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INTRODUCCION

1.1.Aspectos fisiopatoldgicos de la hipercalciuria idiopéatica

La hipercalciuria idiopética (HI) es la anomalia metabolica méas frecuente presente en
pacientes, tanto en nifios como adultos, con litiasis de repeticién. En el momento actual,
existen algunos aspectos de su fisiopatologia que no se conocen adecuadamente, asi como
la causa final que la origina. Asimismo, es controvertido su diagndstico, especialmente en
la edad pediatrica, asi como las circunstancias en las que hay que optar por el tratamiento

farmacoldgico vy, en cuales, por el dietético.

En 1940, Flocks describié que algunos pacientes con litiasis renal mostraban una
eliminacion urinaria incrementada de calcio y fosfato®. Pronto se pudo deslindar la HI de
otras entidades, basicamente tubulopatias, que cursan con hipercalciuria tales como la
acidosis tubular renal® o el sindrome de Toni-Debré-Fanconi®. Incluso, en los afios 60 se
describieron pacientes pediatricos afectos de un cuadro consistente en hipercalciuria,
nanismo y otras anomalias funcionales renales que fue denominado “hipercalciuria tipo
Royer”*. Desde hace afios no se ha descrito ningin caso nuevo, lo que hace pensar que

aquellos pacientes eran portadores de otras tubulopatias descritas afios mas tarde.

Los primeros estudios sobre la fisiopatologia de la HI de los que tenemos conocimiento
fueron divulgados en 1965 por Edwards y Hodgkinson®. Estos autores sometieron a sus
pacientes a una dieta pobre en calcio y les administraron un quelante de la absorcion del
calcio (EDTA). Una vez abolido el componente intestinal, la calciuria se redujo, pero al

observar que no se anulaba, esos autores concluyeron que el origen de la hipercalciuria era
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exclusivamente renal. A la luz de lo conocimientos actuales, es razonable pensar que esa
pérdida prolongada de calcio urinario de origen renal deberia reducir el calcio i6nico e
incrementar los niveles de PTH. Pues bien, cuando se pudo determinar la PTH, Pak et al.,
en 1974, observaron que sus niveles eran normales, por lo que se descartaba que la HI
fuera de origen renal®. Incluso, los pocos pacientes con litiasis e HI que tenian
hiperparatiroidismo debian ser aquellos a los que se les habia suprimido los lacteos de la
dieta con la falsa idea de reducir los episodios de litiasis’. En el articulo de Pak et al.5, se
difundio un test muy usado en su momento, que intentaba deslindar a los pacientes con HI
en tres subtipos segln el mecanismo fisiopatol6gico subyacente, el absortivo, el renal, o
bien, el resortivo u 6seo. Como veremos en su momento, el mecanismo fisiopatolégico de
la HI es mucho méas complejo. Ademas, mas tarde se describid que, en distintos momentos
de la vida, el comportamiento ante el test era diferente® y en la actualidad, ese test es

obsoleto.

Posteriormente, el descubrimiento de que algunos pacientes tenian niveles elevados de
PTH, impuls6 a Alhava et al. a solicitar densitometrias en la porcion distal del radio a 75
pacientes con urolitiasis® y encontraron que los pacientes tenian valores significativamente
inferiores de densidad mineral dsea con respecto a los controles, pero la causa no era el

hiperparatiroidismo secundario. Trabajos posteriores confirmaron sus hallazgos® *.

A principios de los afios 80, se introdujo lentamente un nuevo concepto, hoy en dia
evidente. Nos referimos a la capacidad de poder diagnosticar en la infancia a aquellos

sujetos que padecerian colicos nefriticos afios después, especialmente, en la edad adulta.
2
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Asi, en 1981, tres grupos pediatricos diferentes publicaron que la hematuria macro o
microscépica podia denotar una predisposicion genética a ser portadores de HI y, por
tanto, a padecer de calculos renales en la edad adulta'® ** 4, EI autor del tercer de estos
trabajos, Moore, revel6 que los nifios afectos de HI podian debutar, aparte de los célculos,
con otros sintomas o signos como disuria, leucocituria estéril, enuresis, polaquiuria,
urgencia miccional e, incluso, proteinuria discreta’*. Unos afios después, se publicaria la
asociacion entre infeccion urinaria y HI®. Esta situacion de predisposicion genética para
formar célculos renales que se diagnostica, generalmente, en la infancia la denominamos

prelitiasis, aunque el término no ha sido aceptado universalmente.

A mediados de los afios 80, cuando se estuvo en condiciones de determinar los niveles de
calcitriol [1,25(0OH).D3], se comprobd que algunos pacientes mostraban sus niveles
elevados con lo que hubo un retorno a la teorfa intestinal de la HI*®7. Era conocido que la
hipercalciuria observada en el sindrome de Bartter se reducia al inhibir la hiperproduccién
de prostaglandina E2 (PGEy) tras instaurar tratamiento con indometacina'®. Buck et al.
trataron a 43 pacientes con HI con el mismo inhibidor de las prostaglandinas durante 2-4
semanas y comprobaron la normalizacién de la calciuria, lo que podia indicar una
implicacion en su origen®®. Poco después, se sugirié que la osteopenia observada en los
pacientes con HI podia ser secundaria a un efecto resortivo prostaglandin-dependiente?.
El grupo de Rodriguez-lturbe demostré que los niveles de urinarios de PGE, estaban
incrementados en pacientes con HI y, lo que es mas notorio, esos autores sugirieron que se

trataba de un fendmeno primario en su etiologia?.
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Broadus et al. resaltaron que la pérdida urinaria de fosfato podia ser la causa de la
hipercalciuria observada en la HI%. En efecto, en los casos en los que la hiperfosfaturia es
importante, se puede producir hipofosfatemia, lo que incrementa la produccion de
calcitriol que, a su vez, aumenta la absorcion intestinal de calcio y, por ende, aparece
hipercalciuria. Sin embargo, se demostrd que este mecanismo es poco frecuente puesto
que la pérdida de fosfato observada en la HI es infrecuente y no muy intensa. Ese es, por
cierto, el mecanismo que explica la hipercalciuria en el déficit de fosfato?® o en la

tubulopatia denominada “hipofosfatemia hereditaria con hipercalciuria”?.

Aln queda por recordar otro posible importante componente etioldgico, el dietético. A
pesar de que desde el Gltimo tercio del siglo X1X? se sabia que la urolitiasis tiene bases
genéticas?®, en los afios 80 y principios de los 90, se defendi6 que los excesos en la dieta
eran la causa de la HI. En 1982, dos grupos independientes notificaron que el exceso de
sodio de la dieta podia ser la causa de la HI?"?8, La diuresis osmoética producida por el
incremento de sodio filtrado impediria parcialmente la reabsorcion tubular renal de calcio.
Ademas, Breslau et al. sugirieron que la hipercalciuria inducida por el exceso de sodio
dietético se acompariaba de un incremento de la sintesis de calcitriol?”’. A finales de los
80, cambiaron las tornas y se publicé que la HI debia ser secundaria a un incremento de la
ingesta de proteinas en la dieta?®. Ademas, ese exceso dietético podia explicar la reduccion
de la densidad mineral 6sea®. Era la vuelta a la hipotesis 6sea de la HI. En efecto, con el
exceso de proteinas de origen animal se produce una sobrecarga acida que precisa

tamponarse en el hueso, ademéas de los otros tampones corporales. Asi, Bataille et al.
4
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observaron en sus pacientes una correlacion directa entre la calciuria y la eliminacién
urinaria de hidroxiprolina®®. Ambas teorias dietéticas de la HI se enfrentaban
verdaderamente con algunas observaciones realizadas en los afios 90 por dos grupos de
nefrélogos pediatricos. Nos referimos a que los nifios diagnosticados de HI, que no habian
tenido tiempo de cometer excesos en la dieta, ya mostraban una pérdida de masa Gsea al

diagndstico®® %2,

Desde principios de los afios 70 se conocia la existencia de un factor distinto de la PTH
denominado factor activador de los osteoclastos que tenia un efecto resortivo®®. Lo mas
llamativo es que este factor era producido por algunos de los leucocitos sanguineos®. Uno
de los hitos méas importantes en el desarrollo de una de las dos teorias fisiopatoldgicas de
la HI vigentes en la actualidad, fue establecido por el trabajo de Pacifici et al®®. Estos
autores demostraron que los monocitos sanguineos aislados de pacientes con HI producian
una cantidad incrementada de citocinas, tales como la interleucina-1a (IL-1), el factor
estimulante de colonias de los granulocitos-macréfagos y el factor de necrosis tumoral- o
(TNF). Un incremento de la actividad de estas citocinas, el factor activador de los
osteoclastos de los afios 70 tendria la capacidad de reducir la densidad mineral 6sea de los

pacientes con HI. El hallazgo del grupo de Pacifici fue confirmado posteriormente®, ¥

En 1996, Weissinger, postuld una teoria fisiopatoldgica que aunaba los diferentes hallazgos
anteriormente publicados en la HI*® (Figura 1). La IL-1y las otras citocinas estimularian la
resorcion 6sea®*® y secundariamente la produccion de prostaglandina E; (PGE,)*® que, a

su vez, incrementaria la de calcitriol®®. Es conocido que el calcitriol tiene un efecto
5
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paradojico sobre el hueso de tal modo que, en cantidades elevadas, estimula, también, su
resorcion*t42, La hipercalciuria se ocasionaria, por tanto, por un incremento de resorcion
6sea y por un aumento de la reabsorcion intestinal de calcio debido al efecto del calcitriol.
Junto a ello, una dieta rica en sal o en proteinas de origen animal acrecentaria, ain mas, la
calciuria. Garcia-Nieto et al. describieron la existencia de pérdida salina distal en algunos
pacientes adultos con HI*. Se sabe que los mediadores inflamatorios como IL-1 y TNF
reducen el transporte epitelial de sodio gracias a que inducen un incremento de la sintesis
de PGE;* y a que reducen la expresion y la funcion del canal epitelial de sodio (ENAC)
ylo de la Na/K ATPasa de la membrana basolateral®. Esta pérdida renal de sodio
incrementaria, asimismo, la calciuria, por lo que, en algunos pacientes con Hl, la calciuria

podria en teoria, tener un triple origen, éseo, intestinal y renal.

A pesar de este completo mecanismo, no se conoce la razén o la causa por la que los
monocitos serian estimulados para incrementar la produccién de citocinas y si el
incremento de resorcion Osea es constante, cual es la razén por la que no todos los

pacientes tienen osteopenia.
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Figura 1. Modelo patogénico de la hipercalciuria idiopatica formulado por Weisinger et

al.s8
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En un estudio realizado por Garcia Nieto et al.“®se determinaron marcadores de resorcion
6sea, la desoxipiridinolina (DPir) y la fraccion telopeptidica C-terminal del colageno
(CrossLaps o CTx), ambos en orina. Los nifios con HI, con o sin osteopenia mostraron
valores significativamente mas elevados del cociente CrossLaps/Cr que los controles. El
cociente DPir/Cr también fue significativamente méas elevado en los nifios con HI. En
ambos casos, ese incremento era expresion del aumento de la actividad resortiva dsea. En
cambio, los niveles de osteocalcina fueron mas elevados, en relacién con los controles,
s6lo en aquellos pacientes que tenian una densidad mineral dsea normal por lo que
dilucidar que la determinacion de los marcadores de remodelado 6seo sugiere que un
incremento de la actividad osteoclastica parece estar presente en los nifios con HI, aunque
los portadores de una densidad mineral 6sea normal serian, Unicamente, aquellos que

muestran una respuesta osteoblastica compensatoria adecuada“®.
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Por otro lado, estudios en modelo animal describieron ratas con hipercalciuria
espontanea*’(genetic hypercalciuric stone-forming, GHS). Con el paso del tiempo se
comprobd un sucesivo incremento de la calciuria en su descendencia®. En busca del
mecanismo de la hipercalciuria, Bushinsky y Favus observaron que las ratas de la cuarta
generacién tenian una marcada hipercalciuria gracias a un incremento de la absorcion
intestinal de calcio, si bien los niveles de calcitriol eran normales*®. Cuando se sometio a
las ratas a una dieta reducida en calcio, se comprob6 un descenso de la calciuria, aunque
sin normalizarse, lo que sugeria que el incremento en la absorcidn intestinal de calcio era
un mecanismo que explicaba, al menos en parte, la hipercalciuria observada en estos
animales*. En 1993 se demostrd que en éstos existia un incremento en el nimero de
receptores de la vitamina D (VDR) en el intestino®, lo que inducia un incremento de la
capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR que explicaba, por ende, el
incremento en el transporte intestinal de calcio previamente descrito. Ademas, Yao et al.
comprobaron que, en estos animales, existia una hiperrespuesta del VDR a minimas dosis
de calcitriol, lo que implica que no fueran necesarios niveles muy elevados del mismo para
amplificar su respuesta e incrementar sobremanera la calciuria®. Como hemos indicado
mas arriba, cuando las ratas eran sometidas a una dieta baja en calcio, se reducia la
excrecién urinaria de calcio, pero ésta aln era superior a la ingesta dietética, lo que
sugeria, ademas, otro componente patogénico. En efecto, Krieger et al. mostraron que ese
incremento de la sensibilidad al calcitriol se expresaba en los huesos de esos animales
induciendo una mayor resorcion 6sea®, lo que parecia demostrar que el hueso juega,
asimismo, un papel en el desarrollo de la hipercalciuria. De este modo, Bushinsky et al.

demostraron que el alendronato reduce en esos animales, al ser sometidos a una dieta baja
8
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en calcio, la excrecion urinaria de calcio a un nivel por debajo del correspondiente a la
ingesta dietética®.

Otro hallazgo es que en las ratas hipercalciuria existe, asimismo, un defecto en la
reabsorcion tubular renal de calcio®. Este hecho se ha atribuido a una activacion del
receptor sensible a calcio (CaR) que suprimiria la actividad del canal de potasio sensible a
calcio (ROMK)®. Este mismo mecanismo es el que se ha involucrado en la hipocalcemia
hipercalciurica familiar, causada por mutaciones de ganancia de funcién en el gen que
codifica el receptor sensible a calcio. Esta entidad se acompafia, en ocasiones, de
hipopotasemia (sindrome de Bartter tipo 5)67,

En resumen, las ratas hipercalciuricas tienen muchos datos en comun con los pacientes
con HI, a saber, niveles normales de calcemia, hiperabsorcion intestinal de calcio,
incremento de la resorcion d6sea y un defecto en la reabsorcidn tubular renal de calcio.
Ademas, los niveles de calcitriol son normales en las ratas hipercalcidricas del mismo
modo que en el 30 al 50% de los pacientes con HI®.

En 2004, Favus et al., demostraron que los monocitos periféricos de los pacientes con HI
tienen un incremento de receptores de la vitamina D%, es decir, lo mismo que se habia

descrito previamente en las ratas hipercalcitricas®.

Mas reciente, el grupo de la Dra. Heilberg ha estudiado muestras procedentes de biopsias
seas realizadas a 36 pacientes con HI®®. Estos autores observaron, en relacion con los
controles, una alta expresion del ligando de union al receptor activador del factor nuclear
kappaB (NF-xkB) (RANKL), lo que sugiere que, el incremento en la resorcién Gsea

presente en los pacientes con HI seria mediado por este péptido. La expresion de
9
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osteoprotegerina también estaba incrementada, aunque esos autores suponen que seria
secundaria a la activacion de RANKL. Sorprendentemente, la expresion de IL-1 y del
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) era similar a la de los controles.
Ademaés, observaron una reducida expresion del factor de crecimiento transformante-beta
(TGF-B) que podria contribuir al retraso en la mineralizacion observado en esos pacientes.
En razén a esos resultados, dichos autores consideran que la alta expresion de citocinas
descrita previamente en pacientes con HI**® puede no tener una relacion causal en la
génesis de la pérdida de masa 6sea observada en esos pacientes, puesto que, como hemos

indicado, no observaron una elevada expresion de IL-1 local en el hueso®.

En 1997, Simonet et al. comunicaron el hallazgo de un nuevo miembro de la superfamilia
de los receptores del factor de necrosis tumoral, la osteoprotegerina (OPG: to protect
bone), también conocido como factor de inhibicion de la osteoclastogénesis que es
necesario para el control del remodelado dseo®. En segundo lugar, se describié otro
péptido producido por los osteoblastos conocido, inicialmente, como ODF (factor de
diferenciacién de los osteoclastos) 0 RANKL, un factor que se sabia que estimulaba a las
células dendriticas®®. Estudios posteriores confirmaron que el balance entre los dos
péptidos producidos por los osteoblastos, osteoprotegerina y RANKL, es fundamental en
el proceso de resorcion 6sea®?. La union de RANKL a su receptor RANK induce la
diferenciacidn, activacion y prevencion de la apoptosis de los osteoclastos, conduciendo a
la resorcion 6sea y la pérdida de masa 6sea®. En cambio, los efectos de RANKL pueden

ser neutralizados por su receptor sefiuelo, la osteoprotegerina, que al unirse asimismo a

10
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RANK, produce un efecto de inhibicién de la resorcién dsea por parte de los
osteoclastos®.

Los niveles elevados de PTH aumentan la actividad de RANKL y disminuyen la expresion
de OPG por parte de los osteoblastos, con lo que se produce un efecto catabélico sobre el
hueso®. De la misma manera, la asociacion de RANKL con incremento de la resorcion
0sea, se ha identificado tanto en enfermedades renales como no renales®-68,

Pues bien, a partir de sus resultados, Heilberg et al.>®, consideran que lo primario en la
fisiopatologia de la HI seria el incremento ya descrito de los receptores de la vitamina D%
que, al favorecer un aumento de la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR,
ademas de incrementar la absorcién intestinal de calcio, podria estimular la expresién 6sea
de RANKL. Este mecanismo se ha sugerido recientemente®. Esta seria la causa de la
pérdida de masa 6sea observada en los pacientes con HI. La hipercalciuria, por tanto, al
igual que lo descrito en la hipotesis formulada por Weissinger® tendria, al menos, un doble

origen, intestinal y dseo.

1.2. Relacion de la hipercalciuria idiopatica con la insularidad y/o consanguinidad y la

formacion de célculos renales

En el estudio realizado en la isla de La Gomera por Garcia Nieto et al., se estudid la
eliminacion urinaria de calcio de 549 nifios escolares de la isla y de 100 nifios integrados
en el grupo control procedentes de un colegio de Santa Cruz de Tenerife. Las orinas se
recogieron en la hora del recreo. El percentil 95 del cociente calcio/creatinina fue de 0,2

mg/mg en el grupo control, cifra que se tomd para calcular la prevalencia de hipercalciuria
11
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de este grupo (3,8%) y del grupo de estudio (16,0%). En el andlisis de la prevalencia por
zonas de la isla 'y se comprobd que era més alta en aquellas mas aisladas tradicionalmente
(28,4%) v, por tanto, con historia de mayor endogamia que se estima proximo al 30%, en
las mejor comunicadas (10,6%). Se observ6 que el riesgo de padecer hipercalciuria entre
los nifios que tenian los cuatro abuelos originarios de la isla era 2,85 veces superior al de
aquellos que no tenian ningln abuelo procedente de la misma. Cuando se estudiaron
grupos de hermanos se comprobd la presencia de hipercalciuria en el 50% de los

mismos’°.

Se ha descrito una alta incidencia de urolitiasis y/o hipercalciuria en poblaciones insulares
como las islas Fidji’*"® Puerto Rico’® o Islandia®. Rudan et al., investigaron la
susceptibilidad a padecer nefrolitiasis en algunos pueblos de tres islas croatas. Se estimo el
coeficiente medio de endogamia (F) de cada poblacion. La prevalencia estandarizada para
padecer célculos renales era del 1.5% en el grupo de pueblos con un coeficiente F bajo, de
2.3% en el grupo con un coeficiente F moderado y de 5.4% en el grupo con un coeficiente
F elevado (p<0.001)®. No obstante, esa condicién de “fortaleza” inmunoldgica no seria
aplicable a todo tipo de infecciones puesto que la frecuencia de infeccidn urinaria es
mucho mas elevada en nifios con hipercalciuria idiopatica (13-48.9%)"" que en la

poblacion control (1-2% en varones y 3-5% en nifias)®.

Finalmente, podemos definir la HI como una anomalia metabdlica de origen genético que
predispone a la formacion de céalculos renales, a la aparicion de infecciones urinarias y al
desarrollo de osteoporosis. No obstante, existen personas que transmiten la condicion a su

descendencia pero que son asintomaticas, no forman célculos ni tienen reduccion de la
12
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densidad mineral 6sea y por esa razon el uso de tratamiento farmacoldgico debe ser
individualizado. Falta por saber si existen dos tipos de HI, una de base inmune y otra
secundaria a un exceso de VDR o si, en realidad, se trata de una Unica entidad en la que

ambos mecanismos estan interrelacionados.

Por todo ello, nos proponemos a estudiar una cohorte de pacientes diagnosticados de
hipercalciuria idiopatica en la infancia con un seguimiento a largo plazo, para conocer la
evolucion de hipercalciuria y sus efectos en la masa 6sea y en la formacion de célculos

renales.
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HIPOTESIS

En la hipercalciuria idiopatica existe un incremento de la pérdida urinaria de calcio y, por
ende, una disminucién de la densidad mineral dsea en un porcentaje amplio de casos. La
recomendacién de un tratamiento dietético inicial podria ser suficiente para reducir el
riesgo de calculos renales durante el desarrollo y crecimiento sin necesidad de precisar el
uso de tratamiento farmacologico especifico en la infancia, en espera de que la densidad
mineral 6sea mejore espontaneamente a partir de la adolescencia por el efecto estimulante
de la actividad osteoblastica que inducen las hormonas sexuales.

La demostracion de este hecho permitiria confirmar la indicacion de Gnicamente medidas
dietéticas de prevencion desde el diagndstico de la hipercalciuria, evitando el uso de

farmacos en la infancia.

14
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OBJETIVOS

1. Cuantificar y conocer la evolucidn de la densidad mineral 6sea en un grupo de
pacientes adultos diagnosticados en la infancia de hipercalciuria idiopatica.

2. Analizar y conocer la evolucién de la calciuria, la citraturia y el riesgo litdgeno en
esos dos momentos de la vida.

3. Determinar la prevalencia de litiasis renal y su relacion con los antecedentes
familiares de litiasis y las anomalias metabolicas causales en ambos momentos de la
vida.

4. Investigar si la capacidad de concentracion se modifica en el tiempo en pacientes

diagnosticados de hipercalciuria idiopatica en la infancia.

15
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PACIENTES Y METODOS

4.1. Tipos. Disefio del estudio y parametros estudiados en ambas edades.

1. Estudio de corte transversal.

2. Estudio longitudinal retrospectivo, con los Gltimos datos correspondientes a la edad
adulta adquiridos prospectivamente.

Fue realizado en pacientes diagnosticados de hipercalciuria idiopatica en la infancia en la
Seccion de Nefrologia Pediatrica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria
de Santa Cruz de Tenerife. El estudio ha constado de dos partes:

- La primera, fue un corte transversal, en la que se revisaron las historias clinicas de
107 pacientes correspondientes a la edad pediatrica (estudio transversal). Se
recogieron los datos somatométricos, bioquimicos y ecograficos correspondientes al
momento en el que se realizd por primera vez la densitometria dsea. Ademas, se
utilizaron estos datos en 35 pacientes que fueron incluidos en el estudio
longitudinal.

- La segunda parte, corresponde al estudio longitudinal realizado en 35 de los 107
pacientes incluidos en el estudio transversal y que no difieren en las caracteristicas
basales del grupo anterior. Estos pacientes fueron estudiados en la edad pediatrica y
seguidos hasta la edad adulta.

En la figura 2 se muestra el disefio de los estudios.

16
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Figura 2. Disefio de los estudios y parametros estudiados en ambas edades.

Disefio de los estudios

Diagnostico HL 1DMO 2 DMO 3 bMO

Edad 7,8 + 3,04 Edad 108+ 27 Edad 145427 Edad 28+ 2,7

Estudio transversal.
(n=107)

Estudio longitudinal.
(n=35)

Tiempo de seguimiento (Media #DS): 17,7 £1.4 afios

HI: Hipercalciuria idiopatica, LDMO: Primera densitometria 6sea, 2 DMO: Segunda densitometria 6sea, 3 DMO: Tercera

densitometria Gsea.

4.2. Seleccion de pacientes y duracion del estudio.
Se seleccionaron pacientes de ambos sexos diagnosticados en la edad pediatrica de
Hipercalciuria idiopatica en la seccion de Nefrologia pediatrica del Hospital Nuestra

sefiora de la Candelaria.

4.3. Criterios de inclusion.

En el estudio transversal se estudiaron 107 pacientes que debian tener, al menos,
determinada la calciuria y realizada la densitometria 6sea en su evolucidn temprana.

En el estudio longitudinal se incluyeron 35 pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios,
que fueron diagnosticados de hipercalciuria idiopatica en la infancia. Los pacientes,

ademéas de tener determinada la calciuria, debian tener realizados en al menos dos

17
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momentos del estudio (infancia, edad adulta), al menos, una ecografia renal y cuantificada

la densidad mineral 6sea.

4.4, Duracion del reclutamiento en la edad adulta.
La duracion aproximada del estudio en la edad adulta ha sido de 12 meses, tras la

inclusién del primer paciente.

4.5. Desarrollo del estudio en la edad adulta.
Al inicio del estudio, se obtuvo el consentimiento informado de todos los enfermos
(Anexo 1).

El trabajo se llevé a cabo, con la metodologia expuesta en los siguientes apartados.

4.6. Realizacion de una historia clinica dirigida a conocer los antecedentes, habitos
dietéticos y parametros antropométricos en la edad adulta.

A todos los pacientes se les realiz6 una entrevista sobre:

- Antecedentes familiares de hipercalciuria y litiasis.

- Antecedentes personales de litiasis, célicos nefriticos, periodos expulsivos e infecciones
urinarias

- Antecedentes de fracturas y dolores dseos.

- Historia de tratamiento farmacolégico previo de la osteopenia/osteoporosis (calcio,
vitamina D, antiresortivos)

- Historia previa de tratamiento farmacologico para la hipercalciuria (diuréticos tiazidicos)

- Consumo de tabaco.
18
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- Conocer si el paciente realizaba deportes, tipo de deportes y tiempo de ejecucion a la

semana.

4.7. Exploracion fisica, determinacion de peso y talla y toma de la presion arterial.
Con los datos antropométricos del peso y la talla, se calculé el indice de masa corporal
(IMC) en los tres periodos del estudio.

Ademas se realiz6 una exploracion fisica completa y toma de tension arterial.

4.8. Cuantificacion de la densidad mineral 6sea.

Para realizar la densitometria 6sea, se utiliz6 el densitometro HOLOGIC QDR 4500 series
ubicado en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria en la edad adulta (DMO3). En este mismo equipo se habian realizado las
densitometrias 6seas cuando eran nifios (DMO1). En 34/35 de los pacientes se disponia de
un segundo estudio densitométrico (DMO?2).

Se evalu6 la densidad mineral 6sea a nivel de columna lumbar (L1 - L4) y se cuantifico el

Z-score para su edad y sexo.

4.9. Definiciones.

Z-score: Valor obtenido tras comparar de la densidad mineral promedio del hueso del
paciente con el de personas sanas de su misma edad, sexo y etnia. Este valor es usado en
mujeres pre-menopausicas, hombres por debajo de los 50 afios y en nifios. También, sirve
para establecer si el paciente tiene una densidad promedio mineral del hueso tan bajo con

respecto a su grupo etario que haga presumir alguna causa secundaria.
19
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4.10. Estudios ecogréaficos en la edad adulta.
A los pacientes se les realizd una ecografia renovesical con un ecégrafo ESAOTE
MyLab25Gold. El estudio fue realizado por un Gnico radidlogo experto para evitar la

variabilidad interobservador.

Se valoraron los siguientes pardmetros:

- Presencia de célculos o microcélculos. Ambos se diferenciaron por el diametro, es
decir, 0,3 cm o mas en los calculos y, a la inversa, en los microcalculos, en los que
puede ser dificil definir la sombra sonica

- Presencia de dilatacion en la via urinaria

- Morfologia renal (presencia de cicatrices) y diferenciacion cortico-medular y grosor

cortical.

4.11. Revision retrospectiva de las historias clinicas en la edad pediatrica

Se revisaron los datos disponibles correspondientes al diagndstico y a los dos momentos
en los que se cuantificd la densidad mineral dsea en la infancia. Como en todo estudio
retrospectivo, no se pudieron coleccionar las mismas variables que se recogieron en la
edad adulta). En algunos casos, como el de los marcadores 6seos, eran distintos segln los
momentos. Siguiendo los objetivos antes en enumerados se intentd recoger, al menos,
ademas del resultado de las densitometrias 6seas, la clinica que motivo el diagndstico, los
niveles de calciuria y citraturia, los hallazgos de la ecografia renal y el valor de la
osmolalidad urinaria maxima. No obstante, en las tablas correspondientes aparecen todos

los pardmetros que se pudieron anotar, aunque el nimero fuera reducido.
20

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 3402146 Coédigo de verificaci 6n: | pGrol 2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Armando Torres Ramirez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/131



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/33631
N° reg. oficina: OF002/2021/33114
Fecha: 29/04/2021 16:49:16

(18

Universidad
de aleaara

4.12. Pardmetros urinarios determinados en la infancia al diagndstico.
De las historias clinicas pediatricas se recogieron los siguientes parametros iniciales:
calciuria, cocientes calcio/creatinina, citrato/creatinina y calcio/citrato correspondiente a la

primera orina del dia.

4.13. Parametros determinados cuando se realizo la primera densitometria 6sea.
a) Sangre. Técnicas de laboratorio

De las historias clinicas pediatricas se recogieron los siguientes parametros: creatinina,
sodio, potasio, fosfato, &cido Urico, osteocalcina y fosfatasa acida tartrato-resistente. Los
cinco primeros de esos pardmetros fueron determinados por métodos estandar de
laboratorio usando un autoanalizador Hitachi (Boehringer Mannheim)®2. La osteocalcina
(Incstar) fue determinada mediante radioinmunoensayo. La fosfatasa &cida tartrato-
resistente se cuantifico mediante una técnica colorimétrica empleando 1-naphthyl fosfato

en 4-chlorine-2-methylphenyldyazone y buffer L-tartrato (Boehringer Mannheim)®,

b) Orina. Técnicas de laboratorio
De las historias clinicas pediatricas se recogieron los siguientes parametros: creatinina,
sodio, potasio, fosfato, 4cido Urico, calcio, citrato y deoxipiridinolina (Dpir). Se calcularon
los cocientes mencionados en el apartado 3.5. y, ademas, el cociente Dpir/creatinina y los
valores de las excreciones fraccionales de sodio (EFNa), potasio (EFK), acido Urico
(EFurico) y la tasa de reabsorcion de fosfato (TRP).
El calculo de la EF de cualquier sustancia (S) se realiza de acuerdo a la siguiente formula:

EFS=US x PCr x 100/ PS x UCr®, La férmula del TRP es: 100-EFPO,™
21
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Ademas, se calculé el volumen urinario corregido por 100 ml de FGR (V/FGR) usando la
siguiente formula: V/FGR=(PCr x 100)/UCr".

En la determinacion de la deoxipiridinolina se empled quimioluminiscencia directa con un
inmunoensayo competitivo en el que la Dpir de la muestra compite con piridinolina,
acoplada a particulas paramagnéticas, por un anticuerpo monoclonal anti-Dpir (Chiron

Diagnostics)&%®?,

4.14. Parametros determinados cuando se realizo la segunda densitometria ésea.
En ese momento se pudieron recoger los siguientes datos:
a) Sangre
Se determinaron creatinina, sodio, potasio, fosfato, acido Urico, osteocalcina y fosfatasa

acida tartrato-resistente

b) Orina

Se cuantificaron creatinina, calcio, acido Urico, citrato y deoxipiridinolina (Dpir).

4.15. Estudios analiticos y técnicas de determinacion de las variables en la edad adulta.
a) Sangre
La cuantificacion de creatinina, sodio, potasio, calcio, fésforo y albimina se realizaron en
un Analizador Cobas 702 Roche Diagnostics.
Para el calculo del filtrado glomerular estimado (FGRe) se utiliz6 la férmula CKD-EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)®?
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Mujeres

creatinina < 0,7 mg/dL. FGRe= 144 x (creatinina/0,7)-0,329 x (0,993) edad (x 1,159 si

raza negra)

creatinina > 0,7 mg/dL. FGRe= 144 x (creatinina/0,7)-1,209 x (0,993) edad (x 1,159 si

raza negra)

Hombres

creatinina < 0,9 mg/dL. FGRe= 141 x (creatinina/0,9)-0,411 x (0,993) edad (x 1,159 si

raza negra)

creatinina > 0,9 mg/dL. FGRe= 141 x (creatinina/0,9)-1,209 x (0,993) edad (x 1,159 si

raza negra)

b) Determinaciones hormonales
Los niveles plasmaticos de paratohormona intacta (PTHi) se cuantificaron mediante un
test inmunoradiométrico ELISA-PTH (Cishio Bioassays). Se consideraron valores
normales los comprendidos entre 10-65 pg/mL.
La determinacion de los niveles de calcidiol (25-OH Vit-D) se realiz6 mediante RIA de
IDS. Los niveles recomendados de normalidad estan situados entre 30 y 100ng/ml. Se

considera déficit por debajo de 20 ng/mI®,
¢) Determinaciones urinarias

Se realizaron en una muestra aislada correspondiente a la primera orina de la mafiana.
Ademés del estudio basico y el sedimento urinario, se determinaron las siguientes
variables: calcio (NM-BAPTA), albumina (inmunoturbidimetria), creatinina (picrato

alcalino cinético no compensado), citrato (técnica enzimatica colorimétrica), oxalato
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(técnica enzimatica colorimétrica), sodio, potasio, cloro, magnesio, acido Urico y fosfato.

Todas ellas se realizaron en un analizador Cobas 501 Roche Diagnostics.

4.16. Determinacién de los marcadores de formacion y resorcion ésea.

Los marcadores 6seos estudiados fueron diferentes en la edad pediatrica y en la edad
adulta segun la disponibilidad del laboratorio del hospital y segin el progreso en el
conocimiento de la sensibilidad de los mismos. Ademas, los valores de normalidad son
distintos seguin la técnica empleada y la edad de los pacientes. Asi, se sabe que sus niveles
son mas elevados en el recién nacido y el lactante®® y descienden en edades posteriores

de la vida, aunque suele contemplarse otro incremento en la adolescencia®®.

Con respecto a la eliminacion urinaria de Dpir, se sabe que los valores son mas elevados
en nifios que en adultos y que, como la osteocalcina, se incrementan durante la

pubertad®”-8,

La fosfatasa alcalina se cuantificd en la edad adulta por fotometria. La fosfatasa alcalina
cataliza la hidrolisis del p-nitrofenilfosfato (pNPP) a pH 10,4 liberando p-nitrofenol y
fosfato. La velocidad de formacién del p-nitrofenol, determinado fotométricamente, es
proporcional a la concentracion catalitica de fosfatasa alcalina en la muestra problema.

Los valores normales oscilan entre 40 y 140 U/L.

Los niveles de BetaCrosslaps (B-CTX; telopéptido C-terminal del colédgeno tipo 1) como
marcador de resorcién OGsea, se determinaron en la edad adulta mediante
electroguimioluminiscencia en un analizador E-170 Roche Diagnostics. Los valores de

referencia estan comprendidos entre 0,025 y 0,573ng/mi®,
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4.17. Valores de normalidad.

a) Edad pediétrica
Los nifios se diagnosticaron como portadores de hipouricemia cuando los niveles de acido
drico fueron inferiores a 2 mg/dl.
Se considera hipercalciuria, tanto en nifios como en adultos, cuando la eliminacion
urinaria de calcio es superior a 4 mg/Kg/dia. Con respecto al cociente calcio/creatinina, los
valores se modifican segun la edad. Asi, entre uno y dos afios de edad, se consideran
elevados valores mayores de 0,47 mg/mg®, entre dos afios y cuatro afios cuando son
superiores de 0,28 mg/mg®® y a partir de cuatro afios, como en adultos, cuando son mas
elevados de 0,20 mg/mg’®%,
Los valores de normalidad publicados del cociente citrato/creatinina en nifios muestran
mucha variabilidad. Segun las series, se han citado como normales los valores menores de
250 mg/g® o los inferiores a 400 mg/g®*. Por ello, hemos preferido utilizar el cociente
calcio/citrato como marcador de riesgo litdgeno. Se considera elevado cuando es superior
a 0,33 %% independientemente de la edad y sexo.
Se considera normal un volumen urinario inferior a 1,03 ml/100ml FGR™
Los valores de normalidad de las excreciones fraccionales calculadas en nifios son los

siguientes’™:

EFNa; 0,63 + 0,21 mi/100 ml FGR
EFK: 8,43 + 3,24 ml/100 ml FGR
EFdrico: 7,22 £ 2,77 ml/100 ml FGR

TRP: 92,56 + 2,30 ml/100 ml FGR
25
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b) Valores de normalidad en adultos
Se clasificaron como portadores de hipouricemia e hipofosfatemia cuando los niveles de
acido urico y fosfato fueron inferiores a 2,5 mg/dl, respectivamente.
Se consideraron valores deficitarios aquellos valores de calcidiol inferiores a 20 ng/ml y
niveles elevados de PTH intacta a los superiores a 65 pg/ml.
Los valores de normalidad de los cocientes calculados en adultos son’:

- Cociente calcio/creatinina: menos de 0,20 mg/mg

- Cociente citrato/creatinina: mas de 250 mg/g

- Cociente oxalato/creatinina: menos de 39 mmol/mol

- Cociente albumina/creatinina: menos de 30 mg/g
Se considera normal un volumen urinario inferior a 1,25 ml/100ml FGR™ y FGR reducido
si es inferior a 90 ml/min/1,73 m?2,
Los valores de normalidad de las excreciones fraccionales calculadas en adultos son los
siguientes’™:
EFNa: 0,73 £ 0,27 ml/100 ml FGR

EFurico: 7,25 + 2,98 ml/100 ml FGR

4.18. Prueba de concentracién con desmopresina.

Una vez vaciada la vejiga, se administré un comprimido de 120 microgramos por via
sublingual (Minurin Flas®). Se recogieron tres muestras de orina en intervalos de 90
minutos. Se permitid la ingestion de alimentos y se recomendd no abusar de liquidos. Se

dio como resultado de la prueba el valor mayor de osmolalidad determinado. Se considera
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normal un valor de osmolaridad urinaria maxima superior a 800 mOsm/Kg®®. Esta

metodologia es igual para nifios mayores de dos afios y adultos.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizd segin las Normas de Buena Practica Clinica de la Comunidad
Europea y de los principios enunciados en la Declaracién de Helsinki. El paciente fue
adecuadamente informado sobre el estudio y firmd su consentimiento informado por

escrito.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos de los pacientes fueron comprobados en cuanto a la realizacion y
credibilidad antes de ser valorados estadisticamente. Se aplicaron procedimientos estandar
computarizados para el analisis de los datos utilizando el programa informatico SPSS 21
version MAC (Chicago, IL, USA). Inicialmente, se realizé una estadistica descriptiva de
los datos analizados. El anélisis estadistico fue realizado en los 3 momentos del estudio.
Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para estudiar la distribucion de las variables.
Para aquellas con distribucién normal, se utiliz la notacién de la media £+ desviacion
estandar. El resto de las variables cuantitativas se expresaron en términos de la mediana y
el rango intercuartil. Para realizar una evaluacion inicial de diferencias se usaron anélisis
bivariantes. Para la evaluacion de diferencias entre variables cuantitativas con distribucion
normal, se utilizé la prueba de la “t” de Student para muestras independientes o para
muestras relacionadas, segin procediera. Para la evaluacién de diferencias entre variables
cuantitativas con una poblacion no distribuida normalmente, se utilizaron las pruebas no

27
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paramétricas de la U de Mann-Whitney y la de Wilcoxon, segun procediera. Para estudiar
la diferencia entre variables cualitativas se utiliz6 la prueba de la Chi cuadrado o la prueba
exacta de Fisher.

Se implementaron modelos lineales mixtos para los resultados con pérdidas en el
seguimiento para no eliminar a ningln paciente del analisis. Cada medicién a lo largo del
seguimiento (medidas repetidas) se ha considerado un factor fijo. Cuando los registros
estuvieron completos (para todo el seguimiento) usamos ANOVA con medidas repetidas.
Se realizaron multiples comparaciones de cada medida en el seguimiento, para ambos
métodos, ajustando el valor de p por Bonferroni.

La prueba de Pearson se usé para calcular la correlacién entre variables cuantitativas. Por
altimo, se realizé un andlisis de regresion multiple para intentar detectar los datos clinicos
0 analiticos que mejor pudieran predecir los cambios en la masa 6sea. Un valor de

probabilidad menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADOS
7.1. ESTUDIO TRANSVERSAL

7.1.1. Estadistica descriptiva y examenes complementarios basicos.

Se incluyeron en esta Seccion 107 nifios (46V, 61 M) diagnosticados inicialmente de HI a
los que se les pudo recoger, al menos, los datos correspondientes a la densitometria dsea y
la calciuria. Dentro de este grupo estan incluidos los 35 pacientes estudiados hasta la edad
adulta correspondiendo esta densitometria a la basal del estudio longitudinal. En la tabla |
se cita la estadistica descriptiva en la que figuran la edad, los parametros somatométricos y
las variables sanguineas. Las tablas Il y 111 estan destinadas a las variables urinarias y a los
datos densitométricos, respectivamente. En las tablas IV y V se comparan las variables
antes mencionadas al distribuir la muestra segin que el valor de Z-DMO fuera menor (-
1,83 = 0,62; n= 66) 0 mayor de -1 (-0,32 + 0,58; n= 41). En la tabla VI se citan las

variables con significacion estadistica que fueron resultado de dividir la muestra segin que

la calciuria se hubiera normalizado o no.

Tabla 1. Estudio transversal. Edad, variables somatométricas y sanguineas.

n Rango
Edad (afios) 107 10,8+ 2,6 6,1-16,7
Peso (Kg) 107 36,8+12,1 17,5-88,0
Talla (cm) 107 140,5+ 14,8 111,5-176
IMC (Kg/m?) 107 18,2+3,1 135-29,4
Creatinina (mg/dl) 62 0,51+0,16 0,13 -0,86
Sodio (MEq/!) 37 140,7+ 1,8 137,0 - 144,0
Potasio (mEg/I) 38 48+0,3 3,7-52
Fosfato (mg/dl) 42 49+0,7 3,4-6,3
Acido drico (mg/dl) 40 35+13 0,45-7,6
Osteocalcina (ng/ml) 44 52,7 +32,8 5,8-187,6
Fosfatasa acida tartrato-resistente (U/I) 43 6,5+1,8 2,5-10,8
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IMC: Indice de masa corporal
Tabla Il. Estudio transversal. Parametros urinarios.
n Rango
Calciuria (mg/Kg/dia) 107 451+219 0,75- 13,88
Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 107 0,23+0,13 0,04-1,13
Hipercalciuria persistente 107 61/107 (57%)
EFNa (ml/100 ml FGR) 16 0,51+0,19 0,16 - 0,99
EFK (ml/100 ml FGR) 17 6,74 £ 3,04 1,12-12,5
TRP (ml/100 ml FGR) 13 91,9 +2,82 87,3-96,1
EFdrico (ml/100 ml FGR) 22 8,62 £ 3,59 1,46-17,8
Hiperuricosuria 22 3/22 (13,6%)
Cociente citrato/creatinina (mg/g) 90 828,0 + 345,8 122,1 -2012,5
Cociente calcio/citrato 90 0,33+0,24 0,06 -1,39
Riesgo litdgeno 90 31/90 (34,4%)
Cociente deoxipiridinolina/creatinina 15 34,5+ 20,0 8,8 -113,3
(nM/mM)
V/FGR (ml/100 ml FGR) 27 0,88 +0,41 0,21-2,08
Osmolalidad urinaria maxima (mOsm/Kg) 18 871,3 +151,9 579 — 1146

EFNA: Excrecion fraccional de sodio, EFK: Excrecion fraccional de potasio, EFUrico: Excrecion fraccional de acido Urico,

V/GFR: Volumen urinario por cada 100ml de filtrado glomerular.
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Tabla I11. Estudio transversal. Parametros densitométricos.
n Rango

Densidad mineral 6sea (DMO) (g/cm?) 107 0,63+0,11 0,40-0,96
Z-DMO 107 -1,25 £ 0,95 -3,26 - 1,73
Pacientes con Z-DMO menor de -1 107 66/107 (61,7%)

Tabla IV. Estudio transversal. Edad, variables somatométricas y sanguineas obtenidas al

distribuir la muestra segun que el valor de Z-DMO fuera menor o mayor de -1.

Z-DMO <-1 Z-DMO > -1 P
(n=66) (n=41)
Edad (afios) 11,0+25 105+2,7 Ns
Peso (Kg) 35,5+9,9 38,8 +14,7 Ns
Talla (cm) 140,6 +12,9 140,3 £ 17,6 Ns
IMC (Kg/m?) 17,7 2,7 19,1+34 0,03
Creatinina (mg/dl) 0,49+0,14 0,53 +£0,20 Ns
(n=43) (n=19)
Sodio (mEg/I) 140,4 + 1,6 141,3+2,3 Ns
(n=27) (n=10)
Potasio (mEqg/l) 4,36 + 0,29 4,39+ 0,34 Ns
(n=29) (n=9)
Fosfato (mg/dl) 4,80+0,73 4,98 £ 0,72 Ns
(n=30) (n=12)
Acido drico (mg/dl) 3,46 £ 1,25 3,55 + 1,39 Ns
(n=27) (n=13)
Osteocalcina (ng/ml) 59,9 + 37,6 389+124 0,01
(n=29) (n=15)
Fosfatasa acida tartrato-resistente (U/1) 6,82+ 1,88 581+1,35 Ns
(n=28) (n=15)
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Tabla V. Estudio transversal. Variables urinarias obtenidas al distribuir la muestra segin

que el valor de Z-DMO fuera menor o mayor de -1.

Calciuria (mg/Kg/dia)

Cociente calcio/creatinina (mg/mg)
Hipercalciuria persistente

EFNa (mI/100 ml FGR)

EFK (ml/100 ml FGR)

TRP (Ml/100 ml FGR)

EFdrico (ml/100 ml FGR)

Hiperuricosuria

Cociente citrato/creatinina (mg/g)

Cociente calcio/citrato

Riesgo litdgeno

Cociente deoxipiridinolina/creatinina
(nM/mM)

V/FGR (mI/100 ml FGR)

Osmolalidad urinaria maxima (mOsm/Kg)

EFNA: Excrecion fraccional de sodio, EFK: Excrecién fraccional de potasio, EFUrico: Excrecion fraccional de &cido Urico,

Z-DMO < -1
(n=66)
4,22 +1,95

0,21+0,14
34/66 (51,5%)

0,51+0,21
(n=11)
7,45 +2,94
(n=12)
91,4+29
(n=9)
8,18 £2,81
(n=16)
2122
(9,1%)

854,2 + 349,7
(n=61)
0,29 +0,19
(n=61)
31/90 (34,4%)

35,4+223
(n=34)

0,95+0,41
(n=21)
882,7 + 164,6
(n=13)

Z-DMO > -1
(n=41)
5,00 + 2,51

0,26 +0,12
27141 (65,8%)

051+0,15
(n=5)
5,05+2,85
(n=5)
933+25
(n=4)
9,81+5,33
(n=6)

766,8 + 335,6
(n=29)
0,42 £ 0,29
(n=29)
59/90 (65,6%)

32,4+14,2
(n=15)

0,65+0,38
(n=6)

841,6 +123,9
(n=5)

TRP: Tasa de reabsorcion de fosfatos, V/GFR: Volumen urinario por cada 100ml de filtrado glomerular.
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Ns

Ns
Ns

Ns
Ns
Ns

Ns

Ns

0,04

Ns

Ns

Ns
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Tabla VI. Estudio transversal. Variables con significacion estadistica obtenidas al dividir la muestra en
funcion de que la calciuria se hubiera normalizado o no desde el diagnéstico de hipercalciuria idiopatica

hasta la realizacion de la primera densitometria 6sea.

Calciuria Hipercalciuria P
normalizada persistente
(n=46) (n=61)
Calciuria (mg/Kg/dia) 2,97 +111 5,68 +2,09 -
Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 0,14 + 0,05 0,29 +0,13 -
Cociente calcio/citrato 0,23+0,18 0,41 +0,25 -
(n=40) (n=50)
Osteocalcina (ng/ml) 70,9 +455 42,4 +159 0,027
(n=16) (n=28)
Z-DMO -1,49 + 0,96 -1,06 £ 0,91 0,019

7.1.2. Estudio transversal. Correlaciones entre variables.

En la tabla VI figuran las correlaciones entre el indice de masa corporal, los parametros
densitométricos, los cocientes urinarios y los marcadores 6seos. Las correlaciones entre el
indice de masa corporal y la densidad mineral Gsea, entre la osteocalcina y el cociente
calcio/creatinina y entre la fosfatasa 4cida tartrato-resistente y la densidad mineral 6sea

aparecen en las figuras 3, 4 y 5, respectivamente.
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Tabla VI1. Estudio transversal. Correlaciones entre el indice de masa corporal, los

IMC

DMO

Z-DMO

Calcio/
Creatinina

Citrato/
Creatinina
Calcio/
Citrato

paréametros densitométricos, los cocientes urinarios y los marcadores 6seos.

IMC DMO Z-DMO Calcio/

creatinina
- r=0,41 r=0,21
P<0,001 P=0,03 Ns
- - r=0,51 Ns
P< 0,001
- - - r=0,21
P=0,03

Osteocalcina - - - R

IMC: Indice de masa corporal.

Citrato/

creatinina

r=-0,22
P=0,04
r=-0,23
P=0,03
Ns

Ns

Calcio/
citrato
r=0,31
P=0,004
r=0,21
P=0,04
r=0,25
P=0,02
r=0,60
P< 0,001

Osteocalcina FATR

DMO: Densidad mineral 6sea. FATR: Fosfatasa 4cida tartrato-resistente.

Ns Ns
Ns r=-0,27
P=10,02
Ns Ns
r=-0,56 Ns
P< 0,001
Ns Ns
r=-0,39 Ns
P=10,02
- Ns
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Figura 3. Estudio transversal. Correlacion entre el indice de masa corporal y la densidad

mineral 6sea (r= 0,41; p< 0,001).
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Figura 4. Estudio transversal. Correlacion entre los niveles de osteocalcina y el cociente

calcio/creatinina (r=-0,56; p< 0,001).
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Figura 5. Estudio transversal. Correlacion entre los niveles de fosfatasa acida tartrato-

resistente y la densidad mineral 6sea (r=-0,27; p= 0,02).

1,00

densidad mineral oseal

40 o

T T T T T T
2,00 4,00 5,00 8,00 10,00 12,00
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7.2. ESTUDIO LONGITUDINAL

7.2.1. Estudio longitudinal. Estadistica descriptiva y exdmenes complementarios basicos.

Treinta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, de ellos 23 mujeres (65,7%) y 12
varones (34,3%) (figura 6). Todos habian sido diagnosticados en la edad pediatrica de HI
por presentar una calciuria superior a 4 mg/Kg/dia determinado en dos ocasiones. En el
momento del diagnostico de HI en la edad pediatrica, los pacientes tenian una edad de 7,8
+ 3,0 afios (rango: 1-14). La densidad mineral 6sea (DMO1) se determiné a la edad de
10,5 + 2,7 afios (rango: 6,5-16,8). La segunda densitometria (DMO2) se realiz6 a la edad

de 14,5 £ 2,7 afos (n= 34; rango: 9,9-19,5). En el momento del estudio densitométrico
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realizado en la edad adulta (DMO3) la edad era de 28,0 £ 3,0 afios (rango: 20,9-35,9)
(figura 7). El periodo de seguimiento entre la primera y la tercera densitometria fue de
17,7+ 1,4 afos.

Figuras 6 y 7. Estudio longitudinal. Sexo y edad en ambos periodos (pediatrico y adulto).

Mujeres
n=23; 63%

Los sintomas clinicos iniciales que permitieron el diagnostico de HI en la edad pediatrica
fueron los siguientes: infeccién del tracto urinario con sintomas miccionales (n= 7) y sin
sintomas asociados (n= 3), sintomas miccionales aislados (urgencia miccional, enuresis
nocturna; n= 4), dolor abdominal no especifico (n= 8), cdlicos renales (n= 3), hematuria
macroscopica (n= 1) y microscopica (n= 2). En los siete casos restantes, la determinacion
de la calciuria se realizé considerando la historia familiar de hipercalciuria.

En las tablas VIII a XIV (apartados 7.2.2. a 7.2.5.) aparece la estadistica descriptiva
correspondiente a los distintos momentos del estudio con respecto a la edad, los
parametros somatométricos y las variables sanguineas y urinarias determinadas. Los
pardmetros relacionados con la densitometria 6sea (Apartado 7.2.6.), la ecografia y
antecedentes familiares de litiasis (Apartado 7.2.13.) y el manejo renal del agua (Apartado

7.2.14.) se mencionan en apartados posteriores de los Resultados.
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7.2.2. Estudio longitudinal. Edad y parametros urinarios determinados al diagnéstico.

Estas variables figuran en la tabla VIII.

Tabla VIII. Estudio longitudinal. Edad y pardmetros urinarios cuantificados al

diagnostico.

n Rango
Edad (afios) 35 7,76 £ 3,04 1-14
Calciuria (mg/Kg/dia) 35 5,52 +1,98 401-119
Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 32 0,28 +0,10 0,20-0,5
Cociente citrato/creatinina (mg/g) 28 837,9 £ 355,5 122,0 - 1518,9
Cociente calcio/citrato 28 0,41 +0,33 0,04 -1,68
Riesgo litdgeno 28 15/28 (53,6%)

7.2.3. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y parametros sanguineos y

urinarios determinados en la infancia en el momento de la primera densitometria 6sea.

En la Tabla IX aparecen la edad, las variables somatométricas y sanguineas
correspondientes a ese momento. En la Tabla X se recogen los pardmetros urinarios

correspondientes. En dos casos se comprob6 hipouricemia.
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Tabla IX. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y variables sanguineas

determinados en la infancia en el momento de la primera densitometria 6sea.

n Rango
Edad (afios) 35 105+27 6,6-16,8
Peso (Kg) 35 34,0+9,7 21,3-55,3
Talla (cm) 35 137,3+13,2 111,5-164,8
IMC (Kg/m?) 35 17,8+26 13,5-26,6
Creatinina (mg/dl) 20 0,49 +0,16 0,13-0,82
Sodio (mEg/I) 11 140,7 £1,2 139,0-143,1
Potasio (mEg/I) 13 43+0,2 3,8-4,6
Fosfato (mg/dl) 10 47+05 3,7-5,5
Acido drico (mg/dI) 11 31+1.2 1,45-4,9
Osteocalcina (ng/ml) 16 49,7+ 19,3 17,9-90,0
Fosfatasa cida tartrato-resistente (U/1) 15 6,9+1,7 3,1-9,3

IMC: indice de masa corporal

Tabla X. Estudio longitudinal. Pardmetros urinarios determinados en la infancia en el

momento de la primera densitometria 6sea.

n Rango
Calciuria (mg/Kg/dia) 35 410+1,73 1,49 -11,09
Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 35 0,22 + 0,09 0,09 - 0,50
Hipercalciuria 35 19/35 (54,3%)
EFNa (ml/100 ml FGR) 4 0,42 £0,12 0,29 - 0,54
EFK (ml/100 ml FGR) 5 6,65 + 4,02 1,12-12/4
TRP (ml/100 ml FGR) 3 92,4 +£4,48 87,4-96,1
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EFdrico (ml/100 ml FGR) 8
Hiperuricosuria 8
Cociente citrato/creatinina (mg/g) 32
Cociente calcio/citrato 32
Riesgo litégeno 32

Cociente deoxipiridinolina/creatinina(nM/mM) 15

EFNA: Excrecion fraccional de sodio, EFK: Excrecion fraccional de potasio, EFurico: Excrecion fraccional de &cido drico,

TRP: Tasa de reabsorcién de fosfatos.
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8,6+35 3,38-15,2
1/8 (12,5%)

822,6 + 362,0 121,1 - 1566,2
032+0,21 0,10 - 1,15

13/32 (40,6%)

37,7+ 20,0 15,8 - 86,7

7.2.4. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y parametros sanguineos y

urinarios determinados en la infancia en el momento de la segunda densitometria ésea.

En la Tabla Xl aparecen la edad, las variables somatométricas y sanguineas

correspondientes a ese momento. En la Tabla XII se recogen los pardmetros urinarios

correspondientes.

Tabla XI. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y variables sanguineas

determinados en la infancia en el momento de la segunda densitometria 6sea.

n
Edad (afios) 34
Peso (Kg) 34
Talla (cm) 34
IMC (Kg/m?) 34
Creatinina (mg/dl) 21
Sodio(mEg/l) 10

Rango
145+£27 9,9-195
48,7+ 11,9 30,5-71,1

155,8 £11,3 134,8 - 176,5
199+34 14,7-27,9
0,60 £0,14 0,45-0,98

140,0 £ 2,6 135,8 - 145,0
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Potasio (mEg/I) 10 4,34 +0,32 3,59-4,78
Calcio 19 10,2+ 0,39 8,7-10,8
Fosfato (mg/dl) 13 4,21 +0,64 3,2-5,6

Acido drico (mg/dI) 12 3,99 £0,89 2,80-5,89
Osteocalcina (ng/ml) 6 59,1 + 36,4 11,5-93,9
Fosfatasa cida tartrato-resistente (U/1) 7 6,37 +2,51 2-72

PTH intacta (pcg/ml) 10 158+7,4 13,0-18,4

IMC: Indice de masa corporal, PTH: Paratohormona intacta

Tabla XI1. Estudio longitudinal. Parametros urinarios determinados en la infancia en el

momento de la segunda densitometria.

n Rango
Calciuria (mg/Kg/dia) 34 3,63+216 0,32 -8,53
Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 34 0,17 +0,10 0,02 - 0,43
Hipercalciuria 34 9/34 (26,5%)
EFUrico (ml/100 ml FGR) 3 56+0,5 5,13 - 6,04
Hiperuricosuria 3 0/3
Cociente citrato/creatinina (mg/g) 28 603,3 +280,7 14,2 - 1207,6
Cociente calcio/citrato 28 0,66 +1,39 0,05 - 5,65
Riesgo litdgeno 28 8/28 (28,6%)
Cociente deoxipiridinolina/creatinina 11 215+85 7,7-33,7

(nM/mM)

EFUrico: Excrecion fraccional de acido drico.
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7.2.5. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y parametros sanguineos y
urinarios determinados en la edad adulta que corresponde a la tercera densitometria dsea.
En la Tabla XIIl aparecen la edad y las variables somatométricas y sanguineas
correspondientes a ese momento. Tres pacientes tenian un FGR menor de 90
ml/min/1,73m? (8,6%) (no se observd relacion con la litiasis; solo una paciente tuvo
microcélculos en la infancia), cuatro presentaron hipofosfatemia (dos con normocalciuria
y otros dos con hipercalciuria) y siete, valores de calcidiol inferiores a 20 ng/ml (tres de
ellos tenian un valor de Z-DMO3 menor de -1 y otros tres, hipercalciuria. Ambas
situaciones solo coincidian en uno de los pacientes). En todos los casos, los niveles de

PTH intacta fueron normales.

En la Tabla XIV se recogen los parametros urinarios correspondientes. Ningln paciente
tenia hiperuricosuria. En tres casos, la EFNa estaba incrementada, pero sin afectar la
calciuria, puesto que era normal en los tres pacientes. La albuminuria solo estaba

incrementada en un caso en el que el FGR era normal.
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Tabla XI11. Estudio longitudinal. Edad, variables somatométricas y sanguineas

determinadas en la edad adulta.

n
Edad (afios) 35
Peso (Kg) 35
Talla (cm) 35
IMC (Kg/m?) 35
Creatinina (mg/dl) 35
FGR (ml/min/1,73 m?) 35
Sodio (mEg/I) 35
Potasio (mEqg/l) 35
Calcemia (mg/dl) 35
Calcemia corregida por la albumina (mg/dl) 35
Fosfato (mg/dl) 32
Acido drico (mg/dl) 35
Albumina (g/dl) 35
PTH intacta (pg/ml) 35
Calcidiol (ng/ml) 35
Fosfatasa alcalina (Ul/I) 35
Beta Crosslaps (pg/ml) 35

IMC: indice de masa corporal, EFUrico: Excrecion fraccional de &cido Grico, PTH intacta: Paratohormona intacta,

FGR: Filtrado glomerular.

28,227
63,8+ 12,6
166,0 + 0,09

23,2+39

0,78 0,18
114,1+143
140,3+1,9
4,42 +033
9,57+ 0,32
8,99 + 0,27
3,08 +0,46
4,16 +0,94
4,73 +2,07
258+ 10,5
245+78
59,5 + 13,4

0,52+0,20

Rango
24,1- 35,9

39-86
150- 181

16,0-35,8

0,53-1,23

81-138,7

136,0 - 144,0

3,7-5,2
9,1-10,6
8,49 - 9,95
2241
2,46 - 6,10
4,22 -5,25
10,5-58
10,3 - 44,6

16-90

0,19-1,03
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M
dealera
Tabla XIV. Estudio longitudinal. Pardmetros urinarios determinados en la edad adulta.
n Rango

Densidad urinaria 35 1016,8 +5,9 1006-1027
Coaciente calcio/creatinina (mg/mg) 35 0,15 + 0,09 0,02 - 0,37
Hipercalciuria 35 9/35 (25,7%)
EFNa (ml/100 ml FGR) 35 0,85+1,31 0,15-5,8
EFUrico (ml/100 ml FGR) 35 6,67 £ 2,33 2,87-11,82
Hiperuricosuria 35 -
Cociente citrato/creatinina (mg/g) 29 350.5+335,4 51,9 - 1839
Cociente calcio/citrato 30 0,66 + 0,49 0,02-1,89
Riesgo litdgeno 30 21/30 (70%)
Cociente oxalato/creatinina (mg/g) 35 11,65+ 4,75 3,6-214
Cociente albumina/creatinina (mg/g) 35 8,24 + 10,8 0-59,4

EFUrico: Excrecion fraccional de cido drico, EFNa: Excrecién fraccional de sodio.

En la tabla XV se comparan los parametros relativos a la edad, somatometria y niveles
plasmaticos basicos correspondientes a los momentos en que se realizaron las tres
densitometrias Gseas en los 35 pacientes incluidos en el estudio longitudinal. No
encontramos diferencias en los tres periodos del estudio en los niveles de sodio, potasio y
GFRe. Las diferencias en los niveles sanguineos de creatinina, acido Urico y fosfato son
las que se corresponden fisiolégicamente con las distintas edades de los pacientes en que
fueron estudiados. Los niveles de calcio en sangre fueron significativamente méas altos en

BMD1 que en BMD3; se observé lo contrario con respecto a los niveles de PTHi.
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Tabla XV. Estudio longitudinal. Edad, parametros somatométricos y niveles plasmaticos

basicos en el momento de la primera, segunda y tercera densitometrias dseas.

DMO1
Edad (Afos) 10,5+ 2,7
Peso (Kg) 34,0197
Talla (cm) 137,4 +13.4
(media = DS)
IMC (kg/m?) 17,8+2,6
Creatinina 0,51+0,14
(mg/dI) (n=19)
FGRe 118,8 £ 29,4
(ml/min/1.73m?) (n=19)
Sodio (mEg/I) 140,7 £ 1,23
(n=11)
Potasio (mEg/I) 4,30 £ 0,25
(n=13)
Calcio (mg/dl) 10,2 £ 0,39
(n=19)
Fésforo (mg/dl) 4,7+0,55
(n =10)
Acido Grico 3,1+1,18
(mg/dl) (n=11)
PTH intacta 15,8 +7,4)
(pg/ml) (n=19)

DMO2

145+27
4,7+12.0

156,0+ 11,4

199+34

0,61+0,14
(n=22)

109,4+ 1,9
(n=21)

140,04 + 2,55

(n=10)

4,34 +£0,32
(n=10)

4,2+0,64
(n=13)
4,0+0,89
(n= 12)

DMO3

28,3+29
63,8 +12,6

166,0 + 8,7

23,2+4,0

0,77 £0,18
(n=31)
113,3+13,9
(n=32)
140,3 + 1,95
(n=31)
4,43 £0,33
(n=31)
9,57 £ 0,32
(n=34)
3,1+0,47
(n=32)
4,2 +£0,90
(n=31)
258+1,5
(n=34)

Modelo F;
Valor P

F= 17,44;
P < 0,001
F=1,19;
P =0,310
F = 0,345;
P =0,710
F =0,86;
P=0,428

F = 46,89;
P < 0,001
F=15,54;
P =0,007

P P P
DMOl1 DMOl1 DMO2
VS. VS. VS.

DMO2 DMO3 DMO3
0,159 0,001  <0,001

- <0,001
0082 < <0001

0,001

0,088 0999 0,005

- 0,007

IMC: indice de masa corporal, FGRe: Filtrado glomerular estimado, PTH: Paratohormona intacta, DMO1: Densidad

mineral 6sea 1, DMO2: Densidad mineral 6sea 2, DMO3: Densidad mineral ésea 3.

Valor de P corregida por Bonferroni.

En la tabla XVI se comparan los parametros urinarios en el momento de la primera

densitometria 6sea y se comparan con la segunda y tercera DMO.

45

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del

docunent o:

3402146 Co6di go de verificaci 6on:

| pG7ol 2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 29/04/2021 16:45:52

Armando Torres Ramirez
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

12/05/2021 13:59:51

Victor Manuel Garcia Nieto
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/05/2021 14:24:11

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/06/2021 15:23:42

53/131



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/33631
N° reg. oficina: OF002/2021/33114
Fecha: 29/04/2021 16:49:16

(18

Universidad
de aleaara

Tabla XVI. Estudio longitudinal. Comparacién entre los paradmetros urinarios

correspondientes a la primera, segunda y la tercera densitometrias 6seas.

P P P
Valor P VS. VS. VS.
DMO2 DMO3 DMO3
Edad (Afos) 105+£27 14527 283+£29 -
Peso (Kg) 34,0+97 4,7+120  638+126 -
Talla (cm) 137,4+£134 156,0+114 166,0 £ 8,7 -
IMC (kg/m2) 178+26 199+34 232+4,0 -
Cociente 0,22 £ 0,09 0,17 £0,10 0,16 £0,10 F=10,83; 0,004 0,591 0,001
Calcio/Creatinina (n=34) (n=32) (n=32) P < 0,001
orina (mg/mg)
Cociente 822,6 £36,0 603,0+280,4 350,5 + F=15,61; 0,036 0,014 | <0,001
Citrato/Cr orina (n=32) (n=28) 335,4 (n= P <0,001
(mg/g) 29)
Cociente 0,29 £ 0,16 0,73+1,50 0,70£0,54 F=8,90; 0,480 0,999 0,003
Ca/citrato orina P =0,001
(mg/mg)

IMC: Indice de masa corporal, DMO1: Densidad mineral 6sea 1, DMO2: Densidad mineral ésea 2, DMO3: Densidad
mineral dsea 3
Valor de P corregida por Bonferroni.

Se observd una disminucidn gradual significativa de los cocientes calcio/creatinina y
citrato/creatinina. El porcentaje de pacientes con cociente calcio/creatinina superior a 0,20
mg/mg disminuy6 del 100% en el momento del diagnostico al 52,9% (18/34) en el primer
estudio densitométrico, al 28,1% (9/32) en el segundo y se mantuvo constante
posteriormente [8/32 (25,0%)] en BMD3.

En la revisién de las historias clinicas, se recogio que 29 pacientes recibieron Gnicamente
tratamiento dietético conservador (tres de estos pacientes recibieron sales de calcio en la
adolescencia y otro mas, vitamina D por tener niveles reducidos de calcidiol). Ademas,
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dos fueron tratados con tiazidas, dos con citrato potasico y, otros dos, recibieron tanto

tiazidas como citrato potésico en diferentes momentos de la evolucion (Tabla XVII).

Tabla XVII. Tratamiento farmacolégico recibido en la infancia.

n %
Tiazidas 2 6,1%
Citrato potasico 2 6,1%
Citrato + tiazidas 2 6,1%
Calcio 3 9,4%
Vitamina D 1 3,1%

7.2.6. Estudio longitudinal. Densidad mineral 6sea (DMO). Metabolismo célcico.

7.2.7. Estudio longitudinal. Evolucion de la densidad mineral 6sea.

Al realizar la primera densitometria ésea en la edad pediatrica, (DMOQO1), 24 pacientes
(68,6%) mostraron un valor de Z-DMO1 menor de -1 (doce de ellos con un valor menor
de -2). Al realizar la segunda densitometria 6sea (DMO2), 20 pacientes (58,8%) tenian un
valor Z-DMO2 menor de -1 (diez de ellos con un valor menor de -2). En la tabla XVIII y
en las figuras 8 y 9, se muestra los valores de DMO y Z-DMO en los tres periodos de
estudio.

En la edad adulta (DMO3), el 52,9% de los pacientes mostré un valor de Z-DMO menor

de -1 (n=19) (solo cuatro de ellos con un valor menor de -2). (figura 10).
Se comprobaron diferencias estadisticamente significativas en el valor de Z-DMO3 con

respecto tanto con el valor de Z-DMO1 (p= 0,008) como con el valor de Z-DMO2 (p=

0,005). En cambio, no existian diferencias entre estos dos Gltimos.
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Figura 8. Estudio longitudinal. Evolucion de la densidad mineral 6sea (DMO) en
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Tabla XVIII. Estudio longitudinal. Evolucién de la densidad mineral 6sea (DMO)(g/cm?)

y z-DMO en columna lumbar en los tres periodos estudiados.

DMO1
Edad (Anos) 10,5+ 2,7
Peso (Kg) 34,0197
Talla (cm) 137,4+13.4

IMC (kg/m2) 17,8+2,6

DMO 0,60 £0,10

(gm/cm2) (n=32)

z-DMO -1,47+0,99
(n=34)

DMO2

145+27

4,7+12.0
156,0 £ 11,4
199+34

0,78 £ 0,15
(n=32)
-1,33+£1,20
(n=34)

DMO3

28,3+29
63,8 +12,6
166,0 8,7
23,2+4,0

0,96 = 0,09
(n=32)
-0,85+1,10
(n=34)

Modelo F;
P

F =204,69
P < 0,001
F=8,6;
P =0,001

P
DMO1
VS.
DMO2

< 0,001
0,999

o)
DMO1
VS.
DMO3

<0,001

0,016

DMO2
VS.
DMO3

<0,001
0,001

IMC: indice de masa corporal, DMO: Densidad mineral 6sea, DMO1: Densidad mineral ¢sea 1, DMO2: Densidad mineral

6sea 2, DMO3: Densidad mineral 6sea 3.
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Figura 9. Estudio longitudinal. Evolucion del valor Z de la densidad mineral 6sea (Z-

DMO) en columna lumbar.

-0,85=110

-1,47+0,99 -1,3321,20

Z-DMO 1 Z-DMO 2 Z-DMO 3

Al analizar el valor Z de la DMO por sexos, tanto los varones como las mujeres
acrecentaron su masa 6sea en el tiempo. No obstante, las mujeres incrementaron mas
adecuadamente el valor de Z-DMO (tabla XIX).

Tabla XIX. Estudio longitudinal. Valor de z-DMO en la columna lumbar segun sexos en

los tres periodos de estudio.

DMO1 DMO2 DMO3 Modelo F P P P
DMO1 DMO1 DMO2
P VS. VS. VS.
DMO2 DMO3 DMO3
Edad (Afos) 10527 145+£27 28,3+£29 -
Peso (Kg) 34,0+9,7 4,7+12.0 63,8+12,6 -

Talla (cm) 137,4+134 156,0+11,4 166,0 + 8,7 -

IMC (kg/m2) 17,8+2,6 19,9+ 34 232+4,0 -

z-DMO -1,62 + 0,63 -183+1,1 -1,28+1,1 | F=1,36; -- -- -
(\VVarones) (n=12) (n=12) (n=12) P =0,217

z-DMO -1,38+1,14 -1,05+1,2 -0,61+1,04 F=10,55 0,171 0,001 0,026
(Mujeres) (n=23) (n=23) (n=23) P < 0,001

IMC: Indice de masa corporal, DMO1: Densidad mineral 6sea 1, DMO2: Densidad mineral 6sea 2, DMO3: Densidad

mineral dsea 3.
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Al final del estudio; en 23 pacientes (67,6%) Z-DMO3 fue superior a Z-DMO1, siendo

inferior en 11 pacientes (5M, 6F; 32,4%) y solo uno (2,9%) redujo el valor de Z-DMO por

debajo de -2,5. No encontramos diferencias en estos dos subgrupos_con respecto al IMC,
cocientes citrato/creatinina y calcio/citrato, calcidiol, PTH intacta, fosforo ni con los

marcadores de remodelado 6seo. Sin embargo, el calcio plasmatico [9.4 (0.3) vs. 9.7 (0.3)

mg/dl; p= 0.01) y el cociente calcio/creatinina 0.10 (0.12) vs. 0.18 (0.19) mg/mg; p=

0.008] eran inferiores en el subgrupo que mejoro la z-DMO, comparado con el subgrupo

que empeord la misma. Figuras 11y 12.

Figura 10. Estudio longitudinal. Densidad mineral 6sea (Z-DMO) en columna lumbar al

inicio y al final del periodo de seguimiento.
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Figura 11. Estudio longitudinal. Comportamiento del calcio plasmatico en los pacientes

gue mejoran y empeoran la densidad mineral 6sea.
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Figura 12. Estudio longitudinal. Comportamiento del cociente calcio/creatinina en los

pacientes que mejoran y empeoran la densidad mineral 6sea.
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7.2.8. Estudio longitudinal. Diferencias segun la calciuria.
Primera densitometria 6sea. Al dividir la muestra en funcién de que la calciuria fuera

normal o no, aparte de las diferencias obvias en la eliminacion urinaria de calcio, se
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observaron diferencias en los niveles de fosfatasa acida tartrato-resistente y en los del

valor del Z-DMO1 (Tabla XX).

Segunda densitometria 6sea. Al dividir la muestra en funcién de que la calciuria fuera
normal o no, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
parametros estudiados. El valor de Z-DMO2 estaba en el limite de la significacion [-1,57 £
1,08 (n= 25) vs. - 0,66 + 1,57 (n=9; p= 0,05)]. EI nimero de pacientes a los que se les
determind los marcadores de resorcion fue muy escaso.

Tercera densitometria dsea. Al dividir la muestra en funcién de que la calciuria fuera
normal o no, solo se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles

de fosfatemia [3,19 = 0,45 (n= 23) vs. 2,81 £ 0,41 mg/dl (n=9; p= 0,04)]. Tabla XXI.

Tabla XX. Estudio longitudinal. Variables con significacion estadistica en los pacientes
que persistian con la calciuria elevada o con la calciuria normal en el momento de la

primera densitometria 6sea.

Calciurianormal  Calciuria elevada P
(n=16) (n=19)
Fosfatasa 4cida tartrato- 5,68 = 1,68 7,64 1,46 0,02
resistente (U/I)
Z-DMO1 -1,79+1,01 -1,02 + 1,09 0,037
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Tabla XXI. Estudio longitudinal. Variables con significacion estadistica en los pacientes
que persistian con la calciuria elevada o con la calciuria normal en el momento de la

tercera densitometria 6sea.

Calciuria normal Calciuria elevada P
(n=23) (n=9)
Fosfato (mg/dl) 3,19 +0,45 2,81+0,41 0,04

7.2.9. Estudio longitudinal. Diferencias segln la densidad mineral dsea.

Primera densitometria dsea. Al separar a los pacientes en dos subtipos segin que Z-DMO
fuera menor o mayor de -1, no se obtuvieron diferencias en los parametros estudiados.
Tampoco se obtuvieron diferencias al subdividir la muestra segin que el Z-DMO1 fuera
mayor (n= 23) o menor de -2 (n=12), ni al clasificarlos en funcién de que Z-DMO1 fuera

mayor de -1 (n= 10) o menor de -2 (n= 12).

Segunda densitometria Gsea. Al separar a los pacientes en dos subtipos segun que z-
DMO2 fuera menor o mayor de -1, los primeros mostraron un IMC significativamente
inferior (18,69 + 2,89 vs. 21,43 + 3,55 kg/m?) (p= 0,02). No se obtuvieron diferencias al

subdividir la muestra segin que el Z-DMOQ2 fuera mayor (n= 24) o menor de -2 (n= 10).

Tercera densitometria 6sea. Al dividir a los pacientes en dos subtipos segun que Z-DMO3
fuera menor o mayor de -1, los primeros mostraron un IMC y un peso significativamente
inferior (21,37 + 3,28 vs. 25,35 + 3,68 kg/m?; p= 0,003) (58,88 + 11,76 vs 69,71 + 11,28
Kg; p= 0,015). Al subdividir la muestra segin que el Z-DMO3 fuera mayor (n= 31) o
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menor de -2 (n= 4), se observo que estos Gltimos tenian valores mas elevados de potasio y
creatinina plasmaticos y mas reducidos de fosfatemia con significacion estadistica. Estos

datos no se amplian por la cortedad de la muestra.

7.2.10. Estudio longitudinal. Marcadores 6seos. Correlaciones.

Los marcadores de remodelado éseo utilizados fueron diferentes en los periodos de
estudio. En la edad pediatrica (DMO1 y DMQ2) se utilizd la osteocalcina como marcador
de formacién Gsea, asi como y la Fosfatasa 4cida tartrato-resistente y Deoxipiridinolina

(Dpir) en orina como marcadores de resorcidn ésea.

Se observo un aumento de osteocalcina en esta etapa en 6 nifios, cuatro de ellos mujeres
(57%; ns). La mediana de osteocalcina fue de 48,7 ng/ml (RI: 17.9 — 90).

Entre la poblacion pediatrica con valor de Z-DMO menor de -1, cinco nifios (71.4%)
presentaron aumento de la osteocalcina, mientras que 6 nifios con Z-DMO menor de -1

(66.7%) presentaron valores dentro de la normalidad (ns).

Ninguno de los nifios con elevacion de los niveles de osteocalcina presentd alteraciones de
la PTH intacta, ni se observo relacion con los niveles de calcidiol, peso, talla o IMC, asi

como tampoco con la calciuria estimada por el cociente calcio/creatinina urinaria (ns).

En la edad adulta (DMO3), se utilizaron los niveles de Beta Crosslaps, como marcadores
de resorcion ésea. La mediana fue de 0,48 ng/mgl (RI: 0,19- 1,03). El 35,7% de los

pacientes presentaron niveles de Beta Crosslaps elevados (mujeres: n=7; 70%, ns). De los
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pacientes que persistieron con hipercalciuria en la edad adulta, el 40% tuvo un aumento de
este marcador, aunque sin significacion estadistica.

Entre los pacientes con Z-DMO menor de -1 en la edad adulta, solo cuatro pacientes
(27%) mostraron un aumento de los niveles de BetaCrosslaps (ns).

Con el resto de los parametros estudiados como la PTH intacta, los niveles de calcidiol,
IMC, habito de fumar, préctica de ejercicios fisicos, el metabolismo calcio-fosfato y la

masa dsea no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Correlaciones.
a) Primera densitometria dsea
Se observd una relacién del valor de DMOL1 tanto con IMCL1 (r= 0,44; p= 0,01) como con

los niveles de fosfatasa acida tartrato-resistente (r= -0,56; p= 0,036; n= 15).

b) Segunda densitometria dsea
Se observé una correlacion del valor de DMO?2 tanto con IMC2 (r= 0,37; p= 0,04) como
con los niveles del cociente DPir/creatinina (r= -0,67; p= 0,03; n= 11) Asimismo, el valor

de ZDMO?2 se relacion6 de forma directa con el de IMC2 (r= 0,38; p= 0,03).

c) Tercera densitometria 6sea
Se comprohé la existencia de una correlacion directa del valor de Z-DMO3 con el cociente
calcio/creatinina (r= 0,4; p= 0,02). Ademas, se observo una relacién inversa entre la

fosfatemia y el cociente calcio/creatinina (r= -0,375; p= 0,
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7.2.11. Estudio longitudinal. Fracturas Oseas.

Cinco pacientes (15,2%) (3V, 2 M) padecieron fracturas Oseas traumdticas durante el
tiempo de seguimiento. Cuatro de ellos mostraron en algunas de las densitometrias,
valores de Z-DMO ubicados entre -1,94 y -2,93. Solo uno de ellos indicé tener dolores
6seos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el valor de DMO3 o
de ZDMO3 al subdividir la muestra entre los que habian tenido o no fracturas Gseas.
Tampoco se apreciaron diferencias en los otros parametros estudiados, como se puede

observar en la tabla XXII.

Tabla XXII. Estudio longitudinal. Fracturas 6seas. Posibles factores relacionados

Fracturas Ausencia de P
(n=5) fracturas (n=28)

Sexo

Mujeres (n;%) 2 (40%) 19 (68%)

Varones (n;%) 3 (60%) 9 (32%) Ns
IMC adultos (Kg/m?)(n; media + DS) 5(23,3+2,5) 27 (22,9+4,2) Ns
Dolores 6seos (n; %) 1 (20%) 4 (80%) Ns
Préactica de ejercicios (n; %) 3 (60%) 14 (50%) Ns
Fumadores (n; %) 0 () 3 (19%) Ns
Z-DMO < -1 infancia (n; %) 4 (17%) 20 (83%) Ns
Z-DMO < -1 adultos (n; %) 3 (60%) 14 (52%) Ns
Cociente calcio/creatinina 5(0,16 £0,7) 28 (0,22 £ 0, 09) Ns
Infancia (mg/mg) (n; media = DS)
Coaciente calcio/creatinina adultos (mg/mg) 5 (0,12 £ 0, 05) 28 (0,16 £ 0, 10) Ns
(n; media £ DS)
PTHi (pg/ml) (n; media £ DS) 4(20,4+6,7) 27 (25,7 £10,8) Ns
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Niveles de calcidiol (ng/ml) (n; media + DS) 4 (21,7+4.8) 25 (25,2 £ 8,5) Ns
Osteocalcina infancia (ng/mg)(n; media + DS) 2 (58,0 £ 25) 14(48,4+ 19) Ns
Beta Crosslaps adultos (ng/mg)(n; media+DS) 4 (0,53+0,2) 24 (0,51+£0,2) Ns

PTHi: Paratohormona intacta.

7.2.12. Estudio longitudinal. Dolores 6seos.

Siete pacientes (20,6%; 1V, 6M) declararon tener dolores 6seos. De ellos, cuatro
presentaron el valor de Z-DMO3 entre -1y -2,5, y uno tuvo valores por debajo de -2,5 (p=
0,046). Los otros dos pacientes presentaron un Z-DMQO3 >1.

Al subdividir la muestra entre los que habian tenido o no ese sintoma, los valores de
DMO3 se ubicaron en el limite de la significacién [0,88 + 0,06 (n=6) vs. 0,97 + 0,08 (n=
29), p= 0,05], asi como los valores de Z-DMO3 <-1 (p=0,046) y Z-DMO3< -2,5

(p=0,031). Tabla XXIlII.

Tabla XXII1. Estudio longitudinal. Dolores 6seos. Posibles efectos relacionados.

Dolor dseo Ausencia de dolor P
(n=7) 6seo (n=27)

Sexo

Mujeres (n;%) 6 (27%) 16 (73%) Ns

Varones (n;%) 1 (8%) 11 (82%)
IMC adultos (Kg/m?)(n; media + DS) 6 (21,5+ 4,0 25 (23,4 £ 4,0 Ns
Préactica de ejercicios (n; %) 3 (43%) 14 (52%) Ns
Fumadores (n; %) 2 (67%) 1 (33%) 0,035
Z-DMO 1 < -1 (n; %) 6 (25%) 18 (75%) 0,097
Z-DMO3<-1 (n; %) 4 (28%) 13 (72%) 0,046
Z-DMO03 <-2,5 (n; %) 1 (100%) 0 (0%) 0,031
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Cociente calcio/creatinina 6 (0,19 £ 0,6) 26 (0,221 0,9) Ns
infancia (mg/mg) (n; media + DS)
Cociente calcio/creatinina 7(0,17+0,1) 26 (0,15 0,09) Ns
adultos (mg/mg) (n; media = DS)
Niveles de calcidiol < 15 ng/ml (n; %) 0 (0%) 3 (12,5%) Ns
PTHi (pg/ml)(n; media = DS) 6 (27,3 £17) 25 (24,5 £38,3) Ns
Osteocalcina (ng/ml) (n; media £ DS) 2 (40,1 +31) 14 (51,0 £18) Ns
Beta Crosslaps (ng/ml) (n; media + DS) 5(0,42 £0,1) 23(0,53 £0,2) Ns

PTHi: Paratohormona intacta.

7.2.13. Estudio longitudinal. Prevalencia de litiasis renal. Antecedentes familiares de
litiasis.

Ocho de los 31 pacientes a los que se les pudo realizar una ecografia renal (3V, 5M)
(25,7%) mostraron datos ecogréaficos de litiasis en la infancia (cuatro con célculos y, otros
cuatro, con microcélculos) y uno mas, habia padecido un coélico nefritico (9/31; 29%).
Cinco de ellos tenian el cociente calcio/citrato (riesgo litdgeno) elevado. Tres de los
pacientes tenian antecedentes familiares de litiasis de primer o segundo grado. No se
observaron diferencias en ninguno de los pardmetros que aparecen en la tabla XXIV al

distribuir a los nifios en funcion de que tuvieran o no litiasis ecografica.
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Tabla XXI1V. Estudio longitudinal. Caracteristicas de los pacientes con y sin litiasis en la

infancia.
Ecografia en la infancia Litiasis Ausencia de P
(DMO01) (n=28) litiasis (n=23)

Sexo
Mujeres (%) 5 (55,6%) 16 (70%) Ns
Varones (%) 4 (44,5%) 7 (30%)
Edad (afios) (media + DS) 92+29 11,1+26 Ns
Peso (Kg) (media = DS) 33,3+ 11 349+9,0 Ns
Talla (cm) (media + DS) 134,9 + 17 138,311 Ns
IMC(Kg/m?) (media + DS) 17,719 18128 Ns
Antecedentes familiares 5 (62,5%) 16 (84%) Ns
de litiasis (n, %)
ITU (%) 0 (0%) 2 (9,1%) Ns
Fosfatemia (mg/dl)(media + DS) 45+0,6 46+05 Ns
Sodio en plasma (mEg/l) (media + DS) 142,4 + 0,9 140,3+ 0,9 Ns
Potasio en plasma 4,3+0,.2 4,1+ 0,3 Ns
(mEqg/l) (media +DS)
Acido urico en plasma 28110 36+1,0 Ns
(mg/dl) (media +DS)
Z-DMO -1,3+0,5 -16+11 Ns
Cociente calcio/creatinina 0,29+ 0,1 0,27+ 0,1 Ns
(mg/mg) (media £ DS)
Cociente calcio/citrato 0,40+ 0,3 0,29+ 0,1 Ns
(mg/mg) (media £ DS)
Riesgo litdgeno 5/8
Cociente citrato/creatinina 803,1 £ 377 821,6+ 361 Ns

(mg/g) (media £ DS)

IMC: indice de masa corporal.
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Trece (6V, 7M) de los 32 pacientes adultos a los que se les realiz6 una ecografia renal
(31,2%), mostraron datos ecograficos de litiasis. Nueve de ellos habian tenido episodios de
célicos nefriticos; en dos, se constato la expulsién de un célculo.

En la tabla XXV, se muestran las caracteristicas de los pacientes con y sin litiasis
ecografica en la edad adulta, donde llama la atencidn la reduccion de la citraturia en los

que presentaron litiasis comparado con los pacientes sin litiasis (p < 0,032).

Tabla XXV. Estudio longitudinal. Caracteristicas de los pacientes con y sin litiasis en la

edad adulta.
Ecografia en la edad adulta Litiasis Ausencia de litiasis P
(DMO3) (n=14) (n=18)

Sexo Ns
Mujeres (n, %) 8 (57%) 13 (72%)
Varones (n, %) 6 (43%) 5 (28%)
Edad (media + DS) 28,3+4,0 28,2+ 2,5 Ns
IMC(Kg/m?) (media + DS) 23,7+ 4,6 22,3+35 Ns
Antecedentes familiares 11 (79%) 12 (80%) Ns
de litiasis (%)
ITU (n, %) 1(7,1%) 1 (5,9%) Ns
Z-DMO (media £ DS) 0,90+1,01 0,861,111 Ns
Fosfatemia (mg/dl) (media + DS) 4605 3,0+04 Ns
Sodio plasma (mEg/l) (media + DS) 139,8+2,1 140,2+ 1,8 Ns
Potasio en plasma 43+0,3 44+0,3 Ns
(mEg/L) (media + DS)
PTHi (pg/mL) (media £ (DS) 25382 250+11 Ns
Niveles de 25 OH VitD (ng/mL) 279+8,7 24,2+ 7,3 Ns
(media = (DS)
Densidad urinaria (mOsm/l) (media £ 1016 + 6,2 1016 £ 5,6 Ns
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Cociente calcio/creatinina (mg/mg) 0,17+ 0,11 0,15+ 0,8 Ns
(media + DS)
Cociente citrato/creatinina 303,16 + 164 363,68+ 343 0,032
(mg/g) (media £ DS)
Cociente oxalato/creatinina 18,2 + 22 12,3+55 Ns

(mg/g) (media = DS)

IMC: indice de masa corporal, ITU: Infeccién del tracto urinario, PTHI: Paratohormona intacta.

Las caracteristicas litidsicas ecograficas y el nimero de pacientes con riesgo litbgeno
aparecen en la tabla XXVI. En los pacientes con microcalculos existia riesgo litogeno en
2/5 (40%) de los mismos. En cambio, en los pacientes con célculos, el valor del cociente
calcio/citrato estaba elevado en 6/8 (75%). Diez de esos trece pacientes tenian
antecedentes familiares de litiasis de primer o segundo grado. En contraste, en doce de 17

pacientes con ecografia normal el riesgo litogeno también estaba incrementado (70,6%).

Tabla XXVI. Estudio longitudinal. Caracteristicas de los pacientes con litiasis

ecograéfica. Riesgo litégeno.

n Riesgo litégeno**
Microcélculos unilaterales 3 1/3
Microcélculos bilaterales 3 1/3
Célculos* unilaterales 5 4/5
Calculos* unilaterales y microcalculos en el rifidn 3 2/3

contralateral

* Longitud de 0,3 cm. o0 mayor. **Cociente calcio/citrato > 0,33

En 30 pacientes se pudo constatar los antecedentes familiares de litiasis renal. Dichos
antecedentes fueron positivos en 24 de los casos (80%). La relacion entre esos

antecedentes y la existencia o no de riesgo litogeno aparece en la tabla XXVII (Ns).
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Tabla XXVII. Estudio longitudinal. Relacidn entre los antecedentes familiares de litiasis

renal y el riesgo litégeno.

Riesgo litégeno

Ausencia de antecedentes familiares de

litiasis.

Presencia de antecedentes familiares de

litiasis.

Ausencia de riesgo

litégeno

1

Los valores de la eliminacion urinaria de calcio y citrato en ambos periodos de la vida

junto con el dato calculado del cociente calcio/citrato se expresan en la tabla XXVIII.

Llama la atencién, que, en la edad adulta con respecto a la infancia, existe una

disminucion de la hipercalciuria (cociente calcio/creatinina) y una menor citraturia

(cociente calcio/creatinina). El porcentaje de pacientes con riesgo litdgeno (calcio/citrato

urinario > 0,33mg/mg) disminuy6 entre el diagndstico (15/28; 53,6%), el primer estudio

(13/32; 40,6%) y segundo estudio densitométrico (8/28; 28,6%). Sin embargo, aumento

significativamente en la edad adulta (21/30; 70%) (Tabla XXII1 y figura 13).

Tabla XXVIII. Anomalias metabolicas causantes de calculos en los tres periodos

estudiados.
P P P
DMO1 DMO2 DMO3 Modelo F; | DMO1 | DMO1 DMO2
P VS. VS. VS.
DMO2 | DMO3 DMO3
Cociente Ca/Cr 0,22+0,09 | 0,17 +0,10 | 0,16 +0,10 | F=10,83; | 0,004 0,001 |0,591
(mg/mg) (n=33) (n=32) (n=32) P <0,001
Cociente 822,6 + 603,0 + 350,5 + F=15,61; | 0,036 <0,001 |0,014
362,0 280,4 335,4 (n= P < 0,001
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citrato/Cr orina (n=32) (n=28) 29)
(mg/g)
Cociente 0,29+0,16 | 0,73+1,50 | 0,70+0,54 | F=8,90; | 0,480 0,003 | 0,999
Ca/citrato orina P =0,001
(mg/mg)
Riesgo litégeno | 13/32 8/28 21/30

(40,6%) (28,6%) (70%)

Cociente Ca/Cr: Cociente calcio/creatinina, Cociente citrato/cr: Cociente citrato/creatinina, Cociente ca/citrato: Cociente

calico/citrato.

Figura 13. Representacién grafica de la frecuencia de hipercalciuria y del cociente

calcio/citrato elevado al diagndstico y en los momentos en los que se realizaron las tres

densitometrias 6seas sucesivas.

ol ™ Cocente Calcio/citrato>0,33

&

Cocilente calcio/creatinines0,20
0 e X%
gy

Edad (afios)

Solo cuatro pacientes padecieron nefrolitiasis en ambas edades. Finalmente, se analiz6 si

los pacientes que persistian con hipercalciuria en la edad adulta fueron los que presentaban

mayor prevalencia de litiasis. Se comprobd que solo cuatro pacientes mostraron litiasis de
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los que continuaban con hipercalciuria comparado con seis pacientes con litiasis en los que

la calciuria se habia normalizado.

7.2.14. Estudio longitudinal. Manejo renal del agua. Capacidad de concentracién renal.
Desde el punto de vista cualitativo, el manejo renal del agua estuvo alterado en la edad
pediatrica en 9/29 casos (31%) [cuatro con osmolalidad urinaria maxima (UOsm) reducida
y cinco con V/GFR elevado], mientras que en adultos esta alteracién fue observada en
7/29 casos (24.1%) (seis con UOsm maxima reducida y uno con V/GFR elevado).

En ambas edades de la vida, se observaron diferencias estadisticamente significativas en
los valores de V/FGR pero no en los de la UOsm urinaria maxima (tabla XX1X).

No se observo concordancia en los resultados de los parametros que estudian el manejo
renal del agua, en ambos momentos de la vida. Asi, solo tres de los nueve nifios con el

manejo renal del agua mostraron el mismo defecto en la edad adulta.

Tabla XXIX. Estudio longitudinal. Parametros que estudian el manejo renal del agua en

ambos momentos de la vida

Edad pediatrica Edad adulta P
UOsm* méxima 867,8 £ 159,8 917,2 +120,2
(mOsm/kg) (n=16) Ns
V/FGR (ml1/100 ml 0,85+ 0,42 0,59+ 0,24 0,009
FGR) (n=24)
Uosm* maxima: Osmolalidad urinaria maxima, V/FGR: Volumen urinario por cada 100ml de filtrado
glomerular.
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No se demostraron diferencias estadisticas de la UOsm y de V/GFRen relacién con la
presencia o ausencia de calculos renales en la ecografia realizada en la edad adulta.

Como ya se ha indicado, en la edad adulta tres pacientes mostraron un FGR estimado por
CKD-EPI entre 80 y 90ml/ min/1,73 m?2. Dos de ellos, tenian alteracion en el manejo renal
del agua (uno, la UOsm urinaria maxima reducida y, el otro, el V/FGR elevado).

No se encontrd una relacion entre el cociente Ca/Cr y los parametros que estudian el
manejo renal del agua en las edades pediatricas y adulta. En cambio, en la edad adulta, se
observé una correlacion negativa de V/FGR tanto con el FGR CKD-EPI (r = - 0,56; p=
0,001) (figura 14) como con la Uosm urinaria maxima (r= - 0,38; p= 0,04).

Finalmente, se observé una correlacion negativa entre la edad y la osmolalidad urinaria

méaxima en la edad adulta (r = -0,39; p = 0,03) (figura 15).

Figura 14. Estudio longitudinal. Relacién negativa entre V/IFGR y FGR CKD-EPI en la

edad adulta (r=-0,56; p= 0,001)

1,40

1,20

o
=]
1

B0

VOLPORC3

601

201

T T T T T T T
80,00 90,00 100,00 110,00 120,00 130,00 140,00
CKD.EPI

65

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 3402146 Coédigo de verificaci 6n: | pGrol 2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Armando Torres Ramirez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

73/131



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/33631
N° reg. oficina: OF002/2021/33114
Fecha: 29/04/2021 16:49:16

(18

Universidad
de aleaara

Figura 15. Estudio longitudinal. Relacion entre edad y la osmolaridad urinaria maxima
en la edad adulta (= -0,39; p= 0,03)

1200,00]

1100,00] o

1000,00-

900,00

UOsm (mOsmiKg). Edad adulta

00,001

700,00

T T T T L
25,00 27,50 30,00 3250 35,00
Edad afios)

66

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 3402146 Coédigo de verificaci 6n: | pGrol 2i

Firmado por: GERMAN PEREZ SUAREZ Fecha: 29/04/2021 16:45:52
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Armando Torres Ramirez 12/05/2021 13:59:51
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 14/05/2021 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/06/2021 15:23:42

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

741131



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/33631
N° reg. oficina: OF002/2021/33114
Fecha: 29/04/2021 16:49:16

(18

Universidad
de aleaara

DISCUSION

En este trabajo se han incluido 35 pacientes con HI que fueron estudiados tanto en la edad
pediatrica (DMO1) como en la edad adulta (DMQ3). La diferencia entre ambos momentos
fue 17,7 afios de media (figura 7) con un punto intermedio de realizacion de la
densitometria alrededor de la adolescencia (DMO2). En nuestro conocimiento, es la
primera vez que se emprende un estudio de estas caracteristicas.

Los sintomas y signos que indujeron a determinar la calciuria inicialmente a esos pacientes
en la infancia fueron muy dispares, como se ha descrito en la Introduccién y se ha
confirmado en la seccion de Resultados'?*>77. Asi, fueron frecuentes las infecciones
urinarias y los sintomas miccionales, a veces, asociados entre si. Otros sintomas de
presentacion fueron el dolor abdominal inespecifico o en forma de coélico renal y la

hematuria macro o microscopica.

El concepto actual de la HI incide en el concepto de que no se debe considerar una
enfermedad sino una anomalia metabdlica que se asocia con la posibilidad de la
formacion, en algin momento de la vida, de célculos renales o de padecer fracturas o
infecciones urinarias. La frecuencia de estas tres opciones es baja con lo que, al
diagnostico en la edad pediatrica, se insiste a los padres, uno de los cuales, al menos, es
portador de la misma entidad, en que no se trata de una enfermedad sensu stricto®. Por
ello, al diagndstico se recomiendan siempre normas dietéticas para prevenir, en lo posible,
la formacién de calculos renales. Han pasado afortunadamente los tiempos en que se
instauraba universalmente tratamiento con tiazidas por un tiempo indeterminado%-1°1 En
nuestra serie, seis de los nifios (17,1%) recibieron tratamiento farmacolégico y solo cuatro
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de ellos, tiazidas. El uso de sales de calcio o de vitamina D, especialmente, en la
adolescencia, no estuvo en relacion con la propia HI (tabla XVI1I).

Al diagnéstico, puede observarse como, a pesar de la hipercalciuria, solo el 53,6% de los
pacientes tenian riesgo litdgeno, debido a unos adecuados niveles de citraturia (tabla VI1I).
En los estudios transversal y longitudinal en el momento de la primera densitometria 6sea,
el cociente calcio/citrato estaba incrementado en el 34,4% (tabla 11) y 40,6% (tabla X),

respectivamente.

Los pardmetros relativos a la edad, somatométricos y los niveles plasméticos y urinarios
determinados correspondientes a la primera densitometria dsea se citan en las tablas 1X y
X. Los valores de creatinina, iones, calcio, fosfato y PTH intacta fueron normales en ese

momento.

Solo en dos casos se comprob6 hipouricemia. A principios de los afios 70 se describi6 en
Israel la asociacion de hipouricemia, hipercalciuria y pérdida de masa 6sea'®>1%, En los
afos 90, nuestro Grupo observé dicha agrupacion en nifios'® que, poco después,
asociamos de alguna forma con la alta frecuencia de HI en la isla de La Gomera™. Desde
hace méas de 20 afios no se publica nada sobre esta asociacion, lo que revela que no se
contempla en la actualidad como una entidad clinica independiente.

Respecto a los marcadores 6seos, como ya se ha sefialado, es dificil saber sus niveles
estaban elevados o no dada la gran variabilidad de sus valores en distintos momentos de la

infancia®488,
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En el estudio longitudinal, es digno de mencion que desde el diagnostico (7,8 afios de
media) (tabla VI1II) hasta la realizacién de la primera densitometria dsea (10,5 afios de
media), casi la mitad de los pacientes habia reducido y normalizado la calciuria (45,7%)
(Tabla X). Ello se tradujo, como ya se ha referido, en una reduccion del riesgo litégeno
(40,6%). Es dificil explicar la raz6n por la que algunos pacientes con HI a lo largo de la
evolucion, generalmente en la adolescencia, normalizan la calciuria. Este hecho fue
publicado por Aladjem et al. en 1996 %, pero es un dato muy poco reconocido en la
literatura sobre el tema. Es probable que esta circunstancia esté en relacién con una
situacién de recuperacion de masa 6sea (catch up) y de mayor aporte de calcio al hueso,

como se comentara mas adelante.

Los parametros relativos a la edad, somatométricos y los niveles plasmaticos y urinarios
de los parametros determinados correspondientes a la segunda densitometria Osea
aparecen en las tablas X1 y XII. La edad media en este momento era de 14,5 afios con un
rango amplio (9,9-19,5 afios).

Los valores sanguineos eran normales, incluida la uricemia, con las salvedades descritas
para los marcadores 6seos. En este momento, la frecuencia de hipercalciuria era muy baja

(26,5%), asi como la de riesgo litdgeno (28,6%) (Tabla XI1I).

Los parametros relativos a la edad, somatométricos y los niveles plasmaticos y urinarios
de los pardmetros determinados correspondientes a la tercera densitometria dsea (edad

adulta) se mencionan en las tablas X111 y XIV.
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En este momento, tres pacientes tenian un FGR menor de 90 ml/min/1,73 m? (entre 80-90
ml/min/1,73 m?), cuatro hipofosfatemia (2,2-2,4 mg/dl) y siete valores de calcidiol
inferiores a 20 ng/ml (10,3-18,8 ng/ml). En todos los casos, los niveles de PTH intacta

fueron normales.

Tres de los pacientes se ubicaron en el estadio G2-KDIGO (8,6%). La reduccion del FGR
en pacientes con HI ha sido descrita escasamente. En una de las primeras series dedicada a
la relacion entre FGR y urolitiaisis, Kristensen et al. comunicaron que el aumento en los
niveles séricos de creatinina y la reduccion del aclaramiento de creatinina eran comunes en
pacientes con calculos de estruvita, aunque no en aquellos con calculos mixtos de estruvita
y oxalato de calcio. Esos autores indicaron que los célculos mixtos ocurren
presumiblemente debido a una infeccion secundaria que acontece en pacientes
hipercalcidricos que comienzan formando calculos de oxalato de calcio®.

Se ha comunicado que la asociacion de nefrolitiasis con enfermedad renal terminal oscila
entre 1,8 %' y 3,2% de los casos!®. En la ultima de estas series (Jungers et al.) se
encontraron, segun la composicion de los célculos y las bases genéticas presentes en los
pacientes, las siguientes causas de dafio glomerular renal grave: calculos de origen
infeccioso (estruvita) (42,2%), calculos de calcio (26,7%), nefrolitiasis de &cido Urico
(17,8%) y enfermedades hereditarias (incluyendo hiperoxaluria primaria tipo 1 vy
cistinuria; 13.3%)°,

En una cohorte constituida por 171 pacientes que habian formado célculos de calcio de

origen idiopatico comunicada por Marangella et al., el 18% padecia insuficiencia renal
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leve pero ninglin paciente alcanzd enfermedad renal terminal durante un seguimiento

medio de 3,5 afios!®.

Entre 2000 sujetos formadores de célculos no seleccionados consecutivos reunidos por
Gupta et al., solo 33 pacientes (1,7%) tenian insuficiencia renal leve o moderada®?®.

En otra serie publicada por Ounissi et al., la proporcion de pacientes con nefrolitiasis y
enfermedad renal terminal fue de solo 0,63%. Las causas de esa Ultima fueron calculos de
origen infeccioso (estruvita) (40%), calculos de calcio como componente principal
(hiperparatiroidismo primario, 15,56%; hipercalciuria familiar: 4,44%, etiologia
desconocida, 6.66%; 26,67%), hiperoxaluria primaria tipo 1 (17,78%) y litiasis de acido
arico (15,56%)**. En fin, en dos trabajos firmados por Rule et al. no se cita la HI como

causa de enfermedad renal cronical2113,

En nuestro caso, es desconocida la razén por la que esos tres pacientes tenian el FGR
levemente reducido, al no tener relacion con la litiasis (solo uno tuvo microcélculos en la
infancia). La Unica explicacion factible es que nacieran con una menor dotacion nefronal.
En todo caso, queda por definir para el futuro si la HI debe considerarse como una nueva

causa de enfermedad renal crénica en ausencia, incluso, de urolitiasis.

Como se indico en la Introduccion, Broadus et al. sugirieron que la pérdida urinaria de
fosfato podia ser la causa de la hipercalciuria observada en la HI?2. Ello podria ser debido
a que la hipofosfatemia estimula la sintesis de calcitriol y, por ende, incrementa la

absorcidn intestinal de calcio. En nuestros cuatro pacientes adultos con hipofosfatemia no
71
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se pueden sacar conclusiones al respecto puesto que dos tenian normocalciuria y los otros
dos, hipercalciuria. Ninguno de ellos tenia los niveles de PTH intacta elevados. Mas bien,
se podria pensar que la hipofosfatemia podria ser secundaria a un aumento de las
necesidades corporales debido a un incremento de la actividad osteoblastica, o bien, a que
esos pacientes fueran portadores de un polimorfismo en algun transportador tubular que
pudiera favorecer una pérdida urinaria de fosfato. En este ultimo sentido, aunque la
muestra es corta, en el momento de la tercera densitometria de nuestro estudio (Apartado
7.2.8.) se observd que los pacientes que mantenian hipercalciuria tenian niveles de
fosfatemia mas bajos que aquellos con calciuria normal e, igualmente, existia una relacién

inversa entre la fosfatemia y el cociente calcio/creatinina (Apartado 7.2.10.).

En 2005, varios grupos de investigacion alemanes y el nuestro propio, comunicamos que
en pacientes de la isla de La Gomera existia un locus que se relacionaba con la presencia
de HIY EI gen presuntamente involucrado es SLC34A3 (9g33.2-34.2) que codifica el
transportador de fosfato NPT2c que es el responsable del 15% de la reabsorcion proximal
de fosfato. Mutaciones en este gen originan el cuadro denominado raquitismo
hipofosfatémico con hipercalciuria?*. Este hecho no es de extrafiar puesto se han asociado
con litiasis hipercalciurica algunos polimorfismos presentes en doce genes. Algunos de
ellos codifican proteinas relacionadas en la reabsorcién tubular de calcio y fosfato (VDR,
SLC34A1, SLC34A4, CLDN14, CaSR, TRPV6), otros estan involucrados en la prevencion
de la precipitacion de sales de calcio (CaSR, MGP, OPN, PLAU, UMOD) y otro més
interviene en el manejo renal del agua en el tdbulo proximal renal (AQP1). La actividad

del ultimo de esos genes (DGKH) es desconocida®*®.
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En definitiva, en la actualidad se asume que, en la litiasis célcica asociada generalmente a
HI, pueden intervenir dos tipos de factores causales, a saber, un incremento de los
receptores de la vitamina D (hipercalciuria idiopatica) asociado o no a la presencia de
ciertos polimorfismos en algunos genes que codifican algunas proteinas involucradas en la
reabsorcion tubular de calcio y fosfato y en la prevencion de la precipitacion de las sales

de calcio (nefrolitiasis calcica) (figura 16)%.

Figura 16. Fisiopatologia de la HI propuesta recientemente por nuestro Grupo®

{] numero de receptores de la vitamina D (VDR)

|

Incremento de la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR

h]actividad monocitos H ﬂabsorci()n intestinal Ca‘ ’ﬂexpresi(m del CaSR ‘ ’ ﬂexpresit’)n de RANKL ‘

mlLd y otras citocinasl ‘ ﬂreabsorcién renal de Ca ‘ I {I resorcion ésea ‘

{JPGE2 Polimorfismos

l

ﬁ Calcitriol

Pérdida salina

HIPERCALCIURIA

Respecto a los niveles de calcidiol reducidos observados en siete de los pacientes, no

creemos que tengan relacion con la HI ni con sus consecuencias. Asi, tres de ellos tenian
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un valor de Z-DMO3 menor de -1 y otros tres, hipercalciuria. Ambas situaciones solo
coincidian en uno de los pacientes. Como se ha indicado, en ninguno de esos casos los

niveles de PTH intacta estaban elevados.

En relacion con los parametros urinarios en la edad adulta (Tabla XIV), ningln paciente
tenia hiperuricosuria. En tres casos, la EFNa estaba incrementada, pero sin afectar la
calciuria, puesto que era normal en los tres pacientes. La albuminuria solo estaba
incrementada en un caso en el que el FGR era normal. El porcentaje de hipercalciuria era
similar al referido en el momento de la segunda densitometria 6sea (Tabla XII) (25,7% vs.
26,5%), pero el riesgo litdgeno era muy superior (70% vs. 28,6%), debido al importante

descenso de la citraturia.

Al comparar los parametros sanguineos determinados en ambas edades, se observaron
diferencias entre algunos parametros que son ya bien conocidas en situacion fisiologica, a
saber, incremento de los niveles de creatinina y acido Urico y descenso de los de

fosfatemia (tabla XV).

Es dificil explicar la razon por la que algunos pacientes con HI a lo largo de la evolucion,
generalmente en la adolescencia y edad adulta, reducen tanto la calciurial® como la

citraturia, lo que repercute en el valor del cociente calcio/citrato.

En la figura 13 se representa el comportamiento de la calciuria y del cociente calcio/citrato

en los cuatro puntos de observacion que configuran este estudio. El porcentaje de
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hipercalciuria desciende desde el 100 % de los pacientes (por definicion) hasta la cuarta
parte de los mismos con porcentajes similares en el tercer (segunda densitometria) y cuarto
punto del estudio (tercera densitometria). La representacion del cociente calcio/citrato es
irregular con sus porcentajes méas elevados en el primer punto (diagndéstico) y en el cuarto

momento del estudio (tercera densitometria).

Dos grupos brasilefios han descrito la asociacion de HI con hipocitraturia, pero sin
delimitar la causa ni el momento de esa reduccion'*6'’, En nuestra practica clinica hemos
observado, ademas, en algunas de las familias de nifios con HI, que algunos de sus padres
con urolitiasis tenian hipocitraturia y normocalciuria. En un estudio longitudinal, nuestro
grupo observé que, en algunos pacientes en la adolescencia, se produce una cierta
recuperacion (catch-up) espontanea de la densidad mineral 6sea®'® hecho que, como se ha
comprobado en el estudio que nos ocupa, es mas evidente en adultos joévenes. Para formar
hueso es necesario el concurso adecuado de alcalis. No debe olvidarse que el hueso es la
mayor reserva de sales alcalinas del organismo!®'?® Nuestra hipdtesis es que la
hipocitraturia tardia observada en la HI seria un signo indirecto de la existencia de una
mayor actividad osteoblastica junto a una menor actividad osteoclastica que precisaria,
ademés de mayores cantidades de calcio (se normaliza la calciuria) y de fosfato, el
concurso de cantidades suplementarias de alcalis. Una vez que se reabsorbe desde la luz al
interior de la célula, el citrato se puede metabolizar por la ATP citrato liasa citoplasmica a
oxaloacetato y acetil-CoA o ser transportado a las mitocondrias en las que la aconitasa
mitocondrial lo transforma en isocitrato para incorporarse al ciclo de Krebs*?*'?*(figura

17). Un aumento en la excrecion urinaria de citrato se asocia con una disminucion en la
75
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actividad de la ATP citrato liasa citoplasmica cortical renal y de la aconitasa
mitocondrial'?2, A la inversa, también es valido!?, Cuando, en el ciclo de Krebs el
citrato>’*- se convierte en CO, y H,O, se consumen dos o tres iones H*, una reaccion
equivalente a generar bicarbonato. En resumen, la reabsorcion proximal de citrato estaria
incrementada cuando existe una mayor actividad osteoblastica. La hipocitraturia seria un
signo indirecto indicativo de una mayor formacion de bicarbonato que es necesario cuando
se incrementa la actividad osteoblastica. Podria ser ésta una explicacion para la
hipocitraturia tardia observada en algunos de los pacientes con HI***. Otra posibilidad
seria el desarrollo de una acidosis tubular distal incompleta (ATRDi). Ninguno de nuestros
pacientes tuvo nefrocalcinosis ni niveles bajos de potasio. Si los pacientes tuvieran una
ATRDiI, permanecerian con hipercalciuria e hipocitraturia. En este sentido, no existirian
diferencias en los niveles de citrato urinario cuando comparamos los pacientes adultos que
mantenian una excrecion urinaria de calcio elevada comparado con aquellos que la habian
normalizado. Ademas, en una ATR distal incompleta, se observaria una pérdida de masa
6sea y no una ganancia.}?>% Asi, de los ocho pacientes que mantuvieron una elevada
excreciéon urinaria de calcio en la edad adulta, solo tres tenian un cociente
citrato/creatinina menor de 250 mg/g y los tres habian aumentado la z-DMO entre la
primera y la tercera densitometria, por lo que es poco probable que sufrieran una ATR

distal incompleta.

En la literatura existen varias series de adultos con hipocitraturia idiopatica asociada a
litiasis renal.*?”-1 En ninguno de estos trabajos se reconoce el origen de la reduccién de

los niveles de citrato en orina. A la vista de nuestros resultados, se puede plantear la
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hipotesis de que algunos de estos adultos con hipocitraturia idiopatica tenian HI en la

infancia.

En todo caso, en la préctica diaria, algunos pacientes adultos con litiasis calcica
“idiopatica” en los que la calciuria sea normal, es probable que de nifios fueran portadores
de HI. En la edad adulta, solo se hallaria hipocitraturia y, quizas, una cierta reduccion de

masa 0sea.

Figura 17: Manejo renal del citrato en tabulo proximal renal.

LUZ TUBULAR SANGRE
Célula Tubular Proximal Renal

Na* — — Na*
(NHE-3) (NBC-1)
H | &/ | " | # |COM*| ————— | COH"*

CO4H,

{1 Anhidrasa
U Carbénical

co,| * H0

Citrato™

En la figura 17 se observa como el citrato (cit>) se reabsorbe en la membrana apical de las
células del tabulo proximal renal, gracias al cotransportador sodio-dicarboxilato, NADC1.

Se acoplan tres iones Na* por cada anion divalente. Una vez reabsorbido, en el interior de
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la célula se puede metabolizar por la ATP citrato liasa citoplasmica a oxaloacetato (OAA)
y acetil-CoA (AcCoA) o ser transportado a las mitocondrias en las que la aconitasa
mitocondrial lo transforma en isocitrato para entrar en el ciclo de Krebs. Aungue en menor
proporcion, el cotransportador NaDC3 de la membrana basolateral introduce cit® en la
célula. Cuando el citrato® > se convierte en CO, y H,0, se consumen dos o tres iones H*,
una reaccion equivalente a generar bicarbonato. Es sugestivo pensar que un incremento de
la concentracién de CO: intracelular procedente de las mitocondrias, podria generar
gracias a la accion de la anhidrasa carbonica intracelular (AC 1l), nuevo bicarbonato que
pasaria a la sangre por el lado basolateral gracias al cotransportador Na*/HCO3 (NBC-1)
(supra), pero este posible mecanismo no lo hemos visto descrito!.

El estudio del comportamiento de la densidad mineral dsea es el objetivo fundamental de
este trabajo. La explicacion de nuestros resultados es dificil debido a la complejidad de un
organo como el hueso en el que pueden estar involucrados multiples factores en la
ganancia o pérdida de masa Gsea. Bésicamente, no se observaron diferencias entre los
valores de Z-DMO1 y de Z-DMO2 pero el valor de Z-DMO3 fue significativamente

superior al de los otros dos previos (Tabla XVIII, Figuras 8 y 9).

En la edad pediétrica, en el estudio transversal, el 61,7% de los pacientes mostré un valor
de Z-DMO menor de -1 (tablas I1ll y IV). En el estudio longitudinal, en la primera y
segunda densitometrias, el 70,6% y el 58,8% de los pacientes tenian un valor de Z-DMO
menor de -1, respectivamente. En la edad adulta, ese porcentaje se redujo a 52,9%.

Es frecuente en estudios realizados en nifios con HI la observacion de que existe una

disminuciéon en la densidad mineral 6sea (DMO), particularmente en la columna
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vertebral*?®. Un tema de preocupacion actual es que la hipercalciuria persistente podria ser
un factor contribuyente importante de disminucion de la masa dsea a largo plazo. Una de
las preguntas mas importantes en este contexto es si la osteoporosis se inicia durante la
infancia en nifios con HI debido a una imposibilidad para alcanzar un adecuado pico de
masa 0sea en la edad adulta. En un estudio previo, nuestro grupo observé que el 30% entre
73 nifios hipercalcitricos investigados, tenia valores de Z.DMO menores de -1°2. Esta
asociacion de osteopenia e HI fue confirmada mas tarde por Freundlich'®, Penido®®! y
Schwaderer y sus colaboradores'®?, quienes informaron que 38, 37 y 47%,
respectivamente, de los nifios estudiados con HI mostraron un valor de Z-DMO menor de -

1.

Como ya se ha indicado en la Introduccion de este trabajo, una porcion importante del
calcio que se elimina por la orina en los casos de HI, procede del hueso debido a un
incremento de la resorcion 6sea. Este incremento podria ser secundario al efecto del
estimulo de la resorcién 6sea secundario a un aumento en la produccion de IL-1 y de otras
citocinas por parte de los monocitos*** (Figura 1). El otro mecanismo explicativo del
incremento de resorcion dsea estaria asociado a un incremento de receptores de la vitamina

D presentes en el hueso y, por ende, a un aumento de la sensibilidad al calcitriol®>3

Sea como fuere, algunos hallazgos encontrados en nuestros pacientes ratifican la
existencia de ese mecanismo resortivo incrementado, al menos, en nifios. Asi, en el estudio
transversal se observd una correlacion negativa entre los niveles de fosfatasa acida
tartrato-resistente y la densidad mineral 6sea (r= -0,27; p= 0,02; figura 4), dato confirmado

en la seccién longitudinal en el momento de realizar la primera densitometria Osea
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(Apartado 7.2.10 de los Resultados). En ese momento de la primera densitometria, los
niveles de fosfatasa &cida tartrato-resistente estaban méas elevados en los nifios que
mantenian la hipercalciuria (Tabla XX). Asimismo, en el momento de la segunda
densitometria 6sea, también se comprobd una correlacion negativa entre el valor de

DMO?2 y los niveles del cociente DPir/creatinina (Apartado 7.2.10 de los Resultados).

Cuando existe un incremento de resorcion, es decir, de actividad osteoclastica que se
acompafia simultdneamente de un aumento compensatorio de la actividad osteoblastica, no
existe repercusion en la masa 6sea. Cuando la actividad compensatoria osteoblastica es
inadecuada, se traduce en una pérdida progresiva de masa 6sea“®.

En el estudio transversal, los nifios con Z-DMO menor de -1 mostraron niveles de
osteocalcina estadisticamente superiores que aquellos con valores superiores de Z-DMO
(tabla 1V) en un intento, seguramente, compensatorio. lgualmente, en el mismo estudio
transversal, los nifios con calciuria normalizada tenian niveles de osteocalcina
significativamente superiores (tabla V1) y existia una correlacion negativa esos niveles y
los del cociente calcio/creatinina (figura 3). Este hallazgo debe interpretarse el sentido de
que la calciuria se normaliza porque existe un mayor aporte al hueso como reflejan los
niveles de osteocalcina. En este sentido, en el estudio transversal, la calciuria se reducia en
los nifios con Z-DMO menor de -1, lo que repercutia en un mayor valor del cociente
calcio/citrato en los pacientes con Z-DMO mayor de -1 (tabla V). Ademas, se observé una

correlacién directa entre DMO y Z-DMO con el cociente calcio/citrato (tabla VI1).
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A partir de la adolescencia y en los adultos jovenes, apareceria un mecanismo “nuevo” de
recuperacion de masa 6sea en los pacientes con HI. Este fendmeno, no descrito en la
literatura sobre el tema, lo hemos corroborado en nuestro estudio (tabla XVIII, figura 8),
con una mayor eficacia en mujeres (tabla XIX). Esta mejora debe estar relacionada con
una mejora en la funcidn osteoblastica y una reduccidn de la actividad osteoclastica. Sea
como fuere, en nuestro trabajo dejé de observarse una relacion entre la DMO (tercera
densitometria) y los marcadores dseos que habia sido comprobada en la infancia, si bien es
verdad que la fosfatasa alcalina por su origen multiple no es buen marcador de actividad

osteoblastica.

La mejoria y recuperacién parcial de la DMO en adultos jovenes debe estar en relacion
con dos factores, a saber, el efecto positivo de las hormonas sexuales y el incremento de

masa corporal.

En fisiologia, el pico 6ptimo de masa 6sea parece estar relacionado con una secrecion de
androgenos adecuadamente sincronizada. En adultos, los andrdgenos estan involucrados
en el mantenimiento del esqueleto masculino®®*y pueden influir en la salud 6sea al unirse
directamente a los receptores de andrégenos o a los receptores de estrégenos
indirectamente por la via de aromatizacion a estrogenos. Los estudios celulares han
mostrado que los andrdgenos estimulan la proliferacion de preosteoblastos y la
diferenciacion de los osteoblastos. El estrogeno convertido suprime la formacion de
osteoclastos y la actividad de resorcidn, al bloquear el activador del receptor de la via del

ligando del factor nuclear k-B. Los estudios epidemioldgicos en humanos han demostrado
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una relacion significativa entre los niveles de estrogenos y testosterona con la DMO vy el
riesgo de fractura®®*!%, Los estudios experimentales en humanos han mostrado que los
estrégenos son necesarios para suprimir la resorcion ésea, pero tanto los andrégenos como

los estrogenos son indispensables para la formacion de hueso®3.

Quizas, esté efecto prioritario de los estrdgenos en la formacion de masa dsea’®’, explique
que las mujeres mostraran una mayor recuperacion de DMO que los hombres (tabla XIX).
El segundo componente en la mejoria de la DMO, en nuestra serie, es el aumento de masa
corporal. Es conocido que tanto el aumento de peso*® como la practica de ejercicio fisico
conducen a un aumento de la DMO.®® Un estudio realizado en Brasil informé que la masa
corporal magra es el principal predictor de masa Osea al final de la adolescencia,
independientemente del sexo!*’. En el caso de nifios enfermos, se ha comunicado una
correlacién positiva entre DMO reducida y un indice de masa corporal reducido. Un claro
ejemplo es el caso de la anorexia nerviosa en la que la ganancia el peso se asocia con un
ascenso en la DMO!!, A este respecto, dos trabajos de nuestro Grupo apoyan el efecto
positivo de la masa corporal. En el primero, se estudié un conjunto de nifios afectos de
sindrome nefrético idiopatico, en los que se observé que aquellos que tenian osteopenia
exhibian un valor significativamente menor de IMC que aquellos con una DMO normal*#2,
En el segundo, se incluyeron 22 nifios con una edad media de 11,7 afios que habian
recibido tratamiento con tiazidas durante un periodo medio de 2,4 afios. Al final del
seguimiento, el valor de Z-DMO habia mejorado espontaneamente en 23 de los 32 nifios
controles (72%) y en 12 de los 22 pacientes tratados con tiazidas (54%). La conclusion

que se obtuvo es que la mejoria observada en ambos grupos estaba en relacién con el
82
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incremento de masa corporal y no con el posible efecto positivo del farmaco en el caso de

los pacientes.**

En un trabajo en el que se estudiaron los efectos del ejercicio fisico en nifios japoneses, se
Ileg6 a la conclusion de que la densidad dsea aumenta al tiempo que un incremento en la
masa muscular cuando los nifios participaron en juego moderado y actividades de ejercicio
fisico durante aproximadamente dos horas diarias'**. En relacion con el tema, Sardinha et
al. informaron recientemente que la actividad fisica vigorosa diaria durante, al menos, 25
minutos diarios parece mejorar la salud del cuello femoral 6seo en nifios'*®.

En nuestra serie, el efecto de la masa corporal ya estaba presente desde el primer
momento. Asi, en el estudio transversal se observé un valor de IMC inferior en aquellos
nifios con Z-DMO menor de -1 (tabla 1V) y una correlacion positiva entre IMC y la DMO
(figura 3). Ademas, en el estudio longitudinal se aprecié una correlacion directa del valor
de DMOL1 con el de IMC1 (Apartado 7.2.10). En el momento de la segunda densitometria,
aquellos pacientes con un Z-DMO2 menor de -1 mostraron un IMC significativamente
inferior que aquellos con un Z-DMO2 mayor de -1 (Apartado 7.2.9). En este sentido, los
valores de DMO2 y de ZDMQO?2 se correlacionaron de forma directa con el de IMC2
(Apartado 7.2.10). Igualmente, al realizar la tercera densitometria 6sea, los pacientes con
un valor de Z-DMO3 menor de -1, mostraron un IMC y un peso significativamente

inferior que aquellos con un valor de Z-DMO3 mayor de -1 (Apartado 7.2.9).

En relacion con la presencia de fracturas y dolores 6seos, poco se puede concluir dada la

cortedad, afortunada, de casos patoldgicos. Se observd una cierta relacion en ambas
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circunstancias con valores bajos de Z-DMO (Apartado 7.2.11 y 7.2.12, respectivamente),
aunque no en todos los casos. Un valor reducido de DMO predispone a la aparicion de
fracturas, pero no debe desdefiarse el factor mas importante, es decir, la naturaleza e
intensidad del impacto o caida causal. Los médicos que trabajan en estos temas saben que,
por supuesto, no siempre que el Z-DMO es menor de -2 0 -2,5 se producen fracturas
espontaneas. Es evidente que, aunque una DMO reducida identifica a las personas con
mayor riesgo de fracturas, la mayoria de ellas ocurren en individuos que tienen
reducciones menos marcadas en la masa 6sea 0 una DMO normal, ya que, aunque
individualmente tienen menor riesgo, numéricamente se incluyen muchas mas personas
mas en esa zona de la poblacion'. En nuestros pacientes adultos tampoco hemos podido
usar algoritmos de riesgo de fracturas como el Garvan Fracture Risk Calculator, FRAX
Index, por tener nuestros casos menos de 50 afios de edad'#’-*8, La dificultad conceptual
se amplia hacia la propia definicidn de osteoporosis en nifios y adolescentes. Asi, en la
creada por la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISDC), se incluye no solo
el valor de Z-DMO sino, también, el haber padecido fracturas: “Combinacion de una
densidad mineral 6sea (DMO) reducida de méas 2DS por debajo de la media corregida por
el tamafio y una historia significativa de fracturas causadas por traumas pequefios definida,
arbitrariamente, como la presencia de dos o mas fracturas de huesos largos a los 10 afios
de edad o de tres 0 mas fracturas 6seas de huesos largos a cualquier edad hasta la edad de
19 afios”. En la segunda definiciéon, no se incluye el valor de la DMO: “Una o mas
fracturas vertebrales en ausencia de traumatismos de alta energia o de enfermedad local,

independientemente de la DMO”%°,
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En relacién con los dolores 6seos, el primer comentario a realizar es de que se trata de un
sintoma y, por ello, dificil de cuantificar y de valorar. Su relacidn con la osteoporosis es
conocida desde antiguo®®. También, es necesario distinguir entre el dolor dseo sensu
stricto y los episodios de dolor agudo de espalda causados por una compresion vertebral
debido a una fractura patoldgical®’.La presencia del primero es conocida en pacientes
afectos de causas secundarias conocidas de osteoporosis como leucemia®®? y mieloma®®2,
En adolescentes, el dolor 6seo se ha asociado con la denominada osteoporosis idiopéatica
juvenil®, que en algunos de los casos se acompaiia de hipercalciuria®®’. En esta
variante de osteoporosis, no parece que existe una predileccion por el sexo'*®. No obstante,
al menos, las dos pacientes con dolor dseo y valores de Z-DMO3 por debajo de -2,

hubieran sido etiquetadas en otro contexto de osteoporosis idiopatica juvenil.

Pasando a la litiasis ecogréfica, su frecuencia aument6 desde un 29 a un 40,6% al pasar
desde la infancia a la edad adulta (Apartado 7.2.13 de los Resultados del estudio
longitudinal). Esto podria aducirse que debe estar en relacién con un incremento del riesgo
litégeno que se incrementa desde 40,6% en la primera densitometria (tabla X) a 70% en la
tercera (tabla XIV). No obstante, es preciso tener en cuenta que el crecimiento de un
calculo en las papilas renales es muy lento y depende de muchos factores favorecedores y
protectores®®®, entre ellos, las normas dietéticas que debimos inculcar a nuestros pacientes

cuando eran nifios.

Esta situacion ya la definié el urélogo estadounidense Alexander Randall (1883-1951)

quien escribié que “un calculo renal es conocido clinicamente tan solo después de que su
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crecimiento haya alcanzado lo que podriamos llamar su madurez. Es evidente el hecho de
que este crecimiento ha requerido tiempo, asi como también lo es que durante este tiempo

ha existido un silencio sintomatico’’1%.

En los pacientes adultos con microcalculos existia riesgo litdgeno en el 40% de los
mismos y en los portadores de calculos de 0,3 cm o mas, el valor del cociente
calcio/citrato estaba elevado en el 75% de los mismos. No obstante, en el 70,6% de los
pacientes con ecografia normal el riesgo litogeno también estaba incrementado. Esto

explica la complejidad inherente en la formacion de los célculos.

La litiasis renal puede definirse como una alteracion de las condiciones naturales de
cristalizacién de la orina. Los factores que participan en la formacion de cristales pueden
ser muy diversos y por este motivo la litiasis renal es una patologia claramente
multifactorial. El tiempo que se requiere para generar un cristal depende
fundamentalmente de su propia naturaleza, de la sobresaturacion de la disolucién (exceso
de soluto en la disolucion), de la presencia de particulas sélidas preexistentes (los
llamados nucleantes heterogéneos) y de la presencia de inhibidores de la
cristalizacion'®:162, Estos Gltimos son sustancias que debido a su estructura quimica
interaccionan con el nucleo o las caras del cristal, interfiriendo notablemente en su
formacion y/o desarrollo, reduciendo o previniendo los procesos de cristalizacion. El
citrato, magnesio, pirofosfato, ciertos glicosaminoglicanos, nefrocalcina y fitato son los
principales inhibidores de la cristalizacion. El mas importante de ellos, es el citrato, razon

por la que interviene en la formula del riesgo litdgeno que hemos usado en este trabajo. El
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citrato no reabsorbido en el tdbulo proximal se une al calcio en la orina tubular y forma
una sal soluble, el citrato de calcio. Ademas, al disminuir la concentracion de calcio, se

reduce la saturacion urinaria tanto del oxalato como del fosfato calcicos®6e.

El citrato es un potente inhibidor de la agregacion de cristales preformados de OxCa,
especialmente la forma trivalente. Se une a la superficie de los cristales y forma un
complejo OxCa-citrato que impide la agregacion de cristales. La importancia de esta
accion reside en que la agregacion de cristales juega un papel basico en el proceso de
formacion de los célculos. Por lo tanto, un mecanismo protector de la formacién de los
mismos renales es la de disponer de una adecuada capacidad para inhibir la agregacion de
cristalest®4165,

Todas las orinas humanas estan sobresaturadas con respecto al oxalato célcico, de tal
manera que el grado de sobresaturacion resulta mas elevado para los individuos
hipercalcidricos y/o hiperoxalGricos*®.

La orina humana puede contener ademas una amplia variedad de nucleantes heterogéneos
tales como agregados proteicos, residuos celulares, bacterias, etc.; ademas, en este aspecto,
también, debe considerarse la capacidad nucleante de los epitelios renales alterados. De
hecho, estudios recientes han demostrado que los factores morfo-anatémicos pueden jugar
un importante papel en la calculogénesis. Asi se explicaria que un paciente recidivante en
el que la orina generada es de suponer que tendra la misma composiciéon en los dos
rifiones, sélo forme célculos en uno de ellos. Cuando el desarrollo de cristales se produce
en la vejiga urinaria, éstos normalmente se eliminan sin dificultad como cristaluria

asintomatica.
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Se debe establecer claramente la diferencia entre los pardmetros de riesgo litgeno, que
son aquellos que suponen un riesgo de cristalizacion y que Unicamente dependen de las
concentraciones urinarias de las sustancias implicadas en dicha cristalizacion, de aquellos
pardmetros de riesgo metabolico, asociados a los habitos, estilos de vida. Ademas,
individuos sin riesgo metabolico pueden presentar riesgo litogeno. La clave radica en la
diuresis, parametro enormemente importante y determinante en la litogénesis.

Ademas, se debe resaltar que un Unico parametro urinario alterado no es suficiente para
suponer riesgo litdgeno. Es necesario que coincidan varias concentraciones 0 parametros
alterados para que se inicie el proceso de cristalizacion, motivo por el cual la litiasis renal
es una patologia claramente multifactorial, como ya se ha comentado.

En nuestro estudio, no se observaron diferencias en ninguno de los parametros estudiados
en la infancia al distribuir los pacientes en funcién de que fueran portadores o no de litiasis
ecografica. Sin embargo, en la edad adulta se observd una disminucién del cociente

calcio/citrato en los pacientes con litiasis ecografica.

Finalizando con el manejo renal del agua, éste se analiz6 mediante la determinacion de la
capacidad de concentracion urinaria y del V/FGR en orina. La concentracion de orina es el
resultado de un complejo mecanismo glomerulo-tubular que culmina en la estimulacion de
la arginina vasopresina (ADH) mediada por la estimulacién de acuaporinas y disefiadas
para reabsorber agua en el tlbulo colector renal. La capacidad de concentracion renal
depende de un suministro adecuado del ultrafiltrado glomerular a los tdbulos, un
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intersticio medular hipertdnico, un mecanismo de contracorriente  medular
estructuralmente intacto y de la permeabilidad normal al agua en los tabulos colectores en
respuesta a la ADH. La capacidad de concentracion es altamente dependiente de la
médula renal®®. No es sorprendente, por lo tanto, que cuando hay un defecto en cualquiera
de los muchos factores involucrados en un mecanismo muy complejo, la capacidad de

concentrar la orina se deteriora tempranamente.

En datos publicados recientemente por nuestro Grupo, observamos que la osmolalidad
urinaria maxima se altera cuando existe pérdida de parénquima renal (una o mas
cicatrices, rifion Gnico, hipodisplasia, enfermedad renal crénica), en los casos en los que
existe un aumento de presion en las nefronas (reflujo vesicoureteral, obstruccion de la
unién ureteropélvica) y en los casos de inflamacién aguda en el parénquima renal

(pielonefritis aguda)*®®.

El volumen de orina esta estrechamente relacionado con la funcion glomerulo-tubular y la
capacidad de concentracion. Se ha establecido que el 99% del contenido de fluido en el
ultrafiltrado glomerular se reabsorbe a lo largo de los tUbulos renales. Cuando se altera
cualquiera de los diferentes mecanismos implicados en la capacidad de concentracion,
existe un aumento en el volumen urinario que, sin embargo, puede no ser clinicamente
detectable en los casos leves. Se sabe desde hace muchos afios que el volumen urinario
aumenta y la capacidad de concentracion empeora progresivamente en relacion con el

deterioro de la filtracion glomerular®™,
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El volumen urinario corregido por 100 ml de FGR rara vez se usa en la practica diaria. Los
resultados obtenidos por nuestro grupo en un estudio previo muestran que el volumen
urinario corregido por 100 ml de FGR es un parametro facil de calcular que puede usarse
como marcador para detectar la pérdida de parénquima renal y es casi tan sensible como la
osmolaridad urinaria maxima®’*. Este aserto se confirma por la correlacion inversa

demostrada en nuestro estudio entre ambos pardmetros (Apartado 7.2.14)

La alteracion del manejo renal de agua en pacientes adultos con HI fue descrita por primera
vez por Gill and Bartter en 1961. Estos autores verificaron que este defecto podria estar
relacionado con el exceso de calcio y que no dependia de un fallo grave del transporte de
sodio'. Gill y Bartter observaron una alteracion de la reabsorcion maxima de agua libre
(TcH20) durante la diuresis osmdtica en tres individuos con hipercalciuria. El aclaramiento
de agua maximo negativo fue normal en estos mismos pacientes cuando se corrigio la
hipercalciuria. En 1976, Backman estudid 41 pacientes adultos con célculos renales
recurrentes idiopaticos e investigo la excrecion de electrolitos durante la hidropenia y la
diuresis acuosa. Todos los pacientes tenian una capacidad de concentracion normal segln
la determinacion de TcH,O3. En un trabajo posterior sobre este tema realizado en
pacientes adultos, Heilberg et al. confirmaron que el calcio urinario alto no interfiere en la
concentracion urinarial’. Por el contrario, Suki et al. observé una reduccion de la
osmolaridad urinaria maxima en adultos con HI (701 £ 138 mOsm/kg) en relacién con los
controles (1108 + 72 mOsm/kg). Estos autores postularon que este defecto de
concentracién no es consecuencia de la hipercalciuria ya que la reduccion de la excrecion

de calcio por administracion oral de fosfato no logré corregir ese defecto!”.
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En pacientes pediatricos con HI estudiados por Stapleton y Miller, la osmolaridad urinaria
después de 18 horas de deprivacion de liquidos vari6 de 700 a 1018 mOsm/kg, con un
valor medio de 864 + 34 mOsm/kg que fue estadisticamente menor que los controles
(1059 + 31,2 mOsm/kg). Tres de los diez nifios estudiados (30 %) mostraron valores por
debajo de 800 mOsm/kg'’?. En otro estudio pediatrico, el 10,2% (5/49) de pacientes con
HI tenfan una osmolaridad urinaria maxima reducida'®.

La existencia de un posible defecto en la capacidad de concentracion en pacientes con HI
se ha relacionado con la misma hipercalciuria a través de su posible efecto estimulante
sobre el receptor sensible al calcio (CaSR) o el deterioro en el mecanismo de
concentracion debido a depositos de sales de calcio en el parénquima renal.

En este sentido, ha sido descrito que la activacion del CaSR de la superficie celular en las
membranas apicales de las células principales del ducto medular interno (IMCD)"7:178
reduce la acuaporina-2 y por lo tanto, la tasa de reabsorcion de agua®™. Incluso, se ha
postulado que en la modulacién del volumen urinario a través de la activacion de IMCD,
CaSR podria ser un mecanismo importante de proteccion contra la formacién de
calculos®,

Aunque los mecanismos que relacionan la concentracion de iones de calcio con la
abundancia de acuaporinas en la membrana estan bien respaldados por experimentos en
células y animales®-18, Sin embargo, la relevancia de este mecanismo en humanos con
calculos renales calcicos no parece ser significatival®. Este efecto, seria mucho mas
notable en casos de hipercalcemia®. Ademas, en la rama ascendente gruesa del asa de

Henle, CaSR reduce la reabsorcion activa de Na*y CI- por inhibicién del canal de potasio
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ROMK (y de forma indirecta, del cotransportador NKCC2), lo que induce una
disminucién de la carga luminal positiva necesaria para la reabsorcion pasiva de Ca?',
Mg?" y Na* 1, Este defecto de reabsorcion de Na* se acompafaria de una perdida

obligada de agua.

En nuestro estudio, el manejo renal del agua se alterd en el 31% de los nifios y en el 24,1%
de los adultos, por lo que la activacién del CaSR de la superficie celular debe ser
contemplada como probable. Ademas, en este estudio, no se encontraron diferencias en los
valores de la osmolalidad urinaria maxima al comparar los valores correspondientes a
ambas edades. Incluso el V/FGR fue significativamente inferior en la edad adulta (Tabla
XXIX). Es sugestivo indicar que la cierta mejoria en el manejo renal del agua en la edad
adulta temprana coincide con una reduccion de la frecuencia de la hipercalciuria (figura

13).

Dos de los tres pacientes con reduccion del FGR tenian alteracion en el manejo renal del
agua. Como se ha indicado previamente, ambas situaciones son coincidentes¢®1"1, Asi,
Franklin Epstein en 1966 escribio: “La capacidad de los rifiones para excretar una orina
concentrada se deteriora junto con otras funciones renales cuando los rifiones se cicatrizan
progresivamente y se reduce la cantidad de parénquima renal funcional. El filtrado
glomerular renal y la capacidad de concentracion se reducen, por lo tanto,
aproximadamente en paralelo en muchas enfermedades comunes que provocan una
cicatrizacion generalizada de los rifiones”*°. En este sentido, observamos una correlacion

negativa estadisticamente significativa entre V/IFGR y el FGR (figura 14).
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Nuestro Grupo, en dos estudios transversales previos, encontré una reduccion de la
osmolalidad urinaria maxima en el 14 % de los nifios (n=42; 8,3 + 3,1 afios) y en el 48 %
de los adultos (n= 52; 39,7 + 11,8 afios) con HI*®3#  Aunque los resultados no son
exactamente comparables porque en el presente estudio también hemos incluido el valor
de V/FGR, la frecuencia de alteracidn en el manejo renal del agua en los adultos incluidos

en el primer trabajo fue mucho méas elevada que la actual.

En ese estudio previo, se observé que los adultos con HI y capacidad de concentracion
deteriorada, en relacion con aquellos con manejo renal del agua normal, tenian una mayor
eliminacion urinaria de prostaglandina E2 y una mayor frecuencia de calculos ecograficos
en el parénquima renal*8”: 188,

La menor frecuencia de defecto en la capacidad de concentracion en la edad adulta en el
estudio actual en comparacion con el estudio transversal anterior se puede explicar por tres
razones:

a) Una edad mas joven (media: 28,2 afios) que la de los pacientes del estudio previo
(media: 39,7 afios). En teoria, existiria una menor opcidn de depositos célcicos en el
parénquima renal y, por lo tanto, de alterar el mecanismo de concentracién urinario.
En este sentido, la correlacion negativa observada en el estudio actual entre la edad
y la osmolalidad urinaria maxima en la edad adulta es significativa.

b) Calciuria inferior (19 pacientes habian normalizado la relacién calcio/creatinina)
que la observada en pacientes en el estudio transversal inicial en el que todos eran

hipercalciuricos.
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c) El posible efecto preventivo sobre los depositos cristalinos en el parénquima renal
debido al tratamiento dietético y farmacol6gico recomendado a nuestros pacientes en
la edad pediétrica.

La alteracién del manejo renal del agua fue observada en aproximadamente un tercio de los
pacientes con HI, y esta no se alter6 tras 20 afios después del diagnostico. Es dificil saber si
estos resultados positivos pueden ocurrir, ademas de la reduccion de la frecuencia de
hipercalciuria, por un cierto cumplimiento de la dieta protectora recomendada y el
tratamiento farmacoldgico administrado en el diagndstico de HI en la edad pediatrica.

Finalmente, debemos mencionar las limitaciones inherentes a nuestro estudio: a) El
namero de pacientes incluidos en el estudio longitudinal fue limitado, b) Los marcadores
de remodelado 6seo estudiados fueron diferentes en la infancia y edad adulta, lo que
impidio correlacionar los mismos marcadores en ambas etapas. ¢) La ausencia de un grupo
control de nifios sanos para comparar la densidad mineral dsea basal y tras el seguimiento
limita la interpretacion de nuestros resultados. Por otro lado, la fortaleza de nuestro estudio
es que es la primera vez, que nosotros sepamos, que se describe en la literatura la
evolucion de la densidad mineral 6sea asi como de los pardmetros bioquimicos y de
litogenicidad en una poblacion con hipercalciuria idiopética desde la infancia hasta la edad

adulta con una media de seguimiento de 17,7+ 1,4 afios.
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CONCLUSIONES

1. La eliminacién urinaria de calcio en pacientes con hipercalciuria idiopatica no es
permanente, de tal modo que, en la adolescencia y edad adulta temprana, el cociente
calcio/creatinina en la primera orina del dia solo se mantiene elevado en un 25% de
los casos.

2. La densidad mineral 6sea esta disminuida en una proporcién elevada de nifios con
hipercalciuria idiopatica. Sin embargo, se observa una recuperacion parcial de la
misma en la edad adulta temprana que es mas marcada en el sexo femenino y en los
casos con mayor incremento de la masa corporal.

3. La normalizacion de la excrecion urinaria de calcio en el tiempo puede ser un signo
biogquimico indirecto de recuperacion de la masa 6sea.

4. El riesgo litégeno se incrementa en la edad adulta temprana debido a un descenso
notable en los niveles de citrato urinario.

5. La alteracion de la capacidad de concentracién urinaria fue observada en
aproximadamente un tercio de los pacientes y no se alteré tras casi 20 afios después

del diagnéstico.
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ANEXO I. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
NOMDBIE del PACIENTE: ...ieeeee et eee e e e e e eeeeeeeeeeas
Proyecto: EVOLUCION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA Y PREVALENCIA DE
LITIAISIS RENAL EN PACIENTES CON HIPERCALCIURIA IDIOPATICA
DIAGNOSTICADOS EN LA INFANCIA.
DECLARO QUE:
Me ha sido solicitada autorizacion para la realizacion de pruebas
complementarias para evaluar la Densidad mineral 6sea mediante una
densitometria y realizar determinacién analitica para conocer la evolucién de
la hipercalciuria que se me diagnosticd en la infancia, asi como la realizacién
de una ecografia renovesical.
La solicitud ha sido hecha por el médico especialista Dr.
Dottt del proyecto de investigacién de que se trata, el
cual presto mi colaboracién libre y voluntaria pudiendo suspenderla en

cualquier momento que desee.

Santa Cruz de Tenerife, @...cceeeeeeeeeennene. (o [T o [T
Asentimiento del enfermo El médico responsable
Firmado: Recibi
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Estudio longitudinal del manejo renal del agua en pacientes
diagnosticados de hipercalciuria idiopatica en la infancia

German Pérez Sudrez®*, Alma Serrano®, Maria Victoria Magallanes®,
Pedro Arango Sancho®, Maria Isabel Luis Yanes® y Victor M. Garcia Nieto*
* Servicio de Nefrologia, Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria, Las Palmas, Espana
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© Servicio de Nefrologia Pedidtrica, Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espana

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Existe controversia si 1a hipercalciuria idiopatica (HI) produce alteraciones en el manejo
Recibido el 19 de enero de 2019 renal del agua. Por primera vez en Ia literatura, llevamos a cabo un estudio longitudinal del
Aceptado el 15 de julio de 2019 manejo renal del agua (MRA) en pacientes diagnosticados de HI en edad pediatrica y con
On-line el 2 de diciembre de 2019 seguimiento hasta la edad adulta (media de seguimiento de 17,7 + 1,4 anos).

Métodos: Veintinueve pacientes (7 M, 22 F) mayores de 24 afios (media 28,2 + 2,9 afios, rango:
Palabras clave: 24,1-35,9) que fueron diagnosticados de Hl en Iz edad pediatrica (media 7,6 + 3,2 afos, rango:
Hiperalciuria idiopética 1-14) fueron incluidos. Se determinaron la osmolaridad urinaria maxima (OsU) y/o el volu-
Capacidad de concentracion men urinario sjustado para 100ml de tasa de filtrado glomerular (V/TFG) en ambos tiempos
Volumen de orina (pediatrico y adulto). Ademas, siempre que fue posible, en ambas edades se recogieron los
Urolitiasis niveles plasmaticos de creatinina, sodio plasmatico, dcido drico, cociente citrato/creatinina

y calclo/citrato y, ademads, se realizé una ecografia renovesical.
Resultados: EI MRA estuvo alterado en edad pediatrica en 9/29 casos (31%) (4 con OsU méxima
reducida y 5 con V/TFG elevado). En la edad adulta, 7/29 (24,1%) presentaron alteracion del
MRA (6 OsU reducidos y uno con V/TFG elevado). En comparacién con el grupo de edad pedia-
trica, los pacientes adultos mostraron valores reducidos de V/TFG, cociente calcio/creatinina
y citrato/creatinina, asi como aumento de creatinina plasmatica, dcido urico y del cociente
calcio/citrato. No hubo diferencias en la OsU méxima en ambos tiempos. Sin embargo, la
OsU en la edad adulta fue significativamente menor en aquellos que tenian célicos renales
comparado con aquellos que no los tuvieron (p=0,04).
Conclusiones: La alteracion del MRA ocurrié en aproximadamente un tercio de los pacientes
con HI, y no se alterd tras 20 anos después de su diagnéstico. Nosotros pensamos que estos
resultados pueden ser debido a un cierto cumplimiento de la dieta protectora recomendada
y al tratamiento farmacolégico administrado en el diagnéstico de Hl en la edad pediatrica.
© 2019 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de
Nefrologfa. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (hittpy/
creativecommons,org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract

Background Several recent studies reported bone mineral density (BMD) reduction in pediatric patients with idiopathic hyper-
calciuria (IH). This longitudinal study aimed to evaluate BMD evolution in IH patients through three bone densitometry studies
conducted over 20 years on average. A second objective was to evaluate urine calcium and citrate excretion during this period.
Methods Case notes of 34 patients diagnosed with IH at age 7.9+ 3, alongside results of two bone densitometry studies,
performed at 10.5+2.7 (BMD1) and 14.5 +2.7 (BMD2) years of age, were reviewed. Patients underwent a third densitometry
study in adulthood (BMD3) aged 28.3 +2.9. Mean follow-up duration (time-lapse between BMDI and BMD3) was 17.7 +
1.4 years.

Results Statistically significant differences were found between z-BMD3 (- 0.85 £1.10) and z-BMD1 (- 1.47 +0.99) (P=0.001) as
well as between z-BMD3 and z-BMD2 (- 1.33 £ 1.20) (P = 0.016). At the end of follow-up, z-BMD3 was superior to z-BMD2 in 23
adult patients (67.6%) and lower in 11 patients (5M, 6F; 32.3%). Both men and women showed increased bone mass over time,
although such increases were significant only for women. The gradual decrease observed in calcium/creatinine and citrate/creatinine
ratios could be related to improvement in osteoblastic activity and especially reduction in osteoclastic activity.

Condusions In patients with IH, BMD improves, which may be related especially to female sex, increment of body mass, and
reduction in bone resorption. Upon reaching adulthood, urine calcium and citrate excretion tend to decrease so lithogenic risk still
remains. The cause of the latter is unknown, although it likely relates to changes in bone activity.
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