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RESUMEN

La nefrolitiasis calcica (NLC) es una patologia relativamente frecuente y con una alta
tasa de recidiva. Conocer su alteracion metabélica de base es fundamental para su pre-
vencion. Nuestro objetivo ha sido conocer la incidencia relativa de las alteraciones me-
tabolicas que la producen y profundizar en la génesis de su trastorno metabélico mas
habitual, la hipercalciuria idiopéatica (HCI). _

Se estudiaron prospectivamente 80 enfermos con NLC calcica recidivante y un gru-
po control de 34 sujetos normales. A todos se les determiné creatinina, acido Grico,
COt, ionograma completo en sangre y orina de veinticuatro horas, ademas de citraturia
y oxaluria. A aquellos con HCI se les repiti6 el estudio (mas PTH-MM y AMPc urinario)
en ayunas y tras una semana de dieta hipocalcica; a continuacion se realizé un test de
sobrecarga de calcio. A 14 controles y 16 HCI se les determiné 25(0OH)D, (HPLC + CPB)
basal y calcitriol (HPLC + citorreceptores) basal y tras dieta hipocalcica.

La incidencia fue: HCI aislada, 36,25 %; HCI + hipocitraturia, 5 %; HCI + hiperurico-
suria, 12,5 %; HCI + hipocitraturia + hiperuricosuria, 5%; hipocitraturia + hiperuricosu-
ria, 2,5 %; hipocitraturia aislada, 11,25 %; hiperoxaluria primaria, 3,75 %, e hiperparati-
roidismo primario, 3,75 %. La HCl se clasifico de acuerdo a la calciuria en ayunas y AMPc
urinario en absortiva, renal e indeterminada. Los enfermos con HCI tenian calcitriol ba-
sal y tras dieta hipocalcica, el cociente calcitriol/PTH mas elevado respecto a los contro-
les y el Tm-PO/GFR mas bajo.

En conclusion, la principal causa de NLC fue la HCI (59 %), seguido de la hipocitra-
turia (24 %). £l disbalance calciuria-citraturia fue lo realmente relevante en la génesis de
la NLC. El mecanismo patogenético mas importante de la HCI probablemente sea una
combinacién variable de escape renal de calcio, alteracion de/D transporte de fosforo y
sintesis excesiva de calcitriol.
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RECURRENT CALCIUM NEPHROLITHIASIS (CNL): METABOLIC STUDY AND
PREVALENCE OF THE DIFFERENT FORMS
SUMMARY |

CNL is a relative frequent entity, whose underlying mechanisms remain incomple-
tely understood.
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This prospective study examines the prevalence of the metabolic disturbances asso-
ciated with calcium stone formation, with special reference to Idiophatic Hypercalciuria

"A total of 80 consecutive unselected patients with recurrent CNL not secondary to
urinary tract abnormalities or infection’, and 34 normal subjects matched for age and
sex, were studied. A standard protocol of two blood and 24 hs urinary determinations,
which included oxaluria (oxalate-oxidase) and citraturia (citrase-lyase), was applied to each
individual. In IH patients the biochemical study, including urinary cAMP and serum
PTH-MM determinations, were repeated using 2 hour fasting urine after 10 days calcium
restricted diet obtained by dairy product exclusion, and in 4 hour urine following an
oral load of 1 g of calcium. In 14 controls and 16 IH patients serum. levels of 25(OH)D,
(basal) and calcitriol (basal and following calcium restriction) were measured.

The relative incidence of metabolic disturbances were as follow: isolated IH 36.25 %,
hypocitraturia + IH 5%, hyperuricosuria+1H 12.5%, hyperuricosuria + hypocitraturia
2.5 %, hyperuricosuria + hypocitraturia + IH 5 %, isolated hypocitraturia 11.25 %, prima-
ry hyperoxaluria 3.75 % and primary hyperparathyroidism 3.75 %. IH were clasified ac-
cording to fasting calciuria and urinary cAMP into absortive, renal and undetermined.

" Basal and foﬁowing low calcium intake, calcitriol levels and calcitriol/PTH were sig-
nificantly higher and TmPO,/GFR were lower in IH than in controls.

In conclusion, IHC was the commonost mechanism associated with CNL (59 %), and
hypocitraturia was the second (24 %). The citraturia-calciuria imbalance was the more im-
portant factor in the pathogenesis of CNL. A variable combination of renal calcium leak,
phosphorus transport alteration and excesive synthesis of calcitriol are the main patho-

genetic mechanisms in IH.

Key words: Calcium nephrolithiasis. Idiophatic hypercalciuria. Hypocitraturia.

Introducciébn

La litiasis renal (LR) es una patologia sumamente fre-
cuente, que afecta del 0,3 al 12 % de la poblacion gene-
ral'. Tiene, ademas, uria alta tasa de recidiva, que alcan-
za al 40 % a los dos afios del primer episodio’. Por esta
razon es evidente la importancia de su prevencion, ya

ue de poco serviran las técnicas terapéuticas sofistica-
jas y costosas si no se previene la aparicion de nuevos
calculos. Para ello son fundamentales los estudios meta-
bélicos exhaustivos y fiables que hagan posible la detec-
cion de las anomalias que inducen%a formacion de cal-
culos y su correccién con tratamiento médico. Este pro-
ceder ha demostrado suprimir la recidiva en més del
80 % de los casos de LR recidivante?,

Si excluimos las LR secundarias a infeccion o anoma-
lias de las vias urinarias, los trastornos metabolicos de
base que pueden encontrarse son los siguientes: hiper-
calciuria idiopatica, hipocitraturia, hiperuricosuria con li-
tiasis de oxalato calcico, litiasis de acido Grico con o sin

hiperuricosuria, estados hiperoxalricos, hiperparatiroi-

dismo primario y cistinuria’.

Con el proposito de profundizar en los mecanismos
litogénicos de nuestra poblacion litiasica, en el presente
trabajo nos hemos marcado los siguientes objetivos:
1) conocer la incidencia de las diferentes alteraciones
metabolicas que pueden producir LR recidivante, en au-
sencia de anomalias anatomicas de las vias urinarias o in-

feccion; 2) analizar mediante andlisis discriminante paso
a paso? los factores de riesgo metabdlico litogénico mas
importantes, y 3) profundizar sobre la patogénesis del
trastorno habitualmente mas frecuente, como es la hi-
percalciuria idiopatica (HCI).

Material y método
Sujetos estudiados

Desde mayo de 1986 a diciembre de 1988 se estudia-
ron un total de 80 enfermos no seleccionados, consecu-
tivos, con una edad media de 37,68 £ 10,64 afios, 41 va-
rones y 39 hembras, todos afectos de LR célcica recidi-
vante, siendo excluidos los casos con infeccién y/o ano-
malias anatomicas de las vias urinarias.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron los si-
guientes: expulsion de mas de un célculo o arenilla en
dos episodios separados, unico episodio de litiasis en pa-
cientes con rifién nico o crecimiento de calculos pree-
xistentes en el control radiolégico.

. Como grupo control se estudiaron 34 sujetos norma-
les sin enfermedad evidente tras interrogatorio, con una
edad media de 31,63 + 9,44 arios, 15 varones y 19 hem-
bras. El grupo control no presentaba diferencias en cuan-
to a edad, sexo o lugar de residencia respecto a los
enfermos.
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Protocolo de estudio

Tanto los enfermos como los controles fueron estu-
diados ambulatoriamente, con su ingesta y habitos nor-
males. En todos ellos se recogieron gos muestras de ori-
na de veinticuatro horas, utilizando como (nico conser-
vante cristales de timol®. Entre las ocho y nueve horas de
la mafiana, después de cada recogida de orina de vein-

ticuatro horas, se extrajo en ayunas una muestra de san-

gre sin estasis y se recogi6 una muestra de orina recién
emitida para medir- el pH.

Diferenciacion de los subtipos de hipercalciuria
idiopatica

Una vez diagnosticada la HCl con los dos estudios ba-
sales, se somete al enfermo a diez dias de dieta restrin-
gida en calcio (400 mg/dia). La noche del décimo dia el
enfermo cena a las veinte horas y queda en ayunas. A
las veinticuatro horas bebe un vaso de agua; al dia si-
guiente orina a las seis horas y desprecia la muestra, be-
biendo entonces un vaso de agua y recogiendo luego la
orina de dos horas en un recipiente sin conservante. A
las ocho horas se extrae una muestra de sangre y se de-
terminan calcio total e ionico, fosforo, creatinina y PTH-
MM. En orinas se determinan calcio, fosforo, creatinina
y AMPc.

A continuacién el enfermo recibe un desayuno estan-
dar, sin lacteos ni derivados, tomando posteriormente 1
g de calcio elemento. Recoge entonces la orina de cua-
tro horas, tomando agua al menos en dos ocasiones du-
rante dicho periodo. Al final del tiempo estipulado se ex-
trae sangre y orina, determinandose calcio, fosforo y
creatinina.

Tanto a un grupo de sujetos control {n = 14) como al
grupo de enfermos con HCI {n = 16) se les determinaron
los niveles plasmaticos de 25(0H)D, en situacién basal y
los de calcitriol en situacion basal y tras restriccion die-
tética de calciq.

Determinaciones bioquimicas

Tanto en sangre como en orina se determinaron los
niveles de creatinina, acido urico, calcio total, magnesio
y fésforo por autoanalizador, excepto los de calcio uri-
nario y los de magnesio plasmatico y urinario, que fue-
ron determinados por espectrofotometria de absorcion
atomica. El calcio i6nico se midié con electrodo selecti-
vo. El sodio, potasio y cloro se midieron en sangre y ori-
na por fotometria de llama, y el CO, total en sangre ve-
nosa por un método estandar (Radiometer, Copenha-

" gue). En orina se determinaron los niveles de oxalato por
el método enzimético de la oxalato oxidasa (Sigma Diag-
nostics) y de citrato también por un método enzimatico
(citrato-liasa), utilizando un kit comercial (Boehringer-
Mannhein)®.
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La PTH molécula media (PTH-MM) se midi6 por RIA
utilizando un anticuerpo de cabra contra la PTH bovina
que reacciona contra la secuencia 44-68 de la PTH hu-
mana (Nichols Institute, San Juan Capistrano, CA), rango
normal 60-2.500 pg/ml. El AMPc se determin6 por ensa-
yo ;Je competicion proteica (CPB) (Diagnostic Products
Co.).

Los niveles de 25(OH)D, se midieron por cromatogra-
fia liquida de alta resolucion (HPLC) y ensayo de compe-
ticion proteica (CPB), considerandose como valores nor-
males los comprendidos entre 15-40 pu/ml. Los niveles
de calcitriol se midieron por HPLC y radiorreceptores es-
pecificos de células de timo de ternero segin el proto-
colo de Immunonuclear Co. (CAT n.° 6000) y se consi-
deraron valores normales los comprendidos ‘entre 16 y

42 pg/ml.

Expresion de los valores urinarios

La excrecion urinaria de cada pardmetro se expresd
como concentracion, excrecion por dia y excrecion por
decilitro de filtrado glomerular (cociente concentracion
urinaria de sustancia/creatinina en orina, multiplicado
por la creatinina plasmatica, todo en mg/dl). La tasa ma-
xima de reabsorcion del fosforo se calcul6 a partir del f6s-
foro plasmatico y del porcentaje de su reabsorcién tubu-
lar, segin el nomograma de Walton y Bijvoet*, Para cada
indivic?uo se utilizé la media de las (}(/)s determinaciones
realizadas.

Los_enfermos con mas de 4 mg/kg/dia de calcio uri-
Naho o cuando 13 ¢alciuria era mayor de.0,14 r'ng/dl de
fiftrado™glomerular se consideraron portadores de HCI.
NifRgun sujeto control cumplié alguno de-estos criterios
ni€exereté. menas de”270/mg dia-de citrato, por lo que
escogimos este valor para definir la hipocitraturia. Valo-
res de-oxalato enorina superiores-a 40 mg/dia y de 4ci-
do arico mayores de 800 mg/dia (> 0,45 mg/dl GFR) para
165" hombres y de 650 mg7dia (> 0,40 mg/dl GFR) para
las"mujeres fuéron considerad@s=hiperoxaluria e Hiperu-
Ticosuria, respectivamente. En 1o$ casos en que se utili-
zaron dos criterios, uno como excrecién en veinticuatro
horas y otro como excrecién corregida para el filtrado
glomerular, se consideré suficiente que se cumpliera uno
de los dos para establecer el diagnéstico, dado que es-
tabamos ante situaciones de litiasis recidivante.

Resultados

Incidencia relativa de las distintas alteraciones
metabdlicas

De los 80 pacientes estudiados, y siguiendo los crite-
tios ya sefalados, la incidencia relativa de los distintos
trastornos metabdlicos fue la siguiente: 1) hipercalciuria
idiopatica aislada (HCI): 29 (36,25 %); HCl mas hipocitra-
turia: 4 (5 %); HCl mas hiperuricosuria: 10 (12,5 %); HCI



mas hipocitraturia, mas hiperuricosuria: 4 (5 %); hipoci-
traturia mas hiperuricosuria: 2 (2,5 %); hipocitraturia ais-
lada: 9 (11,25 %); hiperoxaluria primaria: 3 (3,75 %); hi-
perparatiroidismo primario, 3 (3,75 %).

Comparacién entre enfermos y controles

En la tabla | se comparan los parametros urinarios de
ambos grupos, diferenciando los enfermos en dos sub-
grupos: hipercalcidricos y normocalcidricos. Los enfer-
mos con litiasis secundaria a hiperoxaluria primaria e hi-
perparatiroidismo primario fueron excluidos de este ana-
lisis. Puede observarse que los enfermos hipercalciGricos
se diferenciaron de los controles, ademas de por excre-
tar mas calcio, por excretar mas magnesio y acido rico
y menos citrato. Asimismo mostraron una menor capa-
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cidad méaxima de reabsorcion del fosfato. Sin embargo,
los enfermos normocalcidiricos sélo se diferenciaron de
los controles por excretar menos citrato.

En las tablas Il y Il se expresa la excrecion de citrato
en los controles y enfermos, separandolos por sexo. Pue-
de apreciarse que las mujeres normales eliminan mas ci-
trato en orina que los hombres.

Patogénesis de la hipercalciuria idiopética

En la tabla IV se presentan los valores de calciuria, ex-
crecion de AMPc y PTH-MM para los sua‘etos normales y
los enfermos con HCl, en situacién basal y en ayunas tras
dieta restrictiva en calcio.

Teniendo en cuenta los valores extremos de los con-
troles, los enfermos se clasificaron en tres grupos, si-

Tabla 1. Comparacion de los valores urinarios del grupo control, pacientes hipercalcidricos y pacientes

normocalcitricos

Normales Hipercalciiricos Normocalcidaricos
(n=34) (n=47) (n=27)
Volumen (MI/24 h) v 1.210 £ 450 1.980 £ 1.070® 1.540 £ 5604
[+15 [ 5,52%0,42 6+067m 5,93+ 0,744
Sodioc {mEq/24 h) 139+ 58 122,411 40,83 133,22 £ 61,60
Calcio (mg/dl GFR) 0,08 £ 0,03 0,210,078 . 0,09 £0,03
Calcio (mg/l) 139,26 + 66,04 182,20 £ 78,42m 130,27 + 75,92
Magnesio (mg/dl GFR) 0,05 £ 0,02 0,07 +0,05= 0,06 + 0,04
Magnesio {mg/1) 76,90 + 28,55 77,46 £ 75,75 69,12 + 28,54
TmPO,/GFR {mg/d! GFR) 3,6110,65 2,9810,79m 3,24 £ 0,56*
Acido arico (mg/dl GFR) 0,27 £ 0,09 0,391023m 0,29£0,12
Oxalato (mg/24 h) 20,84 £ 7,65 24,45 + 8,42 22,94 +949
Citrato {Mg/dl GFR) ..o 0,34 £0,21 0,29 0,17 0,20+0,08m
Citrato (Mg/24 h) oo 657,20 + 423 501,7 + 308,6 38312152w
Citrato (ME/1) ccoererinsessssssmsseesesssssessecsnesssssres s 635,22 £ 595 314,121 203,2m 289,28 + 213,45m
Vs normales. ® p <0,005. * p <0,002. T de Student.
Tabla 1.  Citrato urinario en las mujeres
Citrato Citrato Citrato
(mg/dl GFR) (mg/24 h) (mg/1)
Normal (M= 18) .ovrrrrreer et 0,39+£0,26 715,54 + 518,38 832,27 £ 753,53
Hipercalciuria (n = 24) ... 0,32 0,24 490,36 £ 371,13 336,88 + 249,35"
Normocalciuria (n = 11) 0,22 £ 0,007* 388,48 + 238,17° 316,03 £ 274,09*
Vs normales. * p <0,02. * p <0,05.
Tabla lll.  Citrato urinario en los hombres
' Citrato Citrato Citrato
(mg/d1 GFR) (mg/24 h) (mg/1)
Normal (n = 16} 0,28 £+ 0,11 588,18 + 283,61 402,33 £ 150,79
Hipercalciuria (N = 23) .ovvccivnrermnmisssssissinens 0,26+0,10 512,94 + 246 288,12 £ 137,88°
Normocalciuria (N =15) .ococoeneereereerereisiiessimiriens 0,17 £ 0,08* 377,49+ 192,17 268,26 + 158,86"

Vs normales. * p <0,005. * p <0,025.
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Tabla IV.  Calciuria, AMPc urinario y PTH en los diferentes

grupos de hipercalciuria idiopatica comparados con los

controles, en situacion basal (B) y tras dieta restrictiva en calcio (DR)

Calciuria (B) Calciuria

(DR)

AMPc (B)
(nmol/dl GFR)

PTH (B)

AMpc(OR) o)

PTH (DR)

(mg/di GFR)

0,08 + 0,02
0,21+ 0,10*
0,18 £ 0,05
0,26 0,16
0,22 £ 0,09

Controles (n = 14)
Todos hipercalcitricos (n = 16)
Absortivos (n = 8)
Renales (n = 4)
Indeterminados (n = 4)

0,05 + 0,03
0,09 £ 0,05*
0,06 + 0,02
0,13 + 0,04
0,14 £ 0,05

1,92 £ 0,21
2,11+0,67
1,90 £ 0,44
2,84+0,53
1,61+045

2081053
2,44+0,75
191+043
3,38:048

2,3+0,22

249,93 + 89,35
222,18 £ 61,28
175,25 + 45,86

240 + 35,88
293,75 + 13,15

262,14 £ 6,74
261,35 £ 71,60
224 £ 67,49
281+ 77,65
311,51 30,97

Vs controles. * p <0,001.

guiendo los criterios expresados en la tabla V. La HCI se
considert de origen absortivo cuando la calciuria se nor-
malizo tras la restriccion de calcio, manteniéndose unos
niveles normales de AMPc urinario. Se etiqueté como de
origen renal cuando la calciuria permanecia elevada tras
la restriccion de calcio a la vez que el AMPc mostraba ni-
veles supranormales. Aplicamos el término de HCI inde-
terminada cuando la calciuria‘estaba elevada tras la res-
triccibn de calcio, pero los niveles de AMPc se mostra-
ban normales.

En la tabla IV se expresan los valores de calciuria, PTH
y AMPc urinario en los tres subgrupos de enfermos con
HCI.

En las figuras 1y 2 se representan los valores de
1,25(0OH),D, en situacion basal y tras dieta restrictiva en
calcio, respectivamente, en los controles y en los enfer-
mos con HCI. Estos mostraron niveles significativamente
mas elevados en ambas situaciones, fendmeno que no
fue restringido a ninguna forma particular de HC. Los ni-
veles de 25(OH)D, fueron similares en los controles yen
los enfermos (26,9 + 6,3 vs 22,8 + 7,9 ng/ml).

Posteriormente analizamos los factores que regulan los
niveles de calcitriol, es decir, la PTH y el fosforo. Los ni-
veles de PTH eran similares entre enfermos y controles
(tabla IV) y ademés el cociente calcitriol/PTH era signifi-
cativamente maés elevado en los enfermos que en los
controles (fig. 3). En la figura 4 puede observarse la bue-
na correlacion existente entre PTH y calcitriol en los con-
troles, que no pudo confirmarse en los enfermos. Por
otro lado, los enfermos mostraron niveles mas bajos de

Tabla V. Criterios diagnosticos de las distintas formas
de hipercalciuria (en ayunas tras la dieta
restrictiva en calcio)

Calciuria AMPc urinario

(mg/dI GFR)  (nmol/dl GFR)
Normal ... < 0,09 <27
HC! absortiva < 0,09 <27
HCl renal .............. 2 0,09 227
HCl indeterminada > 0,09 <27

HCI: hipercalciuria idiopatica.-
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t=3,1
p = 0,005 ®

60 1

401 .

1,25(0H),D, (bg/ml)

201 4%

n=14

CONTROLES
(26,2179)

n =16

HIPERCALCIURICOS
(39 % 15,6)

fig. 1.—Valores plasmiticos de 1,25(0H),D, en situacién basal.

TmPO,/GER (fig. 5) que los controles, pero no se obser-
vo correlacion entre estos niveles con los de calcitriol.

Andlisis de los factores de riesgo para desarrollar
nefrolitiasis

Mediante andlisis discriminante paso a paso’ compa-
ramos nuestra poblacion litiasica, excluyendo aquellos
casos con infeccion urinaria o litiasis secundaria, con los
controles utilizando todos los pardmetros expresados en
el estudio basal. Pudo definirse una funcién discriminan-
te que, utilizando la calciuria (mg/dI FG), citraturia (mg/dl
FG) y el TmPO,/GFR (mg/dl), fue capaz de clasificar co-
rrectamente al 82,3 % de los individuos (correlaciéon ca-
nonica= 0,62, p <0,001). El valor medio del centroide
para el grupo control fue de 1,07, y para el grupo de en-
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Fig. 2.—Valores plasméticos de 1,25(0OH).D; tras dieta restrictiva en
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Fig. 3.—Cociente 1,25(OH).Dy/PTH en controles y en pacientes con
hipercalciuria idiopdtica.
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Fig. 5.—Valores de TmPO/GfR en controles y pacientes
hipercalcidricos.

fermos litidsicos, —0,56. La puntuacién discriminante de-
rivada fue:

1,86 — 11,07 x calciuria + 2,58 x
x citraturia + 0,88 x TmPQO,

367



A. TORRES y cols.

Discusion

La litiasis renal es un problema sanitario de primera
magnitud, pues afecta del 0,3 al 12 % de la poblacion ge-
neral, teniendo -ademas una alta tasa de recidiva™ 2. Por
otro lado, para su prevencion adecuada es necesario co-
rregir el trastorno metaboélico de base?. La reciente des-
cripcion de nuevas alteraciones metabdlicas, como la hi-
pocitraturia aislada>®, y la escasez de estudios dirigidos
a conocer estas alteraciones en la poblacion litiasica nos
ha movido a realizar este trabajo. Es necesario senalar
que nuestro estudio se limito so6lo a la litiasis calcica, por
ser la de mayor trascendencia epidemioldgica y terapéu-
tica, excluyéndose los casos secundarios a infeccion uri-
naria o farmacos.

La HCl fue la causa mas frecuente de nefrolitiasis cal-
cica, demostrandose en el 59 % de los casos. Una inci-
dencia similar se ha encontrado en otras series’?, La hi-
peruricosuria la encontramos en el 20 % de los casos, ci-
fra también similar a la publicada por otros autores'™, es-
tando siempre asociada a hipercalciuria y/o hipocitratu-
ria. Los calculos formados en esta circunstancia son de
oxalato, apareciendo por el fenémeno denominado «epi-
taxia», por el cual sobre un nicleo de acido drico se de-
positan cristales de oxalato calcico'. Los calculos puros
de écido drico relacionados con diuresis baja y pH uri-
nario acido™ "' no aparecieron en ninguno de nuestros
enfermos.

Desde hace tiempo se sabe que el citrato urinario es
un potente inhibidor de la formacién de cristales de oxa-
lato y fosfato célcico™. Por una parte, disminuye la nu-
cleacion de dichos cristales al formar complejos solubles
con el calcio, descendiendo, por tanto, la actividad i6ni-
ca de la orina’. Por otro lado, también inhibe el creci-
miento y agregacion cristalinos®. Pero s6lo recientemen-
te se ha demostrado que los enfermos con litiasis calci-
ca no secundaria a infecciones urinarias, alteraciones sis-
témicas o farmacos muestran con frecuencia hipocitratu-
ria, comprobandose por primera vez la importancia del
déficit de inhibidores en la génesis de la litiasis calci-
ca*% 613, Nosotros encontramos esta anomalia en el
26 % de nuestros enfermos, cifra situada entre los valo-
res extremos del 10" y 50 %' publicados por otros au-
tores. En muchas ocasiones, la hipocitraturia aparecio
asociada a hipercalciuria y/o hiperuricosuria, mientras
que la hipocitraturia aislada se encontré en el 12 % de
nuestra serie. Por lo tanto, la determinacion de la citra-
turia, que es una técnica sencilla y de bajo coste, debe
ser incluida rutinariamente en la evaluacion metabolica
de la litiasis calcica, sobre todo si se considera que la co-
rreccion de la hipocitraturia con citrato potasico oral re-
duce de manera importante la tasa de recidiva de la li-
tiasis> ¢ 118, A [a vista de nuestros resultados esto parece
de especial relevancia en los enfermos normocalciuricos,
pues éstos solo se diferencian de los controles en que
eliminan menos citrato en orina (tabla 1). Las causas de
esta hipocitraturia no inducida por acidosis sistémica,
uso de farmacos o infeccion urinaria no son conocidas.
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Otro hallazgo interesante fue la objetivacion de que
las mujeres normales excretan mas citrato que los varo-
nes (tablas Il y Ill). Probablemente, los estrégenos incre-
mentan la citraturia, y de hecho se ha observado que
estad mas elevada en la mitad del ciclo menstrual, coin-
cidiendo con el pico estrogénico™.

Si bien muchas anomalias metabolicas estan asocia-
das a litiasis calcica, una forma de saber cuales de ellas
son realmente importantes desde el punto de vista pa-
togenético es comparar una poblacion normal con una
litiasica y mediante un analisis discriminante comprobar
qué parametros separan ambas poblaciones con el me-
nor solapamiento®. De esta forma hemos demostrado
que utilizando la calciuria, citraturia y el TmPO,/GFR en
la formula expresada en la puntuacion discriminante (ver
resultados) logramos la mejor discriminacion entre enfer-
mos y controFes. Esto tiene dos implicaciones: a) confir-
mamos que, mas que un aumento de la calciuria 0 un
descenso de la citraturia, es el «disbalance» entre ambos
factores lo patogénicamente mas importante?, y b) que
la utilizacion de la mencionada puntuacién discriminan-
te puede ser muy atil para conocer la respuesta de un
enfermo litiasico al tratamiento.

La patogénesis de la hipercalciuria idiopatica, la causa
mas frecuente de nefrolitiasis calcica, sigue siendo un

- tema muy controvertido® %', Inicialmente, con el estudio

de la calciuria y de la funcién paratiroidea en situacion
basal y tras la restriccion dietética de calcio, el grupo de
C. Pak y cols.?2 3 pudo definir dos formas patogenéticas
bien diferenciadas: la forma absortiva y la renal. Poste-
riormente se ha visto que aproximadamente la mitad de
los casos tienen un patron absortivo: sobre un 10-15 %
muestran escape renal de calcio (forma renal), mientras
que el resto (35-40 %) no entrarian en ninguno de los
dos grupos (forma indeterminada) al presentar una cal-
ciuria elevada tras la restriccion calcica, pero sin estimu-
lacion paratiroidea?*. Unos resultados similares hemos
observado nosotros (tabla IV). Sin embargo, varios son
los argumentos en contra de la clasificacion patogenéti-
ca mencionada: a) el alto porcentaje de casos con una.
forma indeterminada; b) si se analiza la distribucion de
la calciuria tras la restriccion cdlcica en todos los enfer-
mos, no se encuentra una linea de demarcacion clara
que separe los absortivos de los renales, sino que los va-
lores son un continuo entre cifras extremas? %, y
¢) cuando tras la restriccion calcica se realizan estudios
de balance de calcio, se observa que la mayor parte de
los enfermos, independientemente de la forma de hiper-
calciuria, estan en balance negativo, al contrario de los
controles® 24, Esto ha hecho pensar que la clasificacién
mencionada sea artificiosa y que probablemente el tras-
torno fundamental sea comin a todas las formas.
Desde hace tiempo se sabe que los niveles de calci-
triol estan elevados en una alta proporcién de casos en
la HCI?*%, Nosofros mismos hemos observado este fe-
némeno en el 56 % de nuestros enfermos, tanto en si-
tuacion basal como tras restriccion célcica (figs. 1y 2), y



esto no estuvo limitado a ninguna forma patogenética.
Esta elevacion de los niveles de calcitriol puede explicar
la patogénesis de las formas indeterminadas y, al ser el
balance de calcio negativo tras su restriccion, en muchas
formas absortivas. Estos enfermos, mientras ingieren una
dieta libre, se comportan como absortivos, mientras que
al restringirles el calcio en la dieta, y como consecuencia
de los niveles elevados de calcitriol, tienen una resorcion
6sea excesiva que mantiene elevada la calciuria® . Tres
son los factores que homeostaticamente pueden elevar
los niveles de calcitriol: hipocalcemia, hipofosforemia e
hiperparatiroidismo?. Los niveles de calcio eran simila-
res en los enfermos y en los controles, tal y como ocu-
o en el caso de la PTH. Sin embargo, el TmPO,/GFR
era mas bajo en los enfermos (fig. 5), lo que significa que
existe una disminucion de la reabsorcion tubular de fos-
foro, hallazgo también demostrado por otros autores?.
La falta de correlacion del TmPO,/GFR o la fosforemia
con el calcitriol descarta que entre la hiperfosforemia y
la elevacion del calcitriol exista una relacion causa-efec-
to. Esto significa que la sintesis renal de calcitriol es ex-
cesiva en la HCl y no esta producida por ninguno de los
factores homeostaticos conocidos. De hecho, reciente-
mente el grupo de A. Broadus y cols. ha demostrado de
manera directa este fendmeno?. Sin embargo, la teoria
que sostiene que una sintesis renal excesiva de calcitriol
es el trastorno fundamental en la HCI no es aplicable a
todos los casos, pues ya se vio que solo el 60 % de nues-
tros pacientes mostraban sus niveles circulantes elevados
(figs. 1y 2). Por otro lado, todos los hallazgos menciona-
dos pueden ser explicados por una alteracion de la fun-
cion tubular proximal, caracterizada por grados variables,
de enfermo a enfermo, de escapé renal de calcio, tras-
toino del transporte de fosforo y sintesis acelerada de
calcitriol.

Del presente trabajo prospectivo podemos concluir en
primer término que la causa més frecuente de nefrolitia-
sis calcica en enfermos consecutivos no seleccionados
es la hipercalciuria idiopatica, lo que significa el 59 % de
todos los casos. La hipocitraturia fue el segundo trastor-
no metabolico en frecuencia, apareciendo en el 24 % del
total. Esta se asoci6 a hipercalciuria idiopatica y/o hipe-
ruricosuria, pero en un 11 % de todos los litiasicos la hi-
pocitraturia aislada fue el Gnico trastorno encontrado. En
el futuro deben investigarse las causas de este trastorno
metabolico, dada su trascendencia. Asimismo, mediante
analisis discriminante paso a paso, se ha demostrado que
lo realmente importante en la génesis de la nefrolitiasis
calcica es un «disbalance» entre la calciuria y la citraturia.
Esto significa que en el seguimiento de estos enfermos
deben valorarse ambos parametros conjuntamente. Por
altimo, hemos visto que el 56 % de los enfermos con hi-
percalciuria idiopatica tienen niveles circulantes supra-
normales de calcitriol. No obstante, este fenémeno por
si solo no explica la patogénesis de esta entidad en to-
dos los casos. Basandonos en nuestros resultados, lo mas
probable es que el trastomo fundamental sea una alte-
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racion tubular proximal renal, caracterizada por grados
variables de escape renal de calcio, alteracion en el trans-
porte de fosforo y sintesis excesiva de calcitriol.
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