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RESUMO

O diagnostico diferencial entre o hiperparatiroidismo primario e a hipercalcitria idiopatica torna-se por
vezes dificil em termos clinicos. Nestas circunsténcias, € partindo do estudo de 10 doentes com HPP e ou-
tros 10 com hipercalcitria idiopatica, os autores concluem que os doseamentos de paratormona, AMP ci-
clico urinario, constituem um valioso aporte laboratorial susceptivel de facilitar o diagnoéstico etiologico
preciso embora se verifiquem algumas sobreposigdes algo confusas e dificeis de explicar.

SUMMARY

PTH, cyclic AMP and hydroxyproline. Diagnostic relevance in hypercalciuria and primary hyperparathyroidism

The clinical differentiation between primary hyperparathyroidism and idiopatic hypercalciuria is some-
times misleading. Therefore, in order to establish a precise diagnosis of these disorders, the authors have
studied the laboratory parameters pertaining to 10 patients with PHP and 10 patients with idiopathic
hypercalciuria. The conclusion was drawn that the laboratory evaluation of parathormone, fasting or post
calcium overload levels of urinary cyclic AMP and of hydroxyproline could help making the diagnostic
though still somes unexplained and conflicting results were met with.

INTRODUCION

La descripcion del hiperparatiroidismo primario — (HPP)
como enfermedad Osea (quistes 6seos y tumores pardos) no
queda corraborada con la semiologia que presentan los
pacientes procedentes de unidades metabolicas, medicina
interna o servicios de urologia-nefrologia. La litiasis renal
recidivante suele ser la manifestacion clinica mas frecuentede
la hiperfuncién paratiroidea primaria.! La eliminacién reite-
rada de calculos no difiere en esta enfermedad de la llamada
litiasis renal idiopatica.? La composicién de los calculos no
aporta tampoco datos diagndsticos especificos que permitan
diferenciar la etiologia de la litiasis. En el hiperparatiroidis-
mo primario los calculos suelen ser de fosfato célcico, oxa-
lato calcico e incluso de fosfocarbonato o fosfatoamoénico
magnésico y en la litiasis renal idiopatica la composicién de
los calculos no difiere substancialmente de la propia del hi-
perparatiroidismo primario.

La introduccion de estudios metabolicos” en la litiasis
renal recidivante ha permitido separar distintas enfermedades
capaces de desencadenar una litiasis renal y entre ellas la
mas frecuente suele ser la llamada hipercalciuria idiopatica.
Los criterios diagnosticos para diferenciar el HPP de la
hipercalciuria idiopatica (absortiva o renal) incluyen la deter-
minacién del Ca-P en sangre y orina; la dosificacion de la
parathormona (PTH) y del AMPciclico. La densidad osea
o la clasica radiologia 0sea asi como otras pruebas bioqui-
micas mas conocidas — (reabsorcion tubular de fosfatos;
cociente calcio creatinina, sobrecarga de calcio, etc.) son
exploraciones con las que se intenta confirmar la presencia
de un HPP.**

Todo ello indica que a pesar de la determinacion de la
PTH resulta dificil, en algunos casos, separar la etiologia de
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HPP de algunas formas de hipercalciuria idiopatica, maxi-
me en la de origen renal cuya pérdida primitiva de este i6n
por el tabulo puede acarrear un estimulo secundario de la
PTH, disminucion de la densidad o0sea y fases de hipercalce-
mia. El estudio bioquimico puede ser idéntico al de HPP.
Por otra parte la falta de radicales especificos para determi-
nar la PTH aporta un nuevo escollo en su diagndstico que
se acrecenta al intentar diferenciar un HPP normocalcémico
de algunas hipercalciurias con hiperfuncién paratiroidea
secundaria.

El proposito de nuestro trabajo es el estudio y analisis de
una gama de métodos diagnosticos aplicados a dos grupos
de pacientes litiasicos recidivantes y que permita una ayuda
practica en la diferenciacién etiologica de estos litiasicos.

MATERIAL Y METODOS

Un grupo de 20 pacientes litidsicos recidivantes; 10 con
HPP y 10 con hipercalciuria idiopatica son sometidos a un
estudio rutinario del metabolismo Ca-P. El analisis de los
métodos exploratorios se efectua retrospectivamente a fin
de establecer las diferencias mas ostensibles entre el grupo
de pacientes con HPP intervenidos; comprobandose his-
tologicamente un adenoma o hiperplasia primaria de
paratiroides® con normalizaci6én post-intervenciéon de los
parametros bioquimicos (Ca-P) y mejoria de la enfermedad
litiasica; y un segundo grupo en que se incluyen otros 10 li-
tiasicos con hipercalciuria idiopatica tratados con fosfato
de celulosa’ o diuréticos tiacidicos.®
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En todos los pacientes se determiné: calcemia, fosfore-
mia, calciuria, fosfaturia de 24 horas, aclaramiento de crea-
tinina, fosfatasas alcalinas, cociente calcio/creatinina y
reabsorcion tubular de fosfatos. La radiologia 6sea incluyo:
radio de torax, manos, craneo, simple abdominal y pielo-
grafia descendente que informé de posibles lesiones dseas;
del estado morfologico funcional del aparato urinario y de
la presencia o ausencia de calculos.

Técnicas de Laboratorio

Parathormona. Se emple6 un antisuero de la casa Fleu-
rus de Bélgica frente a la secuencia de aminoacidos del 34 al
84 que abarca la parte terminal de la molécula. Este anti-
suero presenta un neto paralelismo frente a los standards in-
ternacionales: MRC 71/324 bovino y MCR 75/549 humano
y no se interfiere con la calcitonina. La técnica empleada
fué la clasica de radioinmunoensayo.’

AMP ciclico urinario. El kit comercial de Radiochemical
Centre Amersham de Inglaterra incluye el Tris/EDTA buf-
fer proteina ligante purificada de misculo bovino y Adeno-
sima 3°, 5’ ciclico fosfato. La técnica empleada es la de-
unioén competitiva frente a una proteina ligante con especial
afinidad para el AMP ciclico; la fraccion libre de la ligada
se separa con carbo-dextrano.'’

Hidroxiprolina. A todos los pacientes les fué suministra-
da una dieta carente de colageno durante los tres dias pre-
vios a la recoleccion urinaria de 24 h. La técnica consiste en
medir la hidroxiprolina total (libre y conjugada) que se fija
a una resina fuertemente acida y que intercambia cationes.
Se procede después a la hidrolisis de los peptidos al mante-
ner la muestra de 102 °C durante 16 horas en tubos hermé-
ticos. Se eluye la hidroxiprolina liberada, se colorea con el
reactivo de Ehrlich y se cuantifica por espectrofotometria.

Balance calcio y fosforo. El grupo de pacientes con HPP
fueron sometidos a un estudio de su balance de calcio al ins-
taurar una dieta controlada que contiene 250 mg de calcio y
1000 mg de P durante cinco dias. Cada dia se recogieron
muestras de sangre y orina/24 h para determinar Ca-P asi
como control diario del pH urinario y del equilibrio acido-
-basico. !

RESULTADOS

En todos los casos se recogieron los datos anamnésicos y
exploratorios mas comunmente asociados al HPP; litiasis
renal, lesiones Oseas y ulcus. En el grupo con hipercalciu-
riaidiopatica la composicién de los calculos expulsados fué
de oxalato calcico en 4 casos; fostato y oxalato calcio en
cinco y en uno de fosfato aménimo magnésico asociado a
oxalato caicico; en el HPP en 4 los calculos fueron de oxa-
lato calcico; en 2 de fosfato calcico, 1 de fosfatoamonico
magnésico, 2 de oxalato y fosfato calcico y en el restante de
oxalato célcico y fosfocarbonato. Los antecedentes familia-
res de litiasis, dieta, forma de presentacion y evolucion de la
litiasis no diferieron en los dos grupos. La exploracion di-
gestiva fué anodina en ambos grupos, comprobandose un
ulcus duodenal inactivo en el grupo de pacientes con HPP.
La urografia no revel6 diferencias ostensibles entre los dos
grupos; si bien en los pacientes con HPP se comprob6 una
nefrocalcinosis en uno y una displasia tubular en otro.

La radiologia 6sea (craneo, manos, simple abdominal,
torax) evidencié imagenes de osteopenia o craneo apolillado
tanto en los hipercalciuricos como en los con HPP. En
ningln caso se observaron lesiones 6seas patonogmonitas de
una hiperfuncién paratiroidea.
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La funci6n renal medida en el aclaramiento de creatinina
fué normal en todos y el estudio del Ca-P con dieta libre
revel6: hipercalcemias que oscilaron entre 10,4 - 13,2 g %;
hipofosforemia de 1,2 -3 en 8 con HPP; hipercalciuria de
912 - 250 mg/24 h e hiperfosfaturia superior a 700 mg/24 h
en 7 de 10 con HPP. Estos valores con una dieta controlada
de 250 mg de calcio y 1 g de P practicamente no se modifi-
caron y solo hubo una disminucién importante de la calciu-
ria en siete. En el grupo de litiasicos con hipercalciuria idio-
patica las calcemias oscilaron entre 9,3 y 10,4 mg % la fos-
foremia fué inferior a 3,5 mg % en 3 pacientes y las calciu-
rias fueron superiores a 300 mg/24 h en todos con hiperfos-
faturias entre 1400 - 750 mg/24 h en 7. La terapéutica con
fostato de celulosa e diuréticos tiacidicos logré la disminu-
cién de las calciurias a 150 - 200 mg/24 h en 9.

La reabsorcién tubular de fosfatos fué inferior al 80 %
en cinco con HPP y en 2 con hipercalciuria idiopatica. Las
fosfatasas alcalinas estaban elevadas en 3 hipercalciuricos y
5 con HPP. El cociente Ca/creatinina oscilé entre 0,15 -
- 0,51 en los pacientes con HPP y entre 0,13 - 0,43 en los
hipercalciuricos.

PTH; AMP ciclico e Hidroxiprolina: La PTH fué determi-
nada en 9 litiasicos con hipercalciuria y en 8 con HPP. En
los primeros fué normal en 8 y estaba elevada en 1; los 8
con HPP tenian una PTH elevada 5, fué estrictamente nor-
mal en 3. La hidroxiprolina arrojé valores elevados en 6 pa-
cientes de 7 con HPP y solo en uno de 7 hipercalciuricos
mostrd cifras en el dintel superior de la normalidad. El
AMP ciclico fué normal en todos los casos, si bien sucoreccion
con g/creatinina diferencié varios pacientes de los dos grupos.

La terapéutica quirdrgica con exéresis de una o dos para-
tiroides cuyo peso vario entre 200 y 2.015 mg comportd una
normalizacién de los parametros de Ca-P, una disminucién
muy importante hasta alcanzar valores normales en la hi-
droxiprolina asi como valores normales en la hidroxiprolina
asi como valores normales de PTH salvo en un caso que
persiste elevada si que se hayan constatado otras anomalias
en el resto de parametros ni una progression o recidiva de la
litiasis (Cuadro n.° 1).

CUADRO 1 Hiperparatiroidismo primério

N2 caso Sexo Caicemia Pre Peso e histologia glandula
y Post
1 [ 12 -8,5 1650 mg Adenoma
Células principales
2 o 12 -8,8 2000 mg Adenoma
Células principales
3 [} 11,7 -9,4 1980 mg Adenoma
(Células prin. y oxifilas)
4 o 11,9 - 8,2 2015 Hiperplasia
Células principales
5 [} 12,1 -8 200 Adenoma.
Células principales
6 o 11,2 - 8,7 200; 250; 380 Hiperplasia.
Células principales
7 [¢] 11,2-9,5 700 mg Adenoma.
Células principales
8 [} 10,4 - 7,5 270 mg Adenoma.
Células principales
9 [¢] 12,6 - 8,8 1240; 242 mg Adenoma.
Células principales
10 (] 10,9 - 8,6 470 mg Hiperplasia

Células principales

Datos relevantes de los 10 c. de HPP intervenidos
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DISCUSION

En servicios nefrourologicos la clinica del HPP suele
ser idéntica a la de la litiasis renal idiopatica. La semiologia
clinica de ulcus e erosiones Oseas que afectan preferente-
mente las falanges distales de las manos esta ausente en la
mayoria de casos. Solo es posible, en estos casos, su dife-
renciacion bioquimica. El estudio del balance Ca-P, dosifi-
cacion de PTH y AMP ciclico permite diferenciar el HPP
de la hipercalciuria absortiva o de la hipercalciuria renal.’
Las distintas formas de hipercalciuria absortiva vieron de-
terminadas por el aumento de absorcion intestinal de calcio
en todas las condiciones fisiologicas (Tipo I); solo cuando
existe un aumento de calcio en la dieta (Tipo II) o si esta
anomala absorcion célcica se asocia a una baja concentra-
cién de P. (Tipo III). El denominador comin es un defecto
(exceso) de absorcion intestinal de calcio que comporta una
elevacion del calcio plasmatico y una pérdida urinaria de es-
te i6n. La PTH esta frenada y el AMP ciclico es normal o
bajo. La concentracidon plasmatica del 1a25-dihidrocole-
calciferol esta elevada; pero sus niveles no se correlacionan
con la absorcién intestinal de calcio, lo que indica que ade-
mas de la influencia de la vit D existen otros factores 2 que
desencadenen esta hiperabsorcion calcica. En la hipercalciu-
ria renal la pérdida de este ion por el tubulo acarrea una
disminucién del calcio ionico que estimula la PTH que a su
vez eleva el calcio plasmatico por sus acciones a nivel 0seo
(reabsorcion 6sea) e intestinal. Esta forma de hipercalciuria
solo se diferencia del HPP en que hay una normocalcemia.
La PTH y el AMP ciclico esta elevados y puede incluso
coexistir una disminucién de la densidad 6sea.'® El metabo-
lito activo de la vit D (la 25-dihidrocolecalcife-
rol) esta elevado tanto en el HPP como en la hipercalciuria
renal y se correlaciona directamente ‘con la hipersabsorcion
calcica. Formas limites de HPP y de manera especial el nor-
mocalcémico, pueden remedar patrones bioquimicos pro-
pios de la hipercalciuria idiopatica. La forma absortiva pura
puede cursar con hipercalcemia y en la renal hay fases de hi-
percalcemia asociada a una elevacion secundaria de PTH y
AMP ciclico. Ello explica errores diagnosticos y fracasos te-
rapéuticos. Por otra parte un método facil para diferenciar
las dos formas de hipercalciuria se sustenta en la elimina-
cion urinaria de AMP ciclico (u moles/g Cr) en ayunas y des-
pues de una sobrecarga de calcio oral (1 g). El AMP ciclico

CUADRO 2 Diagnostico diferencial hipercalciurias

Hiperpara Absortiva Renal
Calcemia 1 N N
Fosforemia | N/ N
PTH t N/ 1
AMP ciclico
urinario { N/I t
AMP ciclico
Ayunas { N !
AMP ciclico
(1 g de calcio) t N !
Calciuria
Ayunas /N N 1
Calciuria
(1 g de calcio) /N 1 t/N
Densidad 6sea N/| N N/

Diferencias mas ostensibles entre la hipercalciuria renal, absortiva e hiperparatiroidismo.

esta elevado en ayunas en la foma renal y es normal en la
absortiva. El fracaso terapéutico de la hipercalciuria absor-
tiva condiciona la utilizacion de diuréticos tiacidicos que
frenan la eliminacioén urinaria de calcio. Estos diuréticos asi-
mismo se emplean para diagnosticar formas de HPP nor-
mocalcemicas al provocar una hipercalciuria superior a
11 mg % en el HPP e inferior a 10,6 mg % en las hipercal-
ciurias idiopaticas. (Cuadro n.° 2)

En nuestro estudio se analizan distintos datos en dos
grupos de pacientes: HPP provado e Hipercalciuria idiopa-
tica. La radiologia 6sea; tipo de calculos, evolucion de la
enfermedad litidsica, o patologia digestiva (ulcus) no aportod
ningun beneficio diagnoéstico. Las fosfatasas alcalinas y la
reabsorcion tubular de fosfatos arrojaron unos valores limi-
tes em ambos grupos si bien predominé el ascenso de las
fosfatasas y el descenso de la reabsorcion tubular de fosfa-
tos en los pacientes con HPP. Hay que destacar sin embar-
g0, que estas anomalias también se dieron en pacientes hi-
percalcémicos. La normalidad de la PTH en 3 HPP indica
que sus niveles no deben contraindicar una exploracion qui-
rurgica. Las cifras de PTH normales en HPP resultan difici-
les de explicar. La secuencia de aminoacidos es distinta, en-
tre la PTH humana, bovina y porcina.'* La utilizacién de
antisueros distintos puede dar lugar a valores diferentes y
solo cuando la técnica es muy cuidadosa, el antisuero va di-
rigido al grupo carboxilo terminal y el valor obtenido se
corrige con el calcio sérico ! los resultados son fidedignos.
Por otra parte Berson y Yellow han mostrado la heteroge-
neidad de esta hormona en el suero ® y un metabolismo
anomalo en la insuficiencia renal lo que acarrea nuevas difi-
cultades en su dosificacion.

El AMP ciclico suele estar elevado en ¢l HPP. La para-
thormona es un potente estimulo para este mediador. En la
secrecion de otras hormonas también puede estar elevado.!’
Solo, ein embargo, cuando la eliminacién urinaria de AMP
ciclico es expresada en pu moles/g creatinina adquire su au-
téntico valor como método diagnostico.’

La técnica colorimétrica de la hidroxiprolina con una
cuidadosa dieta libre de colageno, ha sido una ayuda incues-
tionable en nuestra experiencia; solo un caso con HPP ha
arrojado valores normales y en la mayoria se ha asistido a
una disminucién de sus cifras post-operatorias. La sencillez
de esta técnica debe ir acompandda de cuidadosas normas
dietéticas y es evidente que este metabolito estd aumentado
en lesiones Oseas.

Debe resefiarse finalmente, que en nuestro medio, el estudio
del balance Ca-P con dieta controlada ha sido la exploracion
mas fidedigna; sin embargo en este grupo no existi6 ningun
HPP normocalcémico. En esta situacion la determinacion cui-
dadosa de la PTH y AMP ciclico resulta imprescindible asi co-
mo la prueba terapéutica con diuréticos tiacidicos.
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