mia (%) (% de va-
{mg/dl.) (mg/dl.) 4 horas 20 horas riacién)
2 1,3 9,4 81,0 59,0 No varia
3 1,0 9,7 23,0 0,0 ‘No varia
4 1,3 8.2 90,5 84,0 62,5
5 1.3 9,0 98,5 8,0 73,1
6 1,0 9,4 86,0 2,0 38,0
7 1,3 9,5 91,0 41,0 7.2




nacién no es especifica para medir dicho pardmetro.

El mecanismo fisiopatoldgico de produccion de la hipo-
magnesemia puede atribuirse a tres factores: una faita
en la ingesta oral de magnesio, una disminucién de su
absorcién intestinal 0 un aumento de su eliminacion uri-
naria. En todos nuestros casos la hipomagnesemia se
asoci¢ a una elevacion del IEMg lo que liga la patogenia
al tercer factor.

Este trastorno parece corresponder a una alteraciéon
de la reabsorcion distal tubular, a cuyo favor irfa la altera-
cién asociada en la reabsorcién de calcio como viene
dado por el IECa que encontramos aumentado en todos
nuestros enfermos. Recientemente se ha demostrado un
dinte! renal anormal para el magnesio con TmMg normal
en algunos de estos enfermos #°,

De los casos revisados, solamente en el caso de
PAUNIER 2 ha podido demostrarse una malabsorcién in-
testinal de magnesio, a‘la vez que un trastorno tubular
renal, hecho que pudimos confirmar con técnicas de ba-
lance corporal en uno de nuestros casos '°, lo cual su-
geriria se trata de un trastorno en el transporte de mem-
brana, unas veces manifestando a nivel del tubo renal y
otros con componente epitelial intestinal asociado. Sélo
estudios quinéticos. precisos 3%*? podrian ayudar a definir
este trastorno.

La hipocalcemia secundaria a la hipomagnesemia se
ha atribuido a un aumento en la eliminacién urinaria de
calcio, a una disminucion de la absorcion intestinal de
calcio o a una disminuciéon de la movilizacion de calcio
6seo0. .

Aungue en estos enfermos existe un IECa aumentado,
al corregirse la hipomagnesemia persiste la hipercalciu-
ria, a pesar de lo cual se normaliza la calcemia. Otras
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situaciones como la hipercalciuria idiopatica nunca se
acompafian de hipocalcemia. La normalidad en la prueba
de absorcién intestinal con Ca-47 en nuestros enfermos
y la ausencia de patologia en e metabolismo de la vita-
mina D confirmado en otros casos *' también anula la hi-
pdtesis de malabsorcidn intestinal de calcio.

Una disminucion en la movilizacion del calcio en hueso.
parece la hiptesis mas atractiva para explicar ta hipocal-
cemia en la cual la PTH parece jugar un papel funda-
mental. Este mecanismo podria implicar un defecto en la
liberacion de PTH glandular manifestado por los valores
bajos 0 desproporcionadamente bajos de PTH inmuno-
rreactiva sérica en presencia de hipocalcemia, asi como

_la brusca respuesta de PTH a la sobrecarga i.v. de mag-

nesio, como hemos encontrado en algunos de nuestros
pacientes. También se ha descrito una resistencia 6sea
a la accion de la PTH, asi como una disminucién del in-
tercambio idnico entre el hueso y el liquido
intracelular 4243, v
" El hecho de que sélo algunos de los pacientes con
hipomagnesemia presenten hipocalcemia puede ser ex-
plicado por los propios niveles de magnesio, ya que se
ha demostrado un «nivel critico» (magnesio inferior a 0,8
mg/dl.) para explicar el efecto paradojico del magnesio
sobre la secrecién de PTH. Por debajo de tales valores
se inhibe la capacidad de las glandulas para responder
ante la hipocalcemia inducida y por encima de tales valo-
res el magnesio tiene un efecto similar a la calcemia sobre
los niveles de PTH 4344,

La ausencia de patologia en la secrecién de
calcitonina '” permite descartar a esta hormona en la pa-
togenia de la hipocalcemia.

~Otros hallazgos bioquimicos descritos en este sindro-

TABLA IV

NEFROCALCINOSIS E HIPOMAGNESEMIA PRIMARIA

Resisten-
Autor Ao Edad Raqui- cia vita- Plasma (mg/dl) PTH Otros hallazgos
comienzo tismo mina D Ca Mg

Paunieretal ............ 1968 6 sem. — X 6 04 —  Hipokalemia

Alfreyetal. ............. 1968 5 a. — — 9,5 0,9 — Hipokalemia. ATR.

Vainzeletal. .......... .. 1970 5m. — X 6.2 0.5 — Familiar.

Michaelisetal. .......... 1972 6 a. — — 9,6 1.1 N ATR proximal. Fam.

Michaelisetal. ........ .. 1972 10 a. X X 6.0 1,2 A ATR proximal. Fam.

Runenbergetal. ......... 1975 6 a. — X 8,8 0.4 — Hipokalemia. Condrocal-
cinosis.

Rapadoetal. ............ 1975 12 a. X — 6,9 0,6 — Raquitismo Mg-depen-
diente. .

Rapadoetal. ............ 1976 26 a. X - — 6,4 0,9 N )

Rapadoetal. ............ 1976 26 a. — — 9,3 0,8 N  Nistagmo.

Manzetal. .............. 1978 10 a. — — 10,6 0,6 A ATR distal.

Manzetal. .............. 1978 9 a. — — 10,7 0,7 A ATR distal.

Rapadoetal. ............ 1980 25 a. X X 7.6 1,2 N  Nistagmo.

Rapadoetal. ............ 1980 40 a. — — 8.4 1,1 N  Nistagmo.

Rapdoetal. ............. 1980 11 a. —_ — 9,4 0,9 N  Nistagmo.

Rvansetal. ............. 1981 1 a. — —_ 8,1 0,70 N Miopia. Familiar. Condro-
calcinosis.

Evansetal. ............. 1981 29 a. —_ —_ 8,5 0,70 N  Miopia. Familiar. Esteri-
lidad.

Rapadoetal. ............ 1681 24 a. —_ — 9,5 1,3 A

X = Hallazgo positivo. N = Normal. A = Aumentada. ATR

= Acidosis tubular renal. Fam. = Familiar,
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“me pueden ser secundarios a la propia nefrocalcinosis,
tales como el descenso de la funcién renal global, la
isostenuria con incapacidad de concentracién urinaria y
la hiperuricemia 25:26.32,

Para medir el grado de deplecion corporal del magne-
_sio en nuestros pacientes utilizamos sobrecarga intrave-
nosa de magnesio ', En las primeras 4 horas, 5 de los 6
enfermos estudiados presentaron una retencién aumen-
tada, mientras en las 20 horas siguientes, 3 de ellos rete-
nian menos de lo normal. En estos casos parecia confir-
marse un trastorno tubular claro, aunque las cifras de
magnesemia y magnesuria iniciales, asi como el grado
de insuficiencia renal, hace dificil la interpretacion de tal
prueba. '

La respuesta del tubo renal a la infusion de extracto
paratiroideo exégeno en la hipomagnesemia asociada a
nefrocalcinosis es singular con respecio a o visto en
otras hipomagnesemias.

En un primer trabajo '* encontramos que en los pa-
cientes con nefrocalcinosis el tubo renal respondia a la
eliminacién del AMPc como en los sujetos normales; sin
embargo, no obteniamos respuesta en la excrecion de
fésforo, medida por el cociente urinario fésforo/Cr. Este
efecto es idéntico a lo visto en el pseudohipoparatiroidis-
mo tipo Il :

Al mismo tiempo demostramos que tal respuesta era
independiente de los valores de magnesemia ya que al
normalizar el magnesio plasmatico no variaba la misma.
Por ello utilizamos como controles pacientes con nefro-
calcinosis y cifras de magnesio y calcio normales, obser-
vando igual discrepancia entre la eliminacién de fésforo y
AMPc #_ Por ello concluimos que este efecto discordan-
te entre la excrecion de fosfatos y AMPc depende de ta
nefrocalcinosis per se y no de los valores plasmaticos del
magnesio.

La biopsia renal no ayuda a la definicion de este sin-
drome ya que en los estudios realizados 222328, asi co-
mo en nuestra propia experiencia, no aparece una pato-
logia especifica aunque se ha visto en el animal de expe-
rimentacion “&,

El diagnéstico diferencial inicial debe reatizarse con los
procesos en que coincidan nefrocalcinosis con hipomag-
nesemia. Ello se ha descrito tanto en el sindrome de
Bartter como en la acidosis tubular renal distal. Mientras
en el primer caso las calcificaciones renales son raras,
en el segundo se asocia una acidosis metabdlica a la
nefropatia, con pérdida asociada de potasio.

Sin embargo, el descenso del bicarbonato plasmati-
co *>*8 plantea un dificil diagndstico diferencial, ya que
en casos con este sindrome se ha descrito asociadas
una acidosis tubular proximal 22 o distal 232,

Dado que la prueba de cloruro aménico en nuestra ex-
periencia ha sido negativa, mientras en la literatura con-
duce a resuitados equivocos 28, y que el dafio intersticial
renal conduce per se a un defecto de nefrona distal con
aumento del pH urinario ! la interpretacion de tal acidosis
es dificil.
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Mas dificil seria el diagnéstico diferencial con la acido-

- sis tubular renal distal, aunque en los casos mas severos
' de ésta y aun en presencia de hipermagnesuria constan-

te la hipomagnesemia no es un dato comun #°,

Nuestros enfermos integran una entidad clinica sindro-
mica con diferencias a lo resefiado en la literatura ante la
edad de presentacion, falta de afectacién del manejo de
potasio e hidrogeniones, asociacion a hipertension arte-
rial y alteraciones oculares definidas.

El grado de hipomagnesemia y la gravedad de fa ne--
frocalcinosis debe depender de la penetrancia genética y
del tiempo de enfermedad, por lo que una valoracién
objetiva de ambos parédmetros sélo podran dilucidarse
con un estudio longitudinal a largo plazo y un mas amplio
estudio genético de estos enfermos.
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