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ESTUDIOS SOBRE LA LITIASIS RENAL CALCICA

B. REYES LEAL, G. LASTRA, E. ARDILA, R. ARIAS DE ALA YON

La litiasis renal c$lcica (LRC) es la altera-
cion mas frecuente del metabolismo mineral y
representa una proporciéon importante de los
pacientes que consultan en nuestra seccién.
Bases inicialmente bibliogrificas y experimen-
tos preliminares posteriores en nuestro labora-
torio, nos han orientado hacia el estudio de la
hipétesis que considera la pérdida renal de
fosfato como la alteracién inicial en la hiper-
calciuria absortiva. Nuestros esfuerzos se han
encaminado por lo tanto a precisar el umbral
inicial de reabsorcion de fosfato (UIRP) en su-
jetos normales y pacientes con LRC. Estudia-
mos también, mediante el test sugerido por
Pak, la eliminaciéon renal de calcio y los nive-
les plasméaticos de PTH. Los resultados obte-
nidos hasta ahora confirman la existencia de
hipofosfatemia y UIRP bajo en mas del 50%.
de los pacientes con LRC. El manejo me-
diante suplemento oral de fosfato ha dado ex-
celentes resultados.

INTRODUCCION

La litiasis renal calcica (LRC) y la osteopo-
rosis representan las alteraciones mas frecuen-
tes del metabolismo mineral; en el Hospital
San Juan de Dios, de Bogota, con un volumen
de consulta externa aproximado de 60.000 al
afio, alrededor de mil personas presentan
calculos renales. A pesar de que algunos casos,
raros, pueden atribuirse a causas conocidas
tales como hiperparatiroidismo o sarcoidosis,
la enorme mayoria pueden considerarse como
relacionados con la llamada hipercalciuria idio-
patica (HI).
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La descripcion inicial del cuadro clinico de
HI, formado por la coexistencia de LRC, nor-
mocalcemia, hipercalciuria y tendencia a la
hipofosfatemia, fue hecha por Albright y Col.
(1) en 1953. Desde entonces y gracias a la
apariciéon de nuevas técnicas de exploracion
del metabolismo mineral (dosificacion de hor-
mona paratiroidea PTH), la forma activa de
la vitamina D3 (1,25(0OH)2D3), adenosina
monofosfatociclica (AMPc¢) urinario, absorcion
intestinal de Ca), la fisiologia y fisiopatologia
de la homeostasis del Ca y el P es cada dia
mas clara; persiste, sin embargo, sin estable-
cerse el origen posiblemente multiple de la Hi.

En el curso de los ultimos 30 afos, tres hi-
potesis se han planteado para explicar la exis-
tencia de hipercalciuria sin hypercalcemia,
asociada a formacidon de calculos renales. La
primera postula la disminuciéon en la reabsor-
cion tubular de Ca, conduciendo a una "pérdi-
da primaria de Ca por rifion" (1, 2); la segun-
da plantea una hiperabsorcion intestinal de Ca
(3, 4) y la tercera la existencia de un hiperpa-
ratiroidismo normocalcémico (5, 6). A la pér-
dida primaria de Ca, se le considera como un
trastorno tubular congénito (8); la tendencia
a hipocalcemia provocaria un estado de hiper-
paratiroidismo secundario. Por el contrario el
origen de la absorcion exagerada de Ca por in-
testino es menos claro; la hipdtesis mas consis-
tente situa el trastorno inicial en una reabsor-
cion tubular disminuida de fosfato, la cual
conduciria a hipofosfatemia, exceso de 1,25
(OH) 2D3, y absorcion exagerada de Ca por
intestino (9, 12).

La hipofosfatemia en el curso de la HI ha
sido hallada por todos los autores que se han
ocupado de este tema, y es bien sabido que
su existencia representa un estimulo para la
hidroxilacién renal de la 25(OH)D3 y su trans-
formacion en 1,25(0H)2D3 (13, 14);el aumen-
to de 1,25(0OH)2D3 en los pacientes con HI
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ha sido también hallado por todos los investi-
gadores (15, 16) en este campo. Puesto que el
papel fisiolégico méas importante de la 1,25
(OH)2D3 es el estimulo de la absorcidn intes-
tinal de Ca y P (17, 18) su exceso conduce a
un aumento en la carga filtrada de Ca, origen
de la hipercalciuria; un factor adicional de
calciuria seria la disminucién en los niveles
plasmaticos de PTH inducidos por hipercalce-
mias transitorias después de ingesta o por el
aumento de 1,25(0OH)2D3 (19).

Lo mas posible por lo tanto es que la pato-
genia de HI sea multiple y esté relacionada ya
sea con una absorcion aumentada de Ca por
intestino, con una pérdida primaria renal de
Ca o con un hiperparatiroidismo normocalcé-
mico. Aclarar su origen no tiene solamente in-
terés desde el punto de vista puramente cien-
tifico, sino también desde el punto de vista
practico ya que orientaria hacia una terapia
mas légica y efectiva. Se trata de establecer
cual de éstas hipotesis patogénicas explica los
hallazgos de laboratorio encontrados en un
determinado paciente y si, al corregirlos, desa-
parece la formaciéon de calculos.

Teoricamente el planteamiento es sencillo,
puesto que una pérdida primaria de Ca daria
lugar a una elevacion de los niveles plasmati-
cos de PTH. mientras que una absorciéon exa-
gerada de Ca por intestino, por el contrario,
los disminuiria; de hecho varios autores (20,
21), subdividen sus pacientes en estas dos ca-
tegorias. Sin embargo la dosificacion de PTH
(o AMPc urinario, reflejo de su actividad en
riflon) no permite una clasificacion correcta,
Klotz y Col. (20) encuentran 40% de casos
con PTH alta y 60% con PTH normal o baja;
Shen y Col. (15) la encuentran baja en todos
los pacientes y Reiss y Col. (19) la encuentran
alta en 65% de los casos.

Ha sido por lo tanto necesario buscar otros
métodos que permitan precisar el trastorno
inicial que conduce a la enfermedad litiasica,
ya sea a través de una pérdida primaria de Ca,
ya sea a través de su absorcion aumentada por
intestino. Si el caso se orienta hacia esta se-
gunda posibilidad es necesario tratar de poner
en evidencia si existe una fuga renal de fosfato;
para ello debe tratar de determinarse el umbral
inicial de eliminacién de P (UIRP), es decir el
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nivel de P filtrado a partir del cual su reabsor-
cion tubular no es total. Es indispensable tam-
bién conocer los niveles de 1,25(0H)2D3 en
plasma, puesto que es a través de su elevacion
que la hipofosfatemia conduce a la absorcién
exagerada de Ca.

Con el objeto de medir la cantidad de Ca
que es absorbida por intestino se han emplea-
do varios sistemas; unos emplean el Ca radio-
activo (21), otros la intubacidon yeyunal (22),
pero el mas empleado, por su simplicidad es el
descrito por Pak (23) el cual consiste en medir
la eliminacién renal de Ca antes y después de
una carga de Ca oral y expresarla por miligra-
mo de creatinina.

La determinacion de UIRP se puede hacer
a través de formulas elementales (UIRP =
TmaxP/RFG = Pplasma xRTP); sin embargo
estas formulas solamente se aplican cuando la
reabsorcion tubular de P es inferior al 80%, es
decir cuando la carga filtrada sobrepasa la ca-
pacidad tubular maxima de reabsorcién de
P; esta condicién no existe practicamente nun-
ca en un sujeto en ayunas y para calcular el
UIRP en dichas condiciones debe usarse una
infusion de P (24) o bien referirse al nomogra-
ma de Bijvoet (25) elaborado a partir de 100
infusiones en sujetos normales.

La Figura 1, obtenida a partir de los datos
de nuestro laboratorio, permite comprender el
manejo renal del P en sujetos normales. Por
debajo de un nivel plasmatico de P (suponien-
do funcién renal normal de 2.5 mg.dl) la reab-
sorcion tubular es total, no existe fosfaturia.
Si, a través de una infusidén, el nivel plasmati-
co del P se eleva progresivamente, comienza a
aparecer P en la orina, es decir que la reabsor-
cién tubular ya no es del 100% ; a este punto
de la curva se le denomina UIRP umbral inicial
de reabsorcion de P, aun cuando pareceria mas
claro llamarlo umbral inicial de eliminacidén de
P y se situa en sujetos normales alrededor de
2.5 mg.dl. A partir de este punto, si se conti-
nua la infusion y la fosfatemia (P plasmatico)
sigue subiendo (y por lo tanto la carga filtrada
por glomérulo) cada vez se reabsorbe un por-
centaje menor y la curva toma una concavidad
superior hasta llegar a un punto en el cual to-
do el P infundido es eliminado por la orina; a
este punto se le llama umbral-méaximo de reab-
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sorcion de fosfato (TmaxP) y se sitia en con-
diciones normales alrededor de 3.8 mg dl de
P plasmatico. Algunos autores lo llaman trans-
ferencia maxima de fosfato, de alli la expre-
sion TmaxP.

Todo sucede para que el nivel plasmatico
de P se mantenga alrededor de 3.6 mg.dl, en
condiciones de ayuno con P plasmatico alre-
dedor de 3.6 mg.dl, la RTP se situa entre 85 y
95%, la eliminacién renal de P es por lo tanto
de 0,36 mg por minuto, es decir un 10% de la
carga filtrada.

En la Seccién de Endocrinologia, no sola-
mente a partir de la lectura de practicamente
toda la literatura existente sobre este tema
sino a través del manejo muy favorable, hace
ya mas de siete afios, de pacientes con litiasis
calcica por medio de la administracidon oral de
P, pensamos que la fuga o pérdida renal de P
constituye posiblemente la alteracidon inicial
en la mayoria de los pacientes con HI y conti-
nuamos trabajando para tratar de confirmar o
descartar esta hipotesis.

El tratamiento de la LRC por medio de la
administracion oral de P no es una conducta
reciente; a este respecto es muy interesante re-
leer la "Presidential adress" de JE Howard en
1961 (26), quien bajo el titulo de "aventuras
en la investigacidén clinica sobre huesos y pie-
dras" cuenta como la administracién de P a
un paciente con HI, trasformaba su orina de
"mala", es decir que calcificaba un cartilago
in vitro, en orina "buena" desprovista de esta
propiedad; en 1966 Bernstein y Newton (27),
informaron sobre el manejo muy favorable de
10 pacientes con HI mediante la administra-
cion oral de P; mucho mas recientemente, en
1980, Smith y Col. (28) informaron sus resul-
tados en la Clinica Mayo. En nuestro caso lo
que nos indujo en proseguir este camino fue-
ron los resultados sorprendentes en dos pacien-
tes con HI particularmente severa. La primera
era una mujer de 32 afios quien habia sufrido
una nefrectomia y presentaba calculos en el
rifion restante, durante los dos primeros afos
de terapia no volvio a presentar calculos y, ac-
tualmente, ocho afios después, la imagen ra-
dioldégica no muestra imagenes opacas; el otro
paciente, mucho mayor, presentaba calculos
frecuentes, hematuria. habia sufrido también
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nefrectomia unilateral y varias nefrotomias; el
urdlogo se resistia a seguir practicando mas ci-
rugias; desde hace seis aflos recibe fosfato, la
hematuria desaparecio, no ha habido mas cri-
sis dolorosas y no hay imagenes de célculos en
el rifion unico.

Estudios recientes (29) parecen mostrar
que no existe una correlacién matematica en-
tre los niveles plasmaticos de P y la elevacion
de la 1,25(0OH)2D3, lo cual es interpretado
por el autor como evidencia de que estos dos
fendémenos no son dependientes el uno del
otro y postula la existencia de una tercera al-
teracion desconocida, como la causa de ambos
fenémenos; no nos parece que los datos apor-
tados, contradictorios con los hallazgos de
otras personas (10) permitan sacar esa conclu-
sion, al menos por ahora creemos que el tras-
torno inicial es la pérdida de P y la elevacion
de la 1,25(OH)D3 su consecuencia.

Esta primera parte, fuera del planteamiento
tedrico que venimos de hacer, continua con
nuestros experimentos iniciales; a pesar de
que ya fueron publicados en el Boletin de In-
vestigaciones del Ministerio de Salud (30) he-
mos creido util hacerlo nuevamente en una
publicacion de mayor circulacion tanto den-
tro como fuera del pais.

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

Procedimientos experimentales.

Los llevados a cabo hasta el momento ac-
tual conciernen a:

1. Ensayos para medir absorcion intestinal
de Ca por medio de la administracion oral de
Ca45. Se siguid la técnica descrita por Nordin
(21) y se administré por via oral a 10 sujetos
normales y un paciente con HI, 1 microcurio
de Ca45 disuelto en gluconato de Ca al 10%,
luego se tomaron muestras de plasma para de-
terminar radioactividad a los 60, 120, 180 y
240 minutos.

Teniendo en cuenta que la dosis administra-
da daba una lectura de 290.000 cuentas por
minuto (centelleo liquido en mezcla de PPO,
POPOP, naftaleno y dioxano), esperabamos
un conteo tedrico en 2 minutos del 2% (apro-
ximadamente 5 a 6.000 cuentas en 2 minutos).
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La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos.
Aunque en los primeros sujetos, los conteos

parecen acercarse a lo tedrico, y que el pacien-
te con litiasis tiene conteos moderadamente
superiores (60, 120, 180 minutos) a los con-
troles, lo observado en la mayoria de los de-
masno permitié usar este método como indice
de la absorcién intestinal de Ca.

Tabla 1. Valores obtenidos en plasma después de administra-
cién oral de calcio 45.*

Minutos | , . '
Controles 60 120 180 240
1 308 443 2.100 -
2 496 591 950 -
3 419 428 398 1.100
4 522 492 647 516
5 399 432 516 448
6 353 492 405 469
7 287 372 363 353
8 391 472 490 473
9 315 415 389 347
10 391 387 312 362
Paciente HI 520 701 850 160
* Promedio de 10 contajes de 2 minutos,

2. Ensayos para determinar el umbral infe-
rior de eliminacién de fosfato. Se empled la
técnica descrita por Prunty y Col. (24), la cual
consiste en obtener valores basales de fosfate-
mia y fosfaturia y después hacer una infusion

Mg/min
Orina

1.0f

Q.5

i

3.0 TRPT 4.0
UITRP

Mg dl
Plasma

2.5 UIRP

Figura 1. Curva tedrica de eliminacién de fosfato.
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endovenosa de fosfato durante 90 minutos,
tomando muestras para fosfaturia y fosfate-
mia cada 30 minutos. Estas cifras permiten
por extrapolacion a las abcisas obtener el "um-
bral inferior de eliminacion de fosfato" (UIRP).
En las Tablas 2, 3 y 4 se pueden ver los resul-
tados obtenidos.

Este método experimental parece estar dan-
do resultados muy favorables. EI umbral P en
los sujetos controles varié entre 2,85 y 3,30
mg.dl. Por el contrario en los pacientes estu-
diados hasta ahora la determinacién del um-
bral P ha permitido dividirlos en dos grupos:
los que tienen un umbral P normal y los que
tienen un umbral P bajo.

Las observaciones iniciales de estos resulta-
dos permiten destacar algunos hechos impor-
tantes: en primer lugar la fosfatemia basal no
es tan variable como la informan los textos.
Los controles hechos para el presente estudio

Tahla 2, Infusién de fosfato - Controles.

Controles Basal 30' 60' 90
1 * kX ) 4.3 1.4 1.7
ko 0.41 1.06 2.06 7.0
2 * 3.7 4.2 5.0 6.6
i 0.49 0,67 1.83 2.9
3 * 3.6 5.0 8.0 9.6
¥ 0.26 0.82 2.76 5.4
4 * 3.0 3.9 4.4 4.8
= 0.26 0.91 1.44 1.8B6
5 . 3.2 3.8 5.0 5.2
b 0.30 0.86 0.80 1.78
6 * 3.6 4.8 5.0 -
i 0.32 0.76 0.92 =
‘7 5 3.0 3.8 3.9 4.4
£ 0.32 - 0.40 1.7
8 * 33 3.5 3.8 4.7
L 0.24 0.45 2.3
9 * 3.7, 3.7 4.4 5.6
we 0.31 - 0.69 1.67
10 = 3.2 3.6 6.6 6.5
it 0.45 0.53 0.54 —
11 * 3.8 4.0 5.1 5.6
e 0.39 0.45 1.4 - 1.55
Promedios* 3.42 3.78 5,32 6.07
DS 0.29 1.17 1.39 1.6
0 0.34 0.75 1.20 1,96
DS 0.082 0.20 0.76 0,47
* Fosfatemia
#*#* Fosfaturia
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Tabla 3. Infusién de fosfato en pacientes con litiasis renal -
Grupo 1, :
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Tabla 4. Infusién de fosfato pecientes con litiasis renal - Gru-
po 2,

tuvieron un rango de 3.0 a 3.7 mg.dl. La fos-
faturia correspondiente también muestra limi-
tes estrechos con un rango de 0.26 a 0.49 mg
por minuto. El estudio de los promedios debe
permitir establecer algun tipo de relacion de
normalidad entre fosfatemia y fosfaturia. Los
analisis estadisticos posteriores permitiran pre-
cisar este punto.

Los sujetos con litiasis renal fueron subdivi-
didos en dos grupos (Tablas 3 y 4) segun la
apreciacion rapida de su umbral P. En la tabla
3 estan los pacientes que presentan en forma
segura un umbral bajo ya que presentan fos-
fatemia basal baja con eliminacidon renal de
fosfato; asi mientras los normales con un nivel
de fosfato en plasma de 3.4+ 0.45 mg dl elimi-
nan 0.39 mg de fosfato por minuto, los pacien-
tes de este grupo con una fosfatemia promedio
de 2.78+ 0.24 eliminan 0.44 mg de fosfato
por minuto; es decir, que parecen presentar
una imposibilidad renal para reabsorber fosfa-
to normalmente.

Los pacientes del segundo grupo (Tabla 4)
fueron seleccionados por presentar fosfatemia

Pacientes Basal 30’ 60’ 90’ Pacientes  ° Basel 30’ 60’ 90’
1 (L) o 2.24 3.24 3.24 4.24 1 (RP) * 3.56 5.0 6.0 6.0
bt 0.78 1.79 2.49 3.60 e 1.49 2.65 2,75 3.17
2 (AD * 2.8 3.6 6.4 8.5 2 (CR * 3.25 4,54 6.02 7.80
biad 0.34 0.99 2.8 2.6 3 0.13 0.86 1.65 . 3.63
3(AS) * 2.99 4.75 5.76 7.10 IMS) ¥ 3.27 3.67 3.54 5.06
¥ 0.59 1.35 2.33 1.84 [ 0.34 0.56 0.89 1.76
4 (AB) ¥ 2.70 - 4.4 5.9 4 (AA} e 3.20 3.78 5.0 5.0
061 1.03 1.25 2.51 L 0.42 0.46 0.88 2.44
5(JH) * 2.8 4.2 4.5 5.2 5(PG) * 3.2 3.5 4.5 5.0
=+ 021 - & 1.15 . B 0.38 0.68 126 2.55
6 (GG) L 2.86 3.8 4.24 5.06
(.34 0.50 3.91 4.63 Promedios* 3.29 3.87 4,76 5.7
7(NC) * 2.95 3.08 3.90 4.52 DS 0.15 0.45 1.03 1.4
ki 0.25 0.35 0,70 2.32 L 0.31 0.64 1.17 2.5
8(AC) * 2.95 3.90 | 5.30 6.20 0.12 0.17 0.36 0.7
il 0.42 0.40 0.84 1.76
Promedios* 2.78 3,79 4,71 5.84 * Fosfatemia
DS 0.24 0.56 1.03 1.4 ** Fosfaturia
s 0.44 091 1.93 2.75
0.19 0.53 1.12 1.02
* Fosfatemia basal normal. Sin embargo esta clasificacion es
** Fosfaturia ..
preliminar ya que al menos uno de ellos, el
caso 1, presenta con fosfatemia normal (3.56

mg dl) una fosfaturia altisima (1.49 mg/minu-
to contra 0.39 mg de los sujetos control); en
todo caso solamente la medida de la elimina-
cion de calcio basal permitira clasificar correc-
tamente los pacientes de este grupo.

Al lado de la infusién de fosfato en todos
los pacientes y controles se han medido calce-
mia, calciuria de 24 horas y niveles de PTH
basal.

Después de estos experimentos iniciales y
mas orientados por el analisis de los resultados
comenzamos una nueva serie de estudios que
comprendieron: 1. nuevas infusiones de fosfa-
to, 2. dosificacion de parathormona, 3. esta-
blecimiento del indice de Pak en normales y
en sujetos con litiasis, 4. ensayos para estable-
cer el umbral inicial de reabsorcion de fosfato
(UIRP). sin infusidén de fosfato y 5. manejo de
pacientes mediante la administraciéon oral de
fosfatos.

1. Nuevas infusiones de Fosfato. Se lleva-
ron a cabo 20 infusiones de fosfato después
de las 13 iniciales (Tabla 5A). Encontramos 10
pacientes con pérdida renal de fosfato (es de-
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Tabla 5-A. Infusiones de fosfato {después de informe prelimi-
nar) pacientes con umbral renal bajo,

Pacientes Basal 30’ 60’ 90’
*
L 2 2
9- PM * 2,95 _3,90 4,53 4,37
»e 0,28 0,38 0,74 1,60
10-JR  * 3,1 3,9 4,6 48
b 0,23 0,33 0,49 0,73
11-1Q  * 2,7 3,9 4,9 55
bk 0,24 0,60 0,85 1,80
12- ER . 2,92 3,02 3,48 5,86
L 0,05 0,19 0,75 2,06
13-RE L 2,83 3,39 3,78 4,38
** 0,18 0,24 0,70 1,97
14-JP * 2,40 4,20 5,70 11,0
i 0,02 0,26 0,71 3,84
15- NF * 3,0 4,80 6,60 7,90
* 0,09 046 1,90 4,80
16-LM * 3,0 3.20 3,40 3,34
*% 0,35 0,34 0,37 0,42
* Fosfatemia (mg.dl)
** Fosfaturia (mg. minuto)

Tabla 5-B. Infusiones de fosfato {después de informe prelimi.
nar). Pacientes con umbral renal normal.

Pacientes Basal 30’ 60’ 90’
6-RP * 3,3 3.4 3.4 4.5
ws 0,21 0,44 1,04 1,40
7-10  * 4.8 5,7 5,9 7.1
*e 0,09 0,18 0,77 1,32
8 AR * 46 46 5.3 6,6
.- 0,24 0,40 0,37 1,26
9-EL * 3,89 4,79 5,9 6.6
*e 0,61 0,49 0,86 2,76
10-FLL * 345 3,70 4,54 5,10
*s 0,19 0,38 0,44 2,62
11-CN ¢ 4,54 5,24 8,34 10,2
Ll 0,18 0,32 0,52 2.8
12-LD ¢ 3,15 3,70 420 520
- 0,18 0,84 1,20 . 1,40
13-BG * 4.0 5,0 720 - 9,80
*x 0,31 0,65 1,85 - 4,13
14-EL * 3,70 420 5,60 7,20
*¥ 0,08 0,29 2,30 3,74
* Fosfatemia (mg. dl)
** Fosfaturia (mg. minuto)

cir con un UIRP bajo), definiendo como tal la
presencia de fosfaturia con una fosfatemia in-

Acta Med. Col. Vol. 10 No. 6, 1985

239

ferior a 3 mg.dl (0,96 mMol/L) lo cual daria
un total de 18 pacientes sobre 33 estudiados
por este sistema; en el resto el umbral parece
normal y por lo tanto deberia pensarse en una
pérdida primaria de Ca por rifion. La infusién
de P es, sin duda, el mejor sistema para deter-
minar el UIRP; sin embargo dos consideracio-
nes nos han hecho ensayar otros métodos con
el mismo propdsito; el valor que nos ha permi-
tido precisar el umbral ha sido sobre todo el
obtenido en forma basal y, solamente en muy
pocos casos, los datos obtenidos después han
modificado lo obtenido a partir de éste; no
parece por lo tanto esencial practicar la infu-
sion y ademas hemos tenido tres incidentes de
alguna severidad durante las infusiones, por lo
tanto no desedbamos continuarlas mientras no
precisaramos el origen de estos accidentes.

La técnica que usamos desde entonces para
estudiar el umbral serd descrita en el numeral
4.

2. Dosificaciones de Parathormona (PTH).
La medida de los niveles de PTH en plasma
constituye un elemento indispensable en el es-
tudio de cualquier alteracion del metabolismo
del Ca y del P; en el caso que nos ocupa, la li-
tiasis renal calcica, esta determinaciéon no pa-
rece ser esencial y los resultados hallados no
han aportado ningun dato que ayude a la com-
prension de su fisiopatologia. Tedricamente,
fuera de los casos obvios y raros de hiperpara-
tiroidismo primario (hipercalciuria resortiva)
en los cuales la determinacién de PTH estable-
ce el diagnoéstico, en los casos de pérdida pri-
maria de Ca deberia hallarse una PTH mode-
radamente elevada y en los casos de absorcion
exagerada de Ca por intestino un nivel de PTH
bajo. La Tabla 6 muestra las cifras que hemos
obtenido hasta ahora y su comparaciéon con
las cifras de fosfato basal. Los valores que
consideramos normales fueron obtenidos a
partir de los sujetos controles estudiados al
comienzo de este proyecto, y se sitian por
debajo de 6.0 miliunidades por mililitro.

Como puede observarse no parece que se
pueda establecer una relacién entre niveles de
fosfato y de PTH. Hallamos 18 pacientes con
niveles de PTH elevados, seis (sobre 28) en el
grupo con fosfato bajo y 11 (sobre 35) en el
grupo con niveles de fosfato normales.
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Tabla 6. Comparacién entre fosfaternia y PTH,

Pacientes con fosfatemia Pacientes con fosfatemia
baja normal
P(mg.dl) PTH(mULmI) P (mgdl) PTH (mULmI)
2,24 2,9 3,56 2,5
2,80 2,4 3,25 2,5
2,99 7,0* 3,27 3.4
2,70 3,5 3,20 2,8
2,80 1,0 3,27 1,7
2,80 10,0% 38 3,2
2,95 7,4* 3.2 4.5
2,95 2,8 3,7 8,5%
3,00 1.5 3,2 5,0
2,64 3,8 3,3 22,0*
2,70 6,4* 4.8 8,0*
2,90 5.4 4.6 7,0*
2,80 7,0% 3,8 6,0*
2,40 6,0 4,5 6,4*
3,0 8,4* 3,1 5,4
3,0 52 4,0 7,6*
3,0 5,7 3,7 7,6*
3,0 3.9 3,8 6,1%
2,58 3.5 4,0 3,2
2,96 5,6 3.5 3,0
2,70 10,0* 3,2 4,1
3,0 2,0 3,8 1,0
3,0 1,0 3,7 7,2%
2,58 3,5 3,9 6,6%
3,0 1,0 3,7 4,0
2,4 3.9 3.3 1,8
2,6 3.5 3,9 2,5
4,0 2,3
3,7 3,5
3,7 2,3
3,7 3,3
4,3 3,5
4.2 2,5
4,1 2,5
4,1 2,3

3. Establecimiento del indice (e PAK. Cal-
cio. En 1975 bajo el titulo de "una prueba
simple para el diagndstico de las hipercalciu-
rias absortivas, resortivas y renales", Pak y
colaboradores (23) publicaron una técnica
sencilla para la diferenciacion del manejo de
Ca por rifién en los diferentes tipos de hiper-
calciuria. Esta técnica, con pequefias modifi-
caciones y en particular sin determinacion de
AMP ciclico viene siendo usada por nosotros
desde hace aproximadamente un afio.

En la practica se trata de medir la elimina-
cidon urinaria de Ca en estado basal y después
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de una carga de Ca oral, expresandola en mili-
gramos de Ca por miligramo de creatinina; el
mérito de este sistema es que elimina la reco-
leccion de orina durante 24 horas para medir
calciuria basal y por otra parte permite,"en
una forma sencilla, saber cémo se absorbid el
Ca por el intestino al medir su eliminacién uri-
naria después de carga oral de Ca. Nosotros
solicitamos al paciente desocupar completa-
mente; la vejiga en las primeras horas de la ma-
flana, anotando la hora exacta; luego tomar
un vaso de agua y llegar al laboratorio hacia
las 8 am. En ese momento recogemos la orina
para determinacion de Ca, P y creatinina y
tomamos una muestra de sangre para medir
calcemia, fosforemia y PTH. Damos una carga
de Ca que contiene aproximadamente 1.000
miligramos de Ca(800mg de gluconato de cal-
cio en un vaso de leche), a las dos horas toma-
mos una muestra de sangre para calcemia y
fosforemia y a las cuatro horas recogemos la
orina para determinacion de P, Ca y creatinina.
Los resultados se expresan en miligramos de
Ca por miligramo de creatinina (B; basal y PC
post-carga). Pak y colaboradores hallaron los
valores normales siguientes:
Ca/CrB 0,057 + 0.027
Ca/Cr PC 0.131 £0,050

Tedricamente en las hipercalciurias absorti-
vas (las cuales nosotros consideramos relacio-
nadas con una fuga renal de fosfato) se debe
hallar valores basales normales y elevados post-
carga; los valores hallados por Pak en éstos ca-
sos fueron de:
Ca/Cr B 0,078 £ 0.021
Ca/Cr PC 0,273 + 0,076

Tomando como controles 20 estudiantes de
medicina determinamos nuestros propios valo-
res normales, los cuales no fueron muy dife-
rentes de los hallados por Pak:
Ca/Cr B 0.071 + 0.023
Ca/Cr PC 0,103 + 0,043

Luego practicamos la prueba en 50 pacien-
tes con litiasis calcica. Los resultados fueron
interpretables en 43 pacientes (Tabla 7) si-
guiendo las consideraciones de Pak podemos
decir que existia hipercalciuria absortiva (es
decir pérdida renal de fosfato) en 11, hiper-
calciuria renal en 14 y ausencia de hipercalciu-
ria en 18 pacientes; esta ultima eventualidad
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Tabla 7. Indice de Pak, calcio. Resultados en 50 pacientes
con litiasis cdlcica.

Pacientes Ca/Cr B Ca/Cr PC
50 0,090 0,145 **
51 0,132 0,195 *
52 0,044 0,200 **
53 0,019 0,170 **
54 0,012 0,040 N
55 - -

56 0,137 0,188 *
57 0,150 0,176 *
58 0,076 0,039 N
59 0,046 0,093 N
60 0,090 0,098 N
61 0,140 0,180 *
62 a 64 prucbas mal realizadas
65 0,210 0,155 ¥
66 0,126 0,205 **
67 0,035 0,110 **
68 0,189 0,204 *
69 0,054 0,060 N
70 0,055 0,037 N
71 0,081 0,108 **
72 0,065 0,083 N
73 0,124 0,138 *
74 0,135 0,115*%
15 —_ -
76 0,050 0,048 N
77 0,330 0,155
78 0,060 0,093 N
79 0,091 0,147**
80 0,180 0,076 *
81 0,076 0,620 **
82 0,125 0,049 *
83-84 = -
85 0,078 0,166 **
86 0,105 0,054 *
87 0,040 0,029 N
88 0,033 0,057 N
89 0,033 0,057 N
90 0,015 0,032 N
91 0,084 0,096 N
92 0,086 0,081 N
93 0,040 0,012 N
94 0,131 0,160 *
85 0,083 0,165 **
96 0,083 0,130 **
97 - -
98 0,166 0,123 *
99 0,013 0,027 N

100 - 0,109 0,112 *

* Clasificados como hipercalciuria renal

** (lasificados como hipercalciuria absortiva
N Clasificados como sin hipercalciuria
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también fue hallada por Pak, sin explicacion
plausible por ahora.

4. Establecimiento del UIRP sin infusion de
fosfato. A, partir de las determinaciones de
fosfatemia, fosfaturia, creatinina y el TRP,
Bijvoet y Col. (25) han elaborado un nomo-
grama que permite precisarel UIRP cuando el
TRP es superior a 80%, es decir en las condi-
ciones habituales. Es pues una costumbre em-
plear este nomograma para tal fin y es lo que
hemos venido haciendo en nuestros pacientes.

5. Manejo de pacientes mediante la admi-
nistracion oral de fosfato. Desde el comienzo
de ésta investigacion, 54 pacientes han sido
colocados bajo terapia con suplemento oral de
fosfato; con tal fin hemos hecho preparar, por
un laboratorio local, sobres de sales de P que
contienen 1,3 gramos por sobre, éste es dilui-
do en el agua de bebida de un dia. Los resulta-
dos obtenidos hasta ahora han sido favorables.
Estamos analizando paciente por paciente y
tratando de encontrar parametros que nos
permitan en la forma mas imparcial posible
evaluar los resultados. La frecuencia de coli-
cos renales y las imagenes radiologicas han
sido empleados hasta ahora en esta evaluacion.
Sin embargo no es nuestro deseo dar todavia
un informe completo a este respecto, conside-
rando que es necesaria una mayor experiencia
para poder relacionar los datos obtenidos en
el laboratorio (y en particular la existencia o
no de fuga renal de fosfato) con los resultados
obtenidos antes de sacar cualquier conclusion.
Como ejemplo enumeramos cuatro resimenes
de historias clinicas muy tipicas de la situa-
cién inicial y la evolucion posterior.

Caso 1. Mujer de 32 afios operada en dos
ocasiones en Caracas por calculos renales; en
la segunda intervencion se extirpo6 el rifidn iz-
quierdo (enero 1978), se encontréd un umbral
bajo de eliminacion de fosfato y una PTH baja,
se comenzo6 administracion de fosfato en ju-
nio de 1978. Hasta el ultimo control de abril
de 1983 no ha vuelto a presentar calculos.

Caso 2. Hombre de 40 afios. Intervenido
quirirgicamente en dos oportunidades por
calculos renales. Presenta cuatro calculos en
rifion izquierdo en el momento de ser estudia-
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do. Se comienza fosfato en marzo de 1980;
las radiografias tomadas en agosto de 1980
muestran presencia de un calculo en rifidén iz-
quierdo. No ha habido célicos renales y el pa-
ciente manifiesta sensacion de bienestar fisi-
co desde que toma fosfato.

Caso 3. Hombre de 40 afios de edad. Ha he-
cho calculos renales desde la edad de 15 afios
con una frecuencia de dos por afio. Le fue ex-
tirpado un rifiéon hace siete afios. Se hallé6 um-
bral de fosfato bajo. Comenz6 administracion
de fosfato en septiembre de 1982. En la placa
radiolégica tomada antes de comenzar no se
veian célculos, sin embargo el paciente narra-
ba que eliminaba "arenillas" y sentia un dolor
lumbar permanente. Actualmente se siente
"perfecto", la orina es clara y ha desaparecido
el dolor en las piernas que sentia previamente.
La radiografia de junio 83 no muestra calcu-
los.

Caso 4. Mujer de 26 afios de edad, en buena
salud hasta mayo de 1981 cuando presenta
primer colico renal, elimina calculo de oxalato
de Ca. Desde ese momento se queja de debili-
dad y astenia. Seis meses después hace nuevo
episodio de cdlico renal con expulsidon de calcu-
lo. Le fue planteada la posibilidad de interven-
cién quirtrgica. Toma fosfato desde abril
1982 y no ha presentado célculos ni célicos.
Segun la frase de la paciente "volvi a mi vida
normal".

DISCUSION

Al cabo de esta etapa inicial, algunos he-
chos pueden ser planteados y discutidos. En
primer lugar parece indudable que la fuga renal
de fosfato, evidenciada por la eliminacién renal
de fosfato en presencia de una fosfatemia in-
ferior a 3 mg.dl, existe y parece relacionada
con la formacion de calculos de oxalato de Ca.
Teniendo en cuenta este criterio, 28 pacientes
sobre 63 (es decir un 46%) presentan esta fuga
y por lo tanto son candidatos a manejo me-
diante la administracion oral de fosfato.

No nos ha sido posible establecer una rela-
cién entre niveles plasmaticos de PTH y las
dos causas de hipercalciuria idiopatica (pérdi-
da primaria de Ca por rifiéon o hiperabsorcidn
de Ca por intestino); comparando los niveles
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de fosfato y la fosfaturia con la PTH, encon-
tramos niveles elevados de PTH mas o menos
con la misma frecuencia: seis sobre 28 en el
grupo con eliminacion exagerada de fosfato
y 11 sobre 35 en los pacientes con elimina-
cién normal. Esto estd en contraposicion con
10 hallado por otros autores y con el concepto
de que una hiperabsorcion intestinal de Ca de-
be traer como consecuencia un descenso en
las cifras de PTH, mientras que una pérdida
primaria de Ca debe acompaifiarse de un aumen-
to en los niveles de PTH; posiblemente el error
se encuentre en la clasificacion de los pacien-
tes tomando como base solamente los niveles
de fosfato en plasma y orina. Pak encuentra
niveles moderadamente bajos de fosfato en
ambos grupos y por ello usa para diferenciar-
los la prueba de eliminacioén basal y post-carga
de Ca que nosotros usamos mas tarde.

Si analizamos los datos de esta prueba
(prueba de Pak-Calcio), (Tabla 3) observamos
una distribucion, entre los diferentes tipos de
hipercalciuria, un poco diferente. Siguiendo
criterios muy estrictos, observamos hipercal-
ciuria absortiva (es decir la que posiblemente
se relaciona con pérdida renal de fosfato) en
11 pacientes sobre 43 (25%), hipercalciuria
renal en 14 (32%) y ausencia de hipercalciu-
ria en el resto.

Estos resultados sin embargo deben ser ana-
lizados con mas cuidado; segun la descripcidon
de Pak en los pacientes con hipercalciuria re-
nal se observa un indice alto basal pero que
disminuye muy marcadamente después de la
carga (0,180 basal y 0,030 post-carga); no se
refiere a los casos en los cuales los valores son
elevados antes de la carga y aumentan después
de ella, de los cuales hemos encontrado varios
y que, en nuestra opinioén, deben ser cataloga-
dos como absortivos. Tal es el caso de los pa-
cientes numeros 51, 56, 57, 61, 68, 73 y 94
que hemos considerado como pérdida prima-
ria de Ca por rifion. Si los colocamos dentro
del grupo de hipercalciuria absortiva, el nume-
ro de estos pasa de 11 a 18, es decir de 25 a
42%, y los de hipercalciuria renal descienden
de 14 a 7, es decir de 32 a 16%. Se acercan asi
estos porcentajes a los hallados al analizar las
cifras de fosfato.

El analisis de los datos obtenidos, en pocos
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casos, del estudio de la eliminacion de fosfato
en forma similar es decir relacionando ésta
con la creatinuria no parece aportar ninguin
dato de utilidad. Esto parece ldégico puesto
que la creatinuria obviamente es normal y la
eliminacion de fosfato estd elevada cuando se
compara con la fosfatemia pero es similar a la
de un sujeto control; mucho mas util es la
comparacion directa entre fosfaturia y fosfa-
temia.

El manejo de pacientes por medio de la ad-
ministracién de fosfato ha sido hasta ahora
muy satisfactoria; puesto que no hemos termi-
nado un andlisis de la totalidad de los casos no
tenemos datos estadisticos precisos, pero la
historia individual de la evolucién clinica en
cuanto a formacién y eliminacion de calculos
parece muy favorable. En el futuro, cuando
podamos establecer una mejor clasificacion de
los pacientes en los diferentes tipos de hiper-
calciuria serd posible una mejor evaluacion.

SUMMARY

Calcium urolithiasis is the most frequent
disturbance of mineral metabolism; it repre-
sents a high percentage of patients consulting
our endocrinology section.

Initially from bibliographic information
and then through data obtained in our labo-
ratory we have oriented our studies with the
purpose of confirming or denie the phosphate
leak hypothesis for absortive hypercalciuria.
Therefore, we have determined the renal
threshold phosphate concentration in normal
subjects and patients with calcium urolithiasis;
in the same group we have studied the calcium
elimination (test suggested by Pak), and
measure the plasma levels of PTH. Our results
show that more than 50% of the patients
present hypophosphatemia and low treshold
for phosphate. Treatment with oral phosphate
supplement has been very useful.
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