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El tdbulo renal interviene de forma preeminente
en el manejo corporal del calcio, fosfato, magnesio
y en el metabolismo acido-base y de la vitamina D,
de tal modo que la mayoria de los trastornos de la
funcion tubular o tubulopatias intervienen de algu-
na forma y, en general, negativamente en los meta-
bolismos mineral y 6seo.

Repasaremos la influencia de los trastornos tubula-
res en el metabolismo mineral en el siguiente orden:

1. Acidosis tubular renal.

2. Situaciones con pérdida renal de fosfato con o
sin hipercalciuria asociada.
Resistencia a la accién de la PTH.
Tubulopatias proximales complejas.
Tubulopatias con pérdida renal de potasio.
Otras tubulopatias.
Hipercalciuria idiopatica y litiasis renal.

Nonkw

1. ACIDOSIS TUBULAR RENAL (ATR)
1.1. ATR distal clasica, tipo |

La presencia de acidosis metabdlica mantenida,
propia de la ATR distal, explica los trastornos de cre-
cimiento que se ven en nifios diagnosticados de esta
enfermedad’- 2, asi como la pérdida renal de calcio
y de fosfato y la hipocitraturia’.

La hipercalciuria en la ATR distal debe tener un
origen mixto, renal y 6seo. Se sabe que en situacion
de acidosis esta reducida la reabsorcion de calcio a
nivel tubular distal*. Por otra parte, es conocido que
los hidrogeniones no secretados a nivel renal pue-
den tamponarse en los buffers 6seos, favoreciéndo-
se la movilizacion del calcio esquelético’. Ademas,
la acidosis estimula la actividad osteoclastica® e in-
hibe la actividad osteoblastica a nivel 6seo’ 8. Esta
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pérdida obligada de calcio en la orina y la reduc-
cién de su absorcién a nivel intestinal® explica que
se hayan descrito situaciones de hipocalcemia e hi-
perparatiroidismo secundario en esta entidad'?.

Por otra parte, el fosfato que se elimina en la orina
procede de la movilizacién ésea®> ? y de la dismi-
nucién de su reabsorcion tubular a nivel proximal
secundario a la acidosis intracelular!’-13,

La acidosis metabdlica, junto a los déficits de cal-
cio y de fosfato explican las alteraciones éseas (os-
teopenia y osteomalacia) que pueden observarse en
estos pacientes, cuya frecuencia utilizando radiolo-
gia convencional es variable, oscilando segtn las se-
ries entre 2'* y 23,3%"°.

En nifios con ATR distal se han descrito imagenes
radiol6gicas éseas normales o bien, osteopenia'®.
Ademés, en algunos casos se han observado image-
nes de raquitismo'”' '8, equivalente conceptualmen-
te a la osteomalacia de los adultos, que se ha atri-
buido, no obstante, a un déficit de vitamina D'®. En
nifios con esta enfermedad se han comunicado ni-
veles normales de calcitriol'? y se sabe que la aci-
dosis metabdlica puede incluso elevarlos'3. Sin em-
bargo, se ha descrito que la acidosis metabdlica
puede restringir la capacidad del rifién para res-
ponder a estimulos que fisiolégicamente incremen-
tan la produccién de calcitriol?% 2!, Por tanto, en
ninos en crecimiento afectos de ATR distal, la aci-
dosis metabdlica podria interferir en la capacidad
renal para mantener los niveles de calcitriol ade-
cuados necesarios para conseguir un crecimiento 6p-
timo. No obstante, en la génesis del raquitismo de
los ninos afectos con este trastorno deben intervenir
sobremanera los otros factores descritos mas arriba.

Como es conocido, la capacidad de acidificacion
renal se estudia mediante pruebas de estimulo de la
secrecion tubular de hidrogeniones bien en orina
dcida (pH, acidez titulable, amonio) o bien en orina
alcalina (gradiente entre la pCO, urinaria y la plas-
matica, o simplemente pCO, urinaria maxima)??. En
un grupo de nifos con hipocitraturia, asociada o no
a ATR, comprobamos correlacion directa del Z score
de la densidad mineral 6sea (Z-DMO) medida por
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densitometria foténica dual con fuente de rayos X
(DXA) con la pCO, urinaria maxima obtenida tras
estimulo de acetazolamida, aunque no con la ex-
crecién urinaria de amonio determinada tras esti-
mulo de furosemida (fig. 1)23. Es, pues, probable que
el primer parametro sea mas fidedigno para prede-
cir pérdida de masa 6sea que la amoniuria.
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Fig. 1.—Correlacion directa observada en un grupo de nifios diag -
nosticados de hipocitraturia, entre la pCO, urinaria maxima y la
densidad mineral ésea.

1.2. Formas parciales de ATR distal

En 1959, Wrong y Davies describieron en tres pa-
cientes con nefrocalcinosis generalizada un defecto
parcial en la excrecién de hidrogeniones caracteri-
zado por una incapacidad para descender adecua-
damente el pH urinario (> 5,3) tras sobrecarga de
cloruro amoénico y en ausencia de acidosis sistémi-
ca’*, que fue denominado ATR distal incompleta.
En las pruebas de acidificacién se observaron es-
pecialmente valores reducidos de acidez titulable,
postulandose que la acidosis sistémica se eludia al
excretarse una suficiente cantidad de hidrogeniones
en forma de amonio. Posteriormente se han descri-
to nuevos casos generalmente en pacientes afectos
de litiasis de repeticion?>-?” y/o nefrocalcinosis?®.
Los hallazgos urinarios, como en la ATR distal cla-

sica, suelen ser hipocitraturia e hipercalciuria. Aun-
que no conocemos informacién sobre la DMO en
este trastorno, se sabe que puede producir retraso
de crecimiento en nifios?? y que la absorcién in-
testinal de calcio estd reducida3®, por lo que no
debe descartarse que ese balance negativo de cal-
cio pueda influir en el metabolismo 6seo, aunque
se han descrito pacientes con iméagenes radiologi-
cas 6seas normales’. En nuestros pacientes diag-
nosticados de este cuadro observamos una reduc-
cion de la DMO mads intensa en los nifos con hi-
pocitraturia e hipercalciuria (valores de Z-DMO
entre -1,57 y -1,82) que en aquellos que tenfan hi-
pocitraturia UGnicamente (Z-DMO entre -0,95 vy
1,14).

En 1982, Batlle y cols. publicaron cuatro pacien-
tes adultos, tres de ellos sin acidosis metabdlica es-
pontdnea, con capacidad adecuada para descender
el pH urinario en situacién de acidosis, pero con in-
habilidad para conseguir un adecuado gradiente
entre la pCO, urinaria y la plasmatica tras estimulo
de bicarbonato®?. Este cuadro se ha denominado
como ATR distal dependiente de la tasa, interpretan-
dose como el resultado de una reduccién parcial en
la capacidad o tasa de secrecién distal de hidroge-
niones. Un defecto de acidificacion similar se ha des-
crito en pacientes tratados con carbonato de litio?3.

En 1993, Strife y cols. publicaron los datos de 11
pacientes diagnosticados de esta variedad parcial de
ATR distal, comprobando cémo la edad de presen-
tacion y el retraso de crecimiento observado en esos
ninos no mostraba diferencias con respecto a los
datos relativos a un grupo de pacientes con ATR dis-
tal clasica®*. En dos nifios diagnosticados de este
proceso hemos observado cémo junto a talla baja
tenfan asimismo osteopenia (Z-DMO de -1,57 y -
1.88, respectivamente)3’.

Finalmente, en pacientes adultos con litiasis, no-
sotros observamos cémo tanto los hipercalcidricos
como los normocalcitricos, a pesar de descender
adecuadamente el pH urinario, mostraban una re-
duccién en la excrecién total de hidrogeniones tanto
en la prueba de acidificacién con estimulo de clo-
ruro aménico como en la realizada tras administra-
cion de furosemida3®. Este hallazgo no parece tener
influencia en la DMO?’.

1.3. ATR proximal, tipo Il

La ATR proximal aislada, descrita por primera vez
por Rodriguez Soriano y cols.3® y consistente en una
reduccién de la reabsorciéon proximal tubular de bi-
carbonato, no se acompana de hipocalcemia, hiper-
calciuria ni hiperfosfaturia. Los nifos presentan, no



obstante, retraso del crecimiento que mejora tras tra-
tamiento alcalino, tanto en las formas esporadicas®®
como en las familiares*®. No se han descrito lesio-
nes 6seas, salvo algin caso aislado de raquitismo®'.

Estos datos denotan cémo la acidosis metabdli-
ca influye preferentemente en el crecimiento y qui-
z4s en un cierto grado de osteopenia. En las le-
siones de osteomalacia descritas en la ATR distal
debe influir sobremanera el déficit de calcio y de
fosfato. Precisamente las anomalias graves del me-
tabolismo 6seo descritas en la ATR proximal sur-
gen cuando se asocia a defectos de reabsorcién
proximal multiples, como ocurre en el sindrome de
Fanconi.

En pacientes con litiasis recurrente se ha descrito
también un defecto parcial en la capacidad de aci-
dificacion proximal con disminucion del Tm de bi-
carbonato*?.

1.4. ATR proximal y distal, tipo IlI

La ATR tipo lll combina un defecto de reabsorcion
proximal de bicarbonato con una reduccién en la
secrecion distal de hidrogeniones. Se acepta que es
la expresion de la ATR distal en los primeros afos
de la vida, acompanandose de forma transitoria de
un incremento de la bicarbonaturia®®. Los casos co-
municados por Rodriguez Soriano y cols. tenian re-
traso de crecimiento sin datos sugestivos de raqui-
tismo™3.

Se ha descrito una variedad de ATR tipo Il en un
trastorno poco frecuente, el sindrome de déficit de
la anhidrasa carbénica Il. Los pacientes afectos pre-
sentan calcificaciones cerebrales y, curiosamente,
osteopetrosis. De herencia autosémica recesiva,
puede asociarse a retraso mental, talla baja, malo-
clusién dental y susceptibilidad a padecer fractu-
ras* 4>, A diferencia de la osteopetrosis «maligna»,
las anomalias hematolégicas son leves o ausentes.
Junto con la acidosis se encuentran hipercloremia y
a veces hipopotasemia, aunque estin ausentes hi-
percalciuria y nefrocalcinosis. La osteopetrosis es se-
cundaria a una reduccién de la resorcién 6sea*t. Por
inmunohistoquimica se ha demostrado la presencia
de anhidrasa carbénica Il en osteoclastos de ratas y
humanos*”. Se ha propuesto que la anhidrasa car-
bénica interviene en el proceso de resorcidon Gsea
por medio de su capacidad para secretar hidroge-
niones en conjuncién con una ATPasa que permite
mantener un gradiente de pH adecuado entre el ci-
tosol del osteoclasto y el compartimiento donde se
produce la resorcion 6sea*d. La falta de actividad de
la enzima justificaria el trastorno en la resorcién 6sea
y en la capacidad de acidificacion renal.

TUBULOPATIAS

1.5. ATR distal, tipo IV

La ATR distal tipo IV incluye un cuadro de aci-
dosis hiperclorémica e hiperpotasémica con reduc-
cién de la excrecién de amonio y, a menudo, re-
duccion del filtrado glomerular. Suele cursar con hi-
pocalciuria e hipocitraturia®.

Se ha descrito algiin caso de retraso de crecimiento
en nifos®®. Asimismo, se ha comunicado el hallazgo
de osteopenia radiolégica en el 12% de un grupo de
adultos con esta forma de acidosis, si bien todos te-
nian un cierto grado de insuficiencia renal crénica'.

1.6. Hipocitraturia aislada. ;Déficit en la sintesis de
amonio?

La asociacién de hipocitraturia con hipercalciuria
debe sugerir una ATR. El mecanismo es conocido;
la disminucion del pH del interior de la mitocondria
y del citoplasma de la célula del tdbulo proximal
renal estimula la reabsorcién tubular de citrato que
es incorporado en la mitocondria al ciclo de Krebs®'.

La hipocitraturia aislada, en ausencia de hipercal-
ciuria y del uso de determinados farmacos (aceta-
zolamida, litio), se ha relacionado con los sindro-
mes de malabsorcién intestinal®2, el déficit de pota-
sio y la inanicién®!, y recientemente, por nosotros,
con la fibrosis quistica®3. Por otra parte, al realizar-
se estudios metabdlicos urinarios en muchos pa-
cientes afectos de litiasis de repeticiéon, el Gnico ha-
llazgo puede ser una hipocitraturia®* >>, cuya fisio-
patologia es desconocida. Recientemente, Torres y
cols. han sugerido que el aumento en la reabsorcién
tubular de citrato puede deberse a un moderado des-
censo del pH intracelular secundario a una reduc-
cién en la sintesis de amonio que no se acompa-
faria de acidosis metabdlica ni de hipopotasemia®®.

2. TUBULOPATIAS CON PERDIDA RENAL DE
FOSFATO

2.1. Raquitismo hipofosfatémico ligado al
cromosoma X

En 1937, Albright, Butler y Bloomberg describie-
ron un cuadro de raquitismo asociado a normocal-
cemia e hipofosfatemia en un nifio de 15 meses de
edad que fue tratado con dosis muy elevadas de vi-
tamina D>’. Cuatro afios después, Christensen ob-
serv6 el cardcter familiar de esta nueva entidad”®, y
en 1958, Winters establecié que su modo de trans-
misién era dominante ligado al cromosoma X°9. Los
datos bioquimicos caracteristicos son hipofosfatemia,
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reduccion de la reabsorcién renal de fosfato (TRP y
TmPO,/GFR disminuidos), normocalcemia con hi-
pocalciuria, niveles normales de PTH y valores «nor-
males» o reducidos de calcitriol. La hipofosfatemia
suele estar presente entre los 3 y los 6 meses de
vida, observandose las manifestaciones clinicas du-
rante el segundo ano de edad, consistentes bdsica-
mente en retraso del crecimiento, anomalias de la
marcha y deformidades 6seas (coxa vara, genu val-
gum)®0, En los nifios, las lesiones radiolégicas son
similares a las del raquitismo, es decir, ensancha-
miento de la placa epifisaria y desflecamiento de la
metafisis. La trama Osea muestra trabéculas toscas
con imégenes en «malla de hilo» y las corticales son
espesas y densas (fig. 2).

Fig. 2—Imagen radiolégica de las extremidades inferiores de una
paciente diagnosticada de raquitismo hipofosfatémico ligado al
cromosoma X. Las trabéculas éseas muestran las tipicas image -
nes en «malla de hilo» y las corticales son espesas.

Los adultos afectos de esta entidad pueden tener
dolores 6seos debido a la osteomalacia y osteoartri-

4

tis, especialmente en tobillos y rodillas®’; la DMO
axial puede ser normal o estar incrementada, con
un cierto grado de pérdida dsea periférica®?. Algo si-
milar se ha descrito en nifos tratados, es decir, re-
duccién de la DMO a nivel del radio y aumento de
la misma en columna lumbar, atribuido, esto ultimo,
a un incremento de osteoide parcialmente minerali-
zado®3. Dos pacientes de nuestro hospital, controla-
dos farmacolégicamente, tienen valores de Z-DMO
en columna lumbar superiores a la media para su
edad y sexo (+0,29 y +2,94, respectivamente).

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromoso-
ma X es de los pocos errores del metabolismo hu-
mano que posee dos modelos murinos de la enfer-
medad humana; las estirpes de los ratones se cono-
cen con los términos «Hyp-»%* y «Gy-»%3,

La fisiopatologia es intrigante. Recientemente se
han aportado datos que pretenden demostrar que el
origen intimo de la enfermedad es 6seo, de tal modo
que el trastorno tubular seria secundario. A nivel di-
gestivo se ha descrito reduccién de la absorcién in-
testinal de calcio y de fosfato. Los niveles de calci-
triol estan reducidos a pesar del estimulo hipofosfa-
témico®® y tampoco se elevan tras restriccion de fos-
fato®” ni tras administracién de extracto paratiroi-
deo®®. En la estirpe de ratones Hyp- la produccion
de calcitriol no se incrementa tampoco tras los es-
timulos de PTH ni de fosfato®, pero la calcitonina
si estimula la sintesis hormonal’®; ademds, en esta
estirpe el catabolismo renal del calcitriol estd incre-
mentado’!. En cambio, en la estirpe Gy- sélo esta
abolida la respuesta a la hipofosfatemia®®, puesto
que la restricciéon de calcio, con el subsiguiente hi-
perparatiroidismo secundario, estimula la produc-
cién de calcitriol”?. No esta bien establecido a cudl
de los dos modelos se corresponde la enfermedad
humana.

En la estirpe Hyp-, el defecto en el transporte renal
de fosfato se ha relacionado con una expresién re-
ducida del cotransportador Na*-Pi de alta afinidad
y baja capacidad que esta localizado en el borde de
la membrana en cepillo a lo largo de todo el tdbu-
lo proximal”3. Puesto que su gen estd localizado en
el cromosoma 5935 en humanos’™ y no en el cro-
mosoma X, se ha supuesto que un defecto en este
gen no es la causa intima de la enfermedad. Cuan-
do se transfundié a ratones normales con sangre de
los de la estirpe Hyp-, incrementaron la fosfaturia”>.
Ademds, trasplantados los riflones de esos ratones
en ejemplares sanos pierden la capacidad para per-
der fosfato y, a la inversa, los riflones sanos tras-
plantados en ratones con la enfermedad adquieren
el trastorno de reduccién de la reabsorcién tubular
renal de fosfato’®. Por todo ello se ha sugerido que
en el raquitismo hipofosfatémico ligado al cromoso-



ma X existe una sustancia circulante con capacidad
fosfatdrica similar a la que producen ciertos tumo-
res que se asocian con hipofosfatemia y osteomala-
cia’”’. Cai y cols., a partir de un hemangioma es-
clerosante productor de osteomalacia hipofosfatémi-
ca, aislaron un factor |4bil al calor con una masa
entre 8.000 y 25.000 daltons que inhibe la reabsor-
cién tubular de fosfato”® y que plausiblemente debe
ser el mismo que ocasiona la pérdida renal de fos-
fato en el raquitismo hipofosfatémico ligado al cro-
mosoma X.

En la actualidad se supone que la causa intima de
la enfermedad radica en un defecto primario osteo-
blastico; en apoyo de este aserto se ha observado
que las células 6seas de los ratones afectos no pro-
ducen hueso normal cuando se trasplantan a rato-
nes sanos’?.

Los pacientes afectos de raquitismo hipofosfaté-
mico ligado al cromosoma X se benefician del tra-
tamiento con calcitriol y suplementos de fosfa-
to80 81 Antes de que se tuviera la posibilidad de
usar estos farmacos, las fracturas Gseas eran fre-
cuentes (fig. 3). Se ha sugerido afadir al tratamien-
to tiazidas y amiloride para aumentar la reabsorcién
tubular de fosfato que se produce, seguramente
como resultado de la contraccién de volumen ex-
tracelular2. En los casos en los que no se consigue
un incremento adecuado de la talla se ha propues-
to la administracion de hormona humana de creci-
miento recombinante83 84,

2.2. Raquitismo hipofosfatémico hereditario con
hipercalciuria

Si bien, como hemos dicho antes, el raquitismo
hipofosfatémico ligado al cromosoma X es una en-
fermedad inicialmente 6sea con repercusion tubular
secundaria, en el raquitismo hipofosfatémico here-
ditario con hipercalciuria, la anomalia inicial esta ra-
dicada en el tibulo proximal renal, siendo las alte-
raciones 6seas secundarias. Los primeros casos des-
critos se incluyeron dentro de la hipercalciuria idio-
patica®> 86,

En 1985, Tieder y cols. dieron entidad a la enfer-
medad al estudiar 6 miembros de una misma fami-
lia pertenecientes a una tribu beduina®”. En el mo-
mento del estudio tenian entre 2,5 y 30 afos, pre-
sentando talla baja, dolores y deformidades 6seos,
hipofosfatemia, reduccién del TmPO,/GFR, hiper-
calciuria e imdgenes radiolégicas de raquitismo o de
osteopenia. Se ha establecido que la causa de la en-
fermedad es una pérdida renal primaria de fosfato
que causa hipofosfatemia, la cual estimula una ele-
vacién «adecuada» de los niveles de calcitriol que

TUBULOPATIAS

Fig. 3.—Fracturas de ambos fémures en una adolescente diag -
nosticada de raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X
en una época en que no estaba disponible el tratamiento con cal -
citriol.

origina un incremento de la absorcién intestinal de
calcio, con la consiguiente hipercalciuria y supre-
sién paratiroidea®”. Dos afios después, los mismos
autores, estudiando 59 miembros de la misma co-
munidad beduina, establecieron dos patrones feno-
tipicos de la enfermedad, identificando 9 pacientes
con hipofosfatemia e hipercalciuria y 21 entre los
50 restantes sin enfermedad 6sea y Ginicamente con
hipercalciuria y valores de TmPO /GFR y de calci-
triol con una magnitud situada entre los valores de
los pacientes y los de los controles. El grado de hi-
pofosfatemia que regula los niveles de calcitriol de-
termina qué sujetos tienen sélo hipercalciuria y cuéa-
les tienen ademas enfermedad 6sea®s. Al realizarse
biopsias transiliacas se ha comprobado que los pa-
cientes que presentan la forma completa de la en-
fermedad tienen datos histolégicos de osteomalacia,
y los que sélo tienen hipercalciuria, Gnicamente
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muestran un ligero aumento de la superficie osteoi-
de. La osteomalacia se interpreta como secundaria
a la hipofosfatemia®. El tratamiento con suplemen-
tos de fosfato mejora los dolores 6seos, revierte los
signos radiograficos de raquitismo y produce un ace-
leramiento del crecimiento lineal.

2.3. Defectos hereditarios en el metabolismo
del calcitriol (raquitismos vitamino D
dependientes)

El déficit selectivo hereditario de calcitriol (raqui-
tismo vitamino D dependiente tipo 1) fue descrito en
1961 por Prader y cols.?®. Se produce por un de-
fecto en la actividad de la 25(OH)D, 1-alfa-hidroxi-
lasa a nivel tubular proximal renal?!, 92, Los nifios
debutan entre los 2 y los 24 meses con una clinica
similar a la descrita en el raquitismo hipofosfatémi-
co?3 94, Muestran niveles bajos de calcemia y fosfa-
temia, normales de 24,25(0OH),D, elevados de PTH
y bajos o indetectables de calcitriol%>.

En la resistencia hereditaria generalizada al calci-
triol (raquitismo vitamino D dependiente tipo Il) exis-
te una falta de respuesta a la accion del calcitriol
en sus receptores celulares a nivel de diversos teji-
dos del organismo, habiéndose descrito hasta 5 tipos
distintos de defectos celulares®® 9. Ademas de la cli-
nica de raquitismo es llamativa la presencia de alo-
pecia®®. Los hallazgos analiticos son similares a los
de los pacientes con el tipo I, salvo la existencia de
niveles elevados de calcitriol. En pacientes con este
trastorno se han descrito varias mutaciones locali-
zadas en el gen del receptor de la vitamina D99 100,
En ambas entidades, la pérdida renal de fosfato es
debida al hiperparatiroidismo secundario que se pro-
duce por la reduccién de la absorcién intestinal de
calcio.

2.4. Pérdida renal de fosfato en pacientes con
litiasis

El trastorno que padecen los pacientes litidsicos
con hipercalciuria e hipofosfatemia se ha denomi-
nado habitualmente como hipercalciuria idiopatica
tipo lll de Pak o 3 de Bordier'9-193, Debe ser la
misma entidad que las formas «leves» descritas del
raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercal-
ciuria®8,

No obstante, la pérdida renal de fosfato, en au-
sencia de hipofosfatemia evidente, también se ha co-
municado en otras formas de hipercalciuria idiopa-
tica como consecuencia de una disminucién en la
reabsorcién tubular proximal del fosfato y de la ca-

pacidad limitada compensadora del tdbulo distal
para su reabsorcion'041%7, Este hallazgo fue descri-
to inicialmente por Albright en 1953, aunque lo atri-
buia a un dafio renal secundario a las pielonefritis
que habian padecido, de forma asociada, la mayo-
ria de sus pacientes, de tal modo que la menor re-
absorcién tubular renal de calcio favoreceria la apa-
ricion de un hiperparatiroidismo «compensatorio» v,
por ende, de pérdida renal de fosfato!08,

El escape renal de fosfato puede estar presente,
curiosamente, en los pacientes litidsicos tanto en los
hipercalcidricos como en los normocalcitricos. Se
ha indicado que el TmPO,/GFR esta reducido en el
31% de los pacientes con litiasis, sin diferencia entre
los hipercalcitricos y los normocalcidricos'®. Una
prevalencia similar ha sido observada por Broadus
y cols. en pacientes normocalcitricos'?.

3. RESISTENCIA A LA ACCION DE LA PTH
(seudohipoparatiroidismo, osteodistrofia
hereditaria de Albright)

En 1942, Albright y cols. describieron tres pa-
cientes con hipocalcemia, hiperfosfatemia y funcién
renal normal. Al ser sometidos a la administracién
de un extracto paratiroideo bovino mostraron una
respuesta reducida calcémica y fosfatdrica, por lo
que los autores postularon que debian tener una re-
sistencia a la accién de la PTH. Este trastorno, en el
que se introducia por primera vez el concepto de
resistencia hormonal, fue denominado seudohipopa-
ratiroidismo (SHP), «un ejemplo del sindrome de Se-
abright-Bantam»'"", En el texto, los autores cuentan
que «en el Massachusetts General Hospital utiliza-
ban ese término para clasificar aquellas condiciones
en las que los autores pensaban que el trastorno pri-
mario radicaba en un fallo del 6rgano diana en res-
ponder a la accién de la hormona correspondiente.
La expresion de «sindrome de Seabright-Bantam» de-
rivaba de la similitud con un hecho que se habia
observado en la raza de gallinas Seabright, cuyos
machos tenfan una estructura de plumaje similar al
de las hembras; «la causa de esta anomalia no ra-
dicaba en que los testes del macho produjeran la
hormona femenina, sino en que las plumas del
macho respondian de forma anormal a la propia hor-
mona masculina» (fig. 4)"".

En el articulo original, los autores describen que
sus pacientes tenian ciertas caracteristicas fisicas
singulares como talla corta, obesidad, cara redon-
deada, cuello corto y metacarpianos también cor-
tos'"". Aflos después, el mismo grupo de Albright
describié una mujer de 29 anos de edad cuyas ca-
racteristicas fisicas eran similares a las de los pa-
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PSEUDO-HYPOPARATHYROIDISM -

Fig. 4.—Imagen de un gallo de la raza Seabright tomada del ar -
ticulo original de Albright y cols-'". Los machos de esta raza tie -
nen una respuesta anormal a la accién de la hormona masculi -
na. Albright y cols. establecieron la semejanza entre ese hecho
y la resistencia hormonal que ocurre en el seudohipoparatiroi -
dismo.

cientes con SHP, pero sin las anomalias bioquimi-
cas de la enfermedad, por lo que se acuné el tér-
mino de Seudoseudohipoparatiroidismo''2. Actual-
mente, el SHP incluye un grupo de diversos tras-
tornos que se caracterizan por una resistencia a las
hormonas cuya accién esta mediada por el AMP ci-
clico. En el SHP tipo la, la resistencia hormonal es
generalizada, aunque desde el punto de vista clini-
co sea mds patente la que concierne a la PTH; el
defecto molecular es un déficit de la proteina que
se une al nucleétido guanina (Gs) y que acopla el
receptor hormonal al sistema adenilciclasa celu-
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lar'3. Se han descrito varias mutaciones del gen que
codifica la subunidad alfa de la proteina Gs''*. En
el PSH tipo Ib existe una resistencia limitada a la
PTH, la proteina Gs es normal, los pacientes tienen
un aspecto fisico normal y el defecto es proximal a
la formacién de AMP ciclico®. En el SHP tipo I,
la resistencia esta limitada a la PTH vy el defecto ce-
lular es distal a la formacién de AMP ciclico®. Los
pacientes con SHP presentan hipocalcemia e hi-
perfosfatemia debido a la falta de la acciéon an-
ticalcidrica y fosfatirica de la PTH. Los niveles de
calcitriol suelen estar reducidos al existir una defi-
ciente respuesta tubular renal (resistencia) a la ac-
cién de la PTH"7 18, con el consiguiente defecto
en la movilizacién del calcio 6seo y de absorcién
intestinal de calcio. La administracién de dibutiril
AMPciclico, al sobrepasar el nivel de resistencia a
la PTH en el SHP tipo |, incrementa los niveles de
calcitriol™?. La resistencia esquelética a la PTH pa-
rece ser debida al déficit de calcitriol, puesto que
el tratamiento con vitamina D restablece la res-
puesta calcémica a la PTH sin cambios en la defi-
ciente eliminacién urinaria de AMP ciclico'?0.

Se ha comunicado la presencia de osteopenia ra-
diolégica, oscilando segin las series entre 14121 y
22%"?2, Se han descrito pacientes afectos de ra-
quitismo'2? o de osteomalacia'?®. Asimismo, en al-
gunos pacientes con hipocalcemia, hiperfosfatemia,
funciéon renal normal y resistencia renal a la PTH
se han observado las manifestaciones esqueléticas
propias de la hiperproduccién de PTH (osteitis fi-
brosa)!24.

Los pacientes se benefician del tratamiento con
suplementos de calcio y de la administracién pro-
longada de 1-alfa-OH-D,'?> o de calcitriol'20: 126,

4. TUBULOPATIAS PROXIMALES COMPLEJAS

4.1. Sindrome renal de Fanconi

El sindrome de Fanconi o de De Toni-Debré-Fan-
coni es un disfuncién tubular renal generalizada en
la que esté alterada basicamente la reabsorcién pro-
ximal de aminodcidos, glucosa, fosfato, urato y bi-
carbonato'?7-129, La eliminacion urinaria de estos so-
lutos estd elevada, pudiendo observarse también un
incremento en la excrecién de agua, sodio'3°, pota-
sio’31, calcio’®?, magnesio, carnitina'?3, gliceralde-
hido'34, lisozima'3> y proteinas de bajo peso mole-
cular'’3®,

El sindrome renal de Fanconi se asocia a diversos
errores del metabolismo o puede ser adquirido, se-
cundario a la accién de varios agentes toxicos (me-



tales pesados, antibidticos) o a diversos trastornos in-
munolégicos. La forma heredada puede ser idiopa-
tica o secundaria a cistinosis. El sindrome de Fan-
coni desaparece en pacientes con intolerancia here-
ditaria a la fructosa, galactosemia, tirosinemia y en-
fermedad de Wilson cuando los pacientes son trata-
dos con restriccién de fructosa, galactosa, tirosina o
cobre, respectivamente’?’.

La disfuncién mudltiple de transporte de los diver-
sos solutos se ha atribuido a un trastorno en la pro-
duccién mitocondrial de ATP138 139 v a una reduc-
cién de la actividad de la Na*, K*-ATPasa de la
membrana basolateral de las células del tabulo pro-
ximal'0-142 | a presencia de gradientes fisiol6gicos
intracelulares de sodio, ATP y ADP puede amplifi-
car un descenso moderado en la fosforilacion mito-
condrial y convertir un defecto modesto de la pro-
ducciéon de energia en una disfuncién grave del
transporte de solutos'37.

La clinica, ademds de la correspondiente a la en-
fermedad causal, consiste en poliuria, deshidrata-
cion, debilidad muscular, retraso del crecimiento y
enfermedad metabdlica dsea. En la cistinosis, el co-
mienzo de la clinica se sitia en los primeros meses
de la vida y debuta con sed, poliuria, inestabilidad
térmica, estrefimiento, vomitos, retraso estatural,
falta de ganancia ponderal, episodios de deshidrata-
cion, decoloracion de los cabellos, despigmentacion
cutinea y fotofobia'3.

La enfermedad metabdlica 6sea se ha definido
como resistente a la vitamina D y se caracteriza por
raquitismo en los nifios (figs. 5 y 6) y osteomalacia
en los adultos. Se atribuye a la hipofosfatemia, la
acidosis (secundaria a la pérdida tubular de bicar-
bonato) y a una menor sintesis de calcitriol en las
mitocondrias de las células del tibulo proximal'#4.
En nifos con sindrome de Fanconi se han descrito
niveles reducidos'*® o «normales» de calcitriol'®,
que deben considerarse, en todo caso, anémalos
dado el importante estimulo que supone la hipofos-
fatemia para la sintesis de calcitriol. Se han comu-
nicado pacientes con cistinosis que han curado su
cuadro de raquitismo tras la administracion de cal-
citriol’” o de 1-alfa-OH-D,"%.

El tratamiento de la enfermedad metabédlica 6sea
incluye suplementos de fosfato, dlcalis y derivados
activos de la vitamina D'#7, 148, En pacientes que re-
quieren dosis elevadas de bicarbonato para corregir
la acidosis se han ensayado las tiazidas por su ca-
pacidad para incrementar la reabsorcién proximal de
bicarbonato'#. En nifios con cistinosis son muy pro-
metedores los ensayos terapéuticos realizados con
cisteamina por su capacidad para reducir la con-

centracion de cistina en los lisosomas celula-
res!50, 151
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Fig. 5.—Desmineralizacion e imagenes radioldgicas de raquitis -
mo en las extremidades superiores de un nifio diagnosticado de
sindrome de Fanconi secundario a cistinosis.

4.2. Sindrome o6culo-cerebro-renal
Lowe)

(sindrome de

En 1952, Charles Upton Lowe, Mary Terrey y E.
A. Maclachlan, miembros del Servicio de Pediatria
del Massachusetts General Hospital, «presentaron
las historias clinicas de tres pacientes con retraso
mental, acidosis sistémica, hidroftalmos, aciduria
organica y reduccion de la capacidad renal para
producir amonio. Sin tratamiento, dos de ellos de-
sarrollaron osteomalacia o raquitismo»'>2. Las ca-
racteristicas de este nuevo cuadro, al que se deno-
min6 con el nombre del primer autor, fueron am-
pliadas posteriormente. Asi, se supo que era una
afeccién hereditaria transmitida por el cromosoma
X, que las anomalias oculares podian incluir cata-
ratas, glaucoma y microftalmia y que a nivel renal
existia una pérdida renal de bicarbonato e hipera-
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Fig. 6.—Imdgenes de las extremidades inferiores del mismo pa -
ciente citado en la figura 5.

minoaciduria'? (fig. 7). En la actualidad se sabe que
los pacientes desarrollan un sindrome de Fanconi,
donde a las pérdidas anteriores puede unirse la de
fosfato, potasio, proteinas de bajo peso molecular,
calcio, acido drico y carnitina'®*. Progresivamente,
se produce un deterioro glomerular renal, de tal
modo que en la tercera década de la vida suelen
presentar insuficiencia renal crénica'*. La enfer-
medad metabdlica 6sea es de las mismas caracte-
risticas que en otros trastornos causales de sindro-
me de Fanconi.

El gen causante de la enfermedad (OCRL-1) se ha
identificado en la regién Xq25-gq26 del cromosoma
X135 A nivel bioquimico se ha descrito un bajo
grado de sulfatacion de los glucosaminoglicanos
(GAG) en fibroblastos'™® y en orina'>’, particular-
mente condroitin sulfato. La reducida sulfatacién de
los GAGs se ha relacionado con un déficit de la ade-
nosina 3’-fosfato 5’-fosfosulfato (PAPS) secundario a
una sobreactividad de la nucleétido pirofosfatasa
(NPP)158, Falta por establecer la relacion entre la so-
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Fig. 7.—Los nifios con sindrome de Lowe tienen una facies ca -
racteristica.

breactividad de esta enzima y el defecto en el pro-
ducto del gen OCRL-1.

4.3. Tubulopatia proximal progresiva familiar con
proteinuria de bajo peso molecular (enferme -
dad de Dent)

En 1962, Gentil y cols. publicaron dos pacientes
varones con raquitismo, talla baja e hipercalciuria,
uno de los cuales (caso 1), en la analitica practica-
da, tenia ademas poliuria, hipofosfatemia, hiperami-
noaciduria, ausencia de acidosis metabdlica y pro-
teinuria con patrén tubular’?.

En 1975, el grupo de Nefrologia Pediatrica de Bil-
bao presentd un caso similar, también un varén, que,
ademads de los datos anteriores mostraba glucosuria,
pérdida renal de sodio y de 4cido urico y nefrocal-
cinosis'®. Otro caso similar, esta vez con litiasis
renal, se comunicé en 1980'°". Ambos tenian equi-
librios acido-base normales.



En 1985, Suzuki y cols. publicaron los casos de 5
nifios varones, dos de ellos hermanos, que presen-
taban las mismas anomalias urinarias aunque la talla
era normal’®2, Poco después se publicaron cinco
nuevos casos'®3. En los siguientes afos se ha comu-
nicado cémo las proteinas de bajo peso molecular
son preferentemente {3,-microglobulina, alfa,-micro-
globulina y lisozima'®*. Ademas, en pacientes sin sig-
nos radiolégicos de raquitismo se ha descrito osteo-
penia en los estudios densitométricos'®® y han apa-
recido nuevos casos con nefrocalcinosis'®0-168, Algu-
nos pacientes, en la edad adulta, han evolucionado
hacia la insuficiencia renal crénica'®8.

Aunque se ha sugerido que la hipercalciuria es de
origen renal'®®, los niveles de calcitriol son eleva-
dos'® 169 vy |os de PTH son normales'®> 196 por lo
que la hipercalciuria debe ser de origen absortivo
secundaria a la accién del calcitriol'®.

Esta enfermedad, de la que la mayoria de los casos
se han publicado en Japén'02-164.166 ~es padecida
por varones y se ha sugerido una herencia domi-
nante ligada al cromosoma X'79.

Desde el punto de vista metabdlico, la diferencia
bésica con el sindrome de Fanconi clésico radica,
ademés de en la ausencia de acidosis metabdlica,
en que en este dltimo los niveles de calcitriol, como
ya se ha indicado, son reducidos'* 14> y existe hi-
perparatiroidismo secundario'3?.

Dos trabajos de la literatura'®® 198 han designado
este trastorno con el nombre de enfermedad de
Dent, aunque en los dos casos con raquitismo e hi-
percalciuria que publicaron este autor y Friedman
en 1964 no se demostré claramente que no tu-
vieran pérdida renal de bicarbonato.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, puesto
que la reabsorcion de bicarbonato a nivel proximal
es normal, la funcién de la Na*, K—ATPasa de la
membrana basolateral y la produccién de ATP debe
ser normal. Ademas, dado que la sintesis de calci-
triol también es normal, la funcién mitocondrial tam-
poco debe estar alterada. Por ello, el origen de la
enfermedad debe situarse a nivel de los transporta-
dores sodio-dependientes de la glucosa, aminodci-
dos, urato y fosfato'®®. La actividad intrinseca del
transportador Na*/H* estudiada en plaquetas fue
considerada como normal'®’.

4.4. Glomerulopatia familiar con disfuncién tubular
proximal

En dos publicaciones se han presentado tres fa-
milias, algunos de cuyos miembros tenfan sindro-
me nefrético cortico-resistente asociado a tubulo-
patia proximal compleja'”2 173, En las biopsias re-

TUBULOPATIAS

nales no se encontraron lesiones de esclerosis glo-
merular segmentaria. La patogenia es desconoci-

da. Se ha comprobado osteoporosis generaliza-
dal73.

5. TUBULOPATIAS CON PERDIDA RENAL DE POTASIO
5.1. Sindrome de Bartter

En 1962, Bartter y cols. comunicaron dos pa-
cientes con un nuevo sindrome caracterizado por
hipertrofia e hiperplasia del aparato yuxtaglomeru-
lar, hiperaldosteronismo con presion arterial normal,
alcalosis hipopotasémica y defecto de la capacidad
de concentracion resistente a la accién de la pitre-
sina. En ambos sujetos se demostré un incremento
de los niveles circulantes de angiotensina; la infu-
sién de angiotensina Il produjo un incremento de
la tensidn arterial considerablemente menor que el
aumento inducido por dosis comparables en suje-
tos normales'’. A lo largo de los afos se han pro-
puesto numerosas teorias patogénicas'’> 7% La
causa primaria parece ser un defecto en el co-
transporte tubular de sodio, potasio y cloro (Na*2Cl-
K*) en el segmento dilutor del nefrén, presumible-
mente en la rama ascendente gruesa del asa de
Henle!77 178

Una caracteristica fundamental de la enfermedad
es la hiperproduccién de prostaglandina E, (PGE,)'”?,
que, aunque existen discrepancias, parece ser se-
cundaria a la hipopotasemia!”6 180,

Los sintomas clinicos corresponden principalmen-
te a la hipopotasemia, como debilidad muscular que
puede llegar a la tetraparesia flaccida, poliuria y enu-
resis nocturna y tetania recurrente. Otros sintomas
pueden ser vomitos, estrefiimiento, apetencia por la
sal y retraso del crecimiento'®0,

Desde el punto de vista del metabolismo calci-
co se ha descrito normo o hipercalciuria’®'. Se ha
sugerido que ésta podria ser absortiva y secunda-
ria al efecto sobre la absorcién intestinal célcica
del calcitriol, cuya sintesis estaria incrementada
por la PGE,'®2. La hipercalciuria mejora e inclu-
so se normaliza tras tratamiento con indometaci-
na'82 183 No tenemos informacién sobre la situa-
cién del contenido mineral 6seo en este trastor-
no.

Respecto al crecimiento, se ha descrito un brote
estatural retrasado en la adolescencia, de tal modo
que la talla final puede estar en los percentiles bajos
de la normalidad'®. No obstante, en algunos casos
la talla final estd claramente reducida'®. Se ha em-
pleado hormona de crecimiento con buenos resul-
tados'86.

11
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5.2. Sindrome de hiperprostaglandinismo E
(sindrome de Bartter neonatal)

En 1985, Seyberth y cols. reportaron que el cua-
dro que hasta entonces se consideraba como la va-
riedad neonatal de sindrome de Bartter se debia en
realidad a una hiperproduccién primaria de prosta-
glandinas de la serie E'%. Se trata de un cuadro de
comienzo prenatal caracterizado por polihidramnios,
parto prematuro, retraso de talla, episodios de fie-
bre, vomitos y diarrea, poliuria, alcalosis hipopota-
sémica, hipercalciuria, nefrocalcinosis y osteope-
nia'® (fig. 8).

Una peculiaridad de este nuevo cuadro, descrita
mas tarde, es una marcada reduccién en la sintesis
de la proteina de Tamm-Horsfall'®. Otra diferencia

Fig. 8.—Paciente diagnosticada de sindrome de hiperprostaglan -
dinismo E, fotografiada con una nifia sana de su misma edad.
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fundamental con el sindrome de Bartter radica en
que la reabsorcién tubular de cloro es normal’®”.

Se ha sugerido que la hipercalciuria se debe a una
pérdida «renal» de calcio que es causada por una
formacién renal incrementada de PGE, y por un de-
fecto tubular propio no relacionado con la forma-
cién de PGE,'89; por ello, el tratamiento con indo-
metacina no normaliza completamente la calciu-
ria'8 190 No se ha comprobado relacién entre la
PGE, y la formacién de calcitriol'8. En pacientes
tratados, al retirar la indometacina, los niveles de
PTH se reducen al tiempo que se incrementa la cal-
ciuria; estos datos se explican por la existencia de
un incremento de resorcién 6sea causado por una
mayor formacién de prostaglandinas sistémicas, por
lo que en pacientes no tratados la hipercalciuria
debe tener también un componente 6seo'®. Este
hecho aclara la osteopenia descrita en este trastor-
no'87.

5.3. Sindrome de hipomagnesemia-hipopotasemia
familiar (sindrome de Gitelman)

En 1966, Gitelman, Graham y Welt describieron
un nuevo desorden familiar al estudiar a tres pa-
cientes adultos que asociaban hipomagnesemia e hi-
popotasemia'®'. Este cuadro, muy parecido al sin-
drome de Bartter, tomé entidad y se deslindé de éste
después de una revisiéon realizada por Rodriguez So-
riano y cols. en 1987'92, La presencia de alcalosis
hipopotasémica e hipoclorémica, hipomagnesemia e
incremento de los niveles de renina son comunes a
ambos trastornos'®'. La diferencia fundamental entre
los dos radica en la existencia de hipocalciuria'® y
de una eliminacién urinaria normal de PGE,'"* en
el Gitelman. En este cuadro tampoco esta demasia-
do alterada la capacidad de concentracion'®! 194,

Las caracteristicas bioquimicas del sindrome de
Gitelman son similares a lo que acontece tras trata-
miento prolongado con tiazidas, las cuales inhiben
el cotransportador sodio-cloro en el tibulo contor-
neado distal, por lo que una anomalia del mismo
puede ser la responsable de este cuadro'®'. El au-
mento de reabsorcién tubular de calcio que favore-
ce la hipocalciuria debe también producirse a ese
nivel.

Desde el punto de vista clinico, el sindrome de
Gitelman es una enfermedad congénita benigna, de
tal modo que los pacientes afectos pueden tener es-
casos sintomas en el periodo de lactante y en la
edad preescolar, salvo una mayor facilidad para pa-
decer convulsiones febriles'?. En la edad escolar
pueden tener episodios de tetania como complica-
cion de problemas febriles'?® y manifestarse un cier-



to grado de retraso del crecimiento. En la edad adul-
ta, las anomalias electroliticas que definen el cua-
dro pueden ser un hallazgo ocasional’* ¢ o los
pacientes pueden debutar con clinica de debilidad
muscular relacionada con la hipopotasemia'®”.

Respecto al metabolismo célcico, ademas de la hi-
pocalciuria, existe un ligero aumento de la calcemia
y una leve reduccién de los niveles de PTH con res-
pecto a los controles'?8. Los niveles de calcitriol son
normales y la DMO también'98.

Puesto que las prostaglandinas no estin involu-
cradas, no es eficaz el tratamiento con indometaci-
na, recoméndandose el uso de espironolactona y/o
amiloride’®. Se ha comunicado que la infusién
aguda de magnesio revierte la excesiva reabsorcién
tubular de calcio y reduce también la pérdida renal
de potasio?®,

6. OTRAS TUBULOPATIAS

La insensibilidad tubular a la accién de la aldos-
terona se manifiesta por hiperpotasemia y acidosis
metabdlica. El seudohipoaldosteronismo tipo | es de-
bido a un defecto cualitativo en el receptor de los
mineralocorticoides. Se acompana de retraso del cre-
cimiento'80,

En el seudohipoaldosteronismo tipo Il o sindrome
de shunt de cloro, la hiperpotasemia y la acidosis
metabdlica se acompanan de hipertension arterial,
hiporreninismo hipoaldosterénico, funcién glomeru-
lar renal normal y talla baja'®. En algunas ocasio-
nes, los pacientes pueden tener hipercalciuria y li-
tiasis renal 201, El origen del trastorno esta relaciona-
do con un incremento de la reabsorcién de sodio y
de cloro a nivel tubular distal?°2.

Los pacientes con diabetes insipida nefrogénica o
resistencia tubular a la accién de la ADH pueden
tener también retraso estatural, que se ha atribuido
directamente a la poliuria y a la polidipsia?®3.

En la mayoria de las aminoacidurias hereditarias
no se han comunicado anomalias del metabolismo
mineral. En la lisinuria aislada se ha descrito retra-
so del crecimiento?®. La hiperaminoaciduria dibési-
ca tipo 2 o intolerancia familiar a las proteinas con
lisinuria consiste en un incremento del aclaramien-
to de todos los aminodcidos catiénicos, especial-
mente de lisina, y de una reducida absorcion intes-
tinal de los mismos?°®. Los pacientes pueden tener
episodios de hiperamoniemia después de una so-
brecarga proteica, causados por un déficit de orniti-
na. Los ninos, ademdas de voémitos, diarrea, anore-
xia, convulsiones, hepatosplenomegalia e hipotonia,
tienen retraso de talla, osteoporosis y fracturas fre-
cuentes?%®, Aunque esta udltima se ha atribuido a la
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malnutricién proteica, se ha encontrado también un
incremento en la eliminacién urinaria de hidroxi-
prolina??”.

En la glucosuria renal aislada tampoco se han des-
crito anomalias del metabolismo mineral, aunque se
ha comunicado la asociacién con hipercalciuria de
origen renal?%8. El mecanismo de la hipercalciuria,
en este caso, ha sido discutido?®. Algunos pacien-
tes con hipouricemia de origen renal tienen hiper-
calciuria?'?, Esta es de origen absortivo?'!, ligada a
la presencia de niveles elevados de calcitriol?'2. En
algin paciente se ha descrito la asociaciéon con os-
teoporosis?'3. En tres nifios de nuestro hospital afec-
tos de este raro cuadro se comprobd la existencia
de osteopenia?'.

7. HIPERCALCIURIA IDIOPATICA Y LITIASIS

En 1930, Gargill y cols. publicaron un paciente
adulto con osteomalacia, normocalcemia, hipofosfa-
temia reversible al recibir tratamiento con vitamina
D vy cifras elevadas de fosfatasa alcalina?’>. En una
publicacién posterior se cita que la hipercalciuria
que presentaba no cedia con tratamiento alcalino,
al revés de lo que ocurre en la acidosis tubular renal
distal®. A finales de la década de los 30, Flocks co-
municé que la hipercalciuria idiopéatica (HI) era la
causa mas frecuente de litiasis en la edad adul-
ta2'® 217 con una incidencia muy superior a la de
otras causas conocidas entonces de hipercalciuria,
como hiperparatiroidismo, acidosis renal y osteopo-
rosis «durante la fase de progresion».

A principios de la década de los 50 se publica-
ron las primeras series de HI en pacientes adultos
afectos de litiasis'%8 218,219 Aunque inicialmente se
creia que la HI no existia en la infancia, en 1957
Zetterstrom describié el caso de un nifio de 11 afos
que tenfa hematuria y litiasis renal??, publicando
Rosenkranz poco después un nuevo caso??!.

En 1962, dos equipos pedidtricos radicados en
Paris publicaron al mismo tiempo sendos trabajos
que contaban las historias clinicas de 6 nifios afec-
tos de enanismo, osteopenia o raquitismo, alteracion
renal (poliuria, proteinuria) e hipercalciuria® 159,
como se ha indicado mas arriba, algunos de esos
pacientes estarian, en realidad, afectos de otras tu-
bulopatias. También en 1962, Valverde comunicé los
primeros casos pedidtricos nacionales de HI y litia-
sis?22,

Los estudios iniciales sobre los mecanismos de la
HI sugirieron la existencia de dos subtipos apa-
rentemente bien definidos, renal y absortivo??3. Esas
dos entidades de HI, renal y absortiva, se intentaron
diagnosticar relacionado los valores de calciuria en

13
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ayunas y tras sobrecarga oral de calcio con los ni-
veles de PTH y/o AMP ciclico. Tanto en adultos
como en nifos, los estudios iniciales sugirieron que
la mayoria de los pacientes con HI y litiasis tenian
HI de origen renal?2% 225 Posteriormente, Pak y cols.
encontraron que la HI absortiva era la anomalia me-
tabélica mas comin en adultos afectos de litiasis
renal®?°.

En la experiencia clinica diaria, el test de sobre-
carga oral de calcio se ha mostrado ineficaz para
incluir a los pacientes en ambos subgrupos de HI?%7.
La razén es la complejidad de la fisiopatologia de
la HI, cuyos mecanismos etiolégicos son mas di-
versos. En primer lugar, Coe y cols. encontraron que
en adultos con HI absortiva podia existir un com-
ponente de pérdida renal de calcio??” 228, En se-
gundo lugar, se ha empezado a reunir informacién
en el sentido de que la HI puede tener un impor-
tante componente nutricional, donde influirian no-
tablemente la ingesta de sodio y de proteinas de
origen animal. En tercer lugar, existen muchos datos
a favor de la existencia, en algunos pacientes con
HI, de un componente resortivo éseo no mediado
por PTH.

Desde finales de la década de los 70 se sabe
que algunos pacientes adultos afectos de litiasis
renal célcica pueden tener reduccién de la densi-
dad mineral 6sea (DMO)?2 229 En los dltimos afios
se ha intentado conocer la causa de la misma, re-
laciondndola con un exceso de actividad de la in-
terleukina-123% y de la interleukina-623'" de origen
monocitario, con un incremento en la produccién
de prostaglandina E,2*?, con una reduccién del cal-
cio de la dieta?3* 234 o con un aumento en la in-
gesta de proteinas animales?3>. En relacién con este
Gltimo aspecto, Bataille y cols. atribuyeron la re-
duccién de la DMO observada mediante densito-
metria en algunos de sus pacientes al incremento
en la accion buffer del hueso debido al intercam-
bio de los iones calcio por el exceso de iones hi-
drégeno que aportaria una dieta rica en proteinas
animales?3>. En la edad pediétrica se han comuni-
cado ya varias series de HI, si bien de forma ex-
tractada, en las que se ha confirmado, asimismo,
la existencia de disminuciéon de la DMO en este
trastorno?36-239,

En el momento actual, no se conoce si la causa
final de la osteopenia es tnica o mdltiple. En la ma-
yoria de los casos debe existir un incremento de la
resorcion 6sea?*% 241 aunque también se han en-
contrado datos que sugieren una reduccién de la
funciéon osteobldstica?*2244. En todo caso, en los
casos de osteopenia y HI existe una desacoplamiento
entre la formacion y la destruccién de hueso (figu-
ras 9 y 10).
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En pacientes adultos de nuestro hospital afectos
de HI independiente de la dieta comprobamos una
correlacion negativa entre Z-DMO vy la eliminacién
urinaria de PGE237 (fig. 11). En este sentido, la PGE
se ha involucrado en la patogenia de la HI232/ 24> 246
y se conoce su capacidad para estimular la resor-
cién 6sea, bien por accién directa?*”: 248 o bien por
favorecer el incremento de los niveles de calci-
triol?49.

En efecto, la patogenia de la HI absortiva se ha
relacionado con la presencia de niveles elevados
de calcitriol?®% 2°1, e incluso para niveles norma-
les del mismo se ha sugerido que la hipercalciu-
ria puede ser dependiente del calcitriol?>2. Junto
a ello, se sabe que estimula la resorcion 6sea?3
y la actividad osteocldstica?®*, al tiempo que
puede estimular la produccién de interleukina-
1255, involucrada, asimismo, en la pérdida de
DMO en pacientes con HI?30. La paradoja de la
relacion del calcitriol con el hueso se completa
con su efecto inhibitorio sobre la sintesis del co-
ldgeno 6se0?°® junto con una accién directa sobre
la sintesis de osteocalcina?®’. Por todo ello,
Pietschmann y cols. opinan que el aumento en la
produccién de calcitriol o una «mayor sensibili-
dad al mismo» puede contribuir a la pérdida de
masa Osea observada en pacientes con hipercal-
ciuria absortiva®®®. En una amplia serie de nifios
diagnosticados de HI hemos comprobado que en
aquellos en los que existia osteopenia existia una
correlacién negativa entre Z-DMO vy los niveles
de calcitriol?®? (fig. 12). No obstante, y a la in-
versa, Bataille y cols., en adultos con litiasis hi-
percalcidrica, han mostrado una relacién directa
entre ambos pardmetros?3°.

Por otra parte, es preciso recordar que también se
ha descrito el hallazgo de osteopenia en pacientes
litidsicos con normocalciuria?®® 20!, aunque en este
caso podria relacionarse con una baja ingesta de ali-
mentos ricos en calcio?33-234,

En fin, y por todo lo indicado mas arriba, el con-
cepto de la litiasis renal concebido como el padeci-
miento de uno o mas célicos nefriticos a lo largo de
la vida de un sujeto debe tornarse por el de «enfer-
medad litidsica». En el cambio de ese concepto, los
nefrélogos deberian desempenar un importante papel.
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