Utilidad de la carga bucal con calcio en la litiasis renal
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Resumen

Se describen los resultados de la prueba bucal con calcio efectuada en 317 pacientes con litiasis renal, vinica o miiliiple.
Se midid el umbral de reabsorcidn tubular mdxima de fosfatos (TmP04/DCr, umbral de fosfutos), en vez de cuantificar
PTH 0 AMPe, para simplificar la prueba y reducir los costos del estudio. La prueba consistid en colectar la orina de
los pacientes de 7.a 9y de 9 a 13 h y proporcionar a las 9 h 1 g de calcio mezclado con los alimentos. Se cuantificaron
las concentraciones de calcio, fdsforo y creatinina en sangre y en orina y se calcularon los indices: calciuria en
ayunas, calciuria postcarga de calcio, calcemia y TmP04/DCr. Se identificaron 97 pacientes sin trastorno en el
metabolismo del calcio como causa de litiasis. De estos, 183 (57%) cursaron con hipercalciuria idiopdtica y se
clasificaron en cuatro subgrupos: hipercaleiuria absortiva normofosfatémica, hipercalcivria absortiva hipofosfatémica
(por fuga renal de fosfaros), hipercalciuria renal normafosfatémica e hipercalciuria venul hipofosfatémica. Por ultimo,
se identificaron 37 sujetos con hiperparatiroidismo primario.

PALABRAS CLAVE: HIPERCALCIURIA, HIPERPARATIROIDISMO, PRUERA DE CALCIO POR VIA BUCAL
Summary

We report the results of an oral tolerance test performed in 317 patients with kidney stones, In order to avoid PTH or
AMPe measurements, and therefore to reduce costs and time to get the resulls, we measured the tubular maxima of
phosphate per glomerular filtration rate (TmP04/GFR, the phosphate threshold). Urine collections from 7 to 9 hand from

910 13h. were obrained. The samples were analized for calcium, creatinine and phosphorus conrent. All parients ingested
1 g of calcium mixedinameal at 90 'clock. Venous blood samples were abtained for calcium, creatinine and phosphorus
measurements, previous to the calcium ingestion. Urinary calcium to creatinine ratio, before and after the calcium-load,

as well as TmP04/GFR were calewlated, In 97 subjects (30.8%) there were no calcium metabolism abnormalities.

Idiopathic hypercalciuria was present in 183 (57%) and primary hyperparathyroidism in 37 (11.7%). ldiopathic
hypercalciuria was classified in four subgroups: absorptive hypercalciuria with normal serum phosphorus, absorptive
hypercalciuria with low serum phosphorus (renal phosphate leak), renal hypercalcivria with normal phosphorus and
renal hypercalciuria with low serum phosphorus.

KEY WORDS: IDIOPATHIC HYPERCALCIURIA, HYPERPARATHYROIDISM, CALCIUM TEST.
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Introduccién

Al lado de individuos que sufren un solo episedio de
nefrolitiasis, que usualmente se resuelve en forma espon-
tinea, existe otro grupo importante de pacientes con
cdlculos renales, que cursan con trastornos sistémicos que
predisponen a padecer litiasis renal en formarecidivante o
a presentar lesiones organicas fuera del aparato urinario.'?
La mayoria de las veces mo es posible determinar
clinicamente si un paciente con litiasis renal dnica tendra
recidiva, ni tampoco conocer si padece algin trastorno
metabélico irreversible. De acuerdo con estudios efectua-
dos en grupos grandes de estos pacientes, se hademostrado
que aproximadamente 90 por ciento de ellosexhiben algin
trastorno metabdlico corregible. De éstos, la mayoria
corresponde a la llamada hipercalciuria idiopética, y el
resto, en orden decreciente de frecuencia, a: hiperuri-
cosuria, hiperparatiroidismo primario, hipocitaturia,
hiperoxaluria, y acidosis tubular renal tipo L.* No obstante

p tes fueron hospitalizados en la unidad metabdlica
durante un dia.

Eldiaprevioal estudio se lesadministré agua destilada:
300 ml alas 21 h y 300 ml a las 24 h y, el dia del estudio,
600 ml a las 7'y 300 ml a las I 1h,

Se colectd laorinade las 7alas9yde las9alas 13 h,
¥ se tomd una muestra de sangre venosa en ayunas. A las
9 h se administr6 1 g de calcio por via bucal en forma de
alimentos, los cuales contenian cantidades fijas de protei-
nas, sodio, fosforo y carbohidratos. Se cuantificaron:
cratinina (Método de Jaffé), fosforo (Fiske-Subarrow) y
calcio (espectrofotometro de absorcién atémica). Se calcu-
laron los siguientes indices: calciuria en ayunas expresada
en mg de calcio por 100 ml de depuracién de creatinina
(mgCa/100 ml DCr), calciuria post-carga de calcio (calcio
urinario entre creatinina urinaria en la muestra de orina de
la9a las 13 h), calcioy TmP04/DCr en las muestras de orina
ena_yunas, ymediante el nomograma de Walton y Bijvoet.* Se

lo anterior, hay grupos médicos que consideran que efec-
tuar estudios metabdlicos en pacientes con nefrolitiasis,
sobre todo si ésta es tnica, resulta poco préctico, en vista
de su excesivo precio en tiempo y dinero®.

Otra forma de estudiar a estos pacientes es la prueba
oral con calcio, descrita por Pak y colaboradores hace
aproximadamente 15 afios,” que identifica la causa
metabélica de alrededor de 70 por ciento de los pacientes
con litiasis renal.** El inconveniente de estatécnica es que
requiere mediciones hormonales mediante radioinmu-
noandlisis, lo cual aumenta el costo y el tiempo para
establecer el diagnostico.

Nosotros modificamos esta técnica, de modo que en
lugar de cuantificar PTH 0 AMPc, calculamosel umbral de
reabsorcién tubular méxima de fosfatos (TmP04/DCr), lo
cual permite, en forma simple y ripida, conocer en forma
aproximada la funcion paratiroidea y el manejo tubular
renal de fostatos.” En los casos en los que esta prueba
resulte negativa, o cuanto por otros datos clinicos ello estd
justificado, se efectiian otras pruebas especificas como:
gasometria, cuantificacién de icido iricoensangre y orina,
pruebas de acidificacion tubular renal, o medicién de
citrato urinario.

Material y métodos

Seestudiaron 317 pacientes enviados con el diagndstico de
litiasis renal y edades entre 19 y 80 afios, 171 de ellos del
sexo masculino (Cuadro I). Los pacientes se instruyeron
para que siguieran una dieta baja en calcio (alrededor de
400 mg diarios) y normal en sodio (alrededor de 100 meq
diarios), durante siete dias previos al estudio. Todos los
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co como valores normales: calciuria en ayunas
menosde 0.110mgCa/100 mIDcr; calciuria post-carga de
calcio: menos de 0.200 en relacién calcio/cratinina;
calcemiaentre9y 10.3 mg/dL y TmP04/DCrentre 2.6 y4.5
mg/dL. Los valores de referencia de la calciuria en ayunas
y post-carga habian sido validadas previamente por Pak y
colaboradores.?

Cuadro I. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES

n % M F Edad
Normales 97 306 63 34 389% 9.7
1. Absortiva
normofosfalémica 69 218 34 35 381100
hipofosfatémica 4 1.3 3 1 3751136
2, Renal
normofosfatémica B6 270 52 34 376117
hipofosfatémica 2476 10 14 3931109
Hiperpartiroidismo primaric 37 11,7 9 28 4211124
Totales 317 100 171 146 39.7£115

n = nimero de paciente,s M = sexo masculino, F = sexo femenino.
La edad se expresa en afos + una desviacion estindar

Resultados

Se identificaron seis grupos de pacientes. El primero
estuvo formado por 97 sujetos (30.6%), 63 de ellos varo-
nes, cuya edad promedio fue de 38.9 afios, sin trastorno en
el metabolismo del calcio. En éstos la calciuria en
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ayunas fue de 0.060 £ 0,021 mgCa/100 ml DCr, y Ia
calciuria post-carga de 0,135 £ 0.021; la calcenua fue de
9.07 £ 0.43 mg/dL y el TmP0O4/DCr 3.46 + 0.62 mg/dL
(Figura 1), Al segundo grupo pertenecicron 69 pacientes
(34 varones) con calciuria en ayunas normal, hipercal-
ciuria despuds de Ia carga bucal con calcio, TmP04/DCry
calcemia normales; estos pacientes fueron 69, 34 hom-
bres y 35 mujeres; la edad promedio fue de 38.1 aios. La
calciuria en ayunas fue 0.079 £0,023 mgCa/100 mL DCr;
la calciuria post-carga de calcio 0.271 £ 0,072,
TmP04/DCr 3.45 + 0.51 y calcemia 9.24 + mg/dL
(Figura 2). El tercer grupo estuvo constituido por cuatro
pacientes (3 varones) con calciuria en ayunas normal,
hipercalciuria después de la carga bucal con calcio, calce-
mia normal y TmP04/DCr disminuido: la edad promedio
fue de 37.5 aios. La calciuria en ayunas fue 0,080 40,023
mgCa/100 mIDCr, calciuria postcarga decalcio 0.267 £0.073,
calcemia 9.0 £ 0.29 mg/dL, y TmPO4/DCr 2.25 £ 0.24
mg/dL (Figura 3). Al cuartoy quinto grupe correspondie-
ron los pacientes con hipercalciuria por pérdida renal de
calcio, que se manifiesta por hipercalciuria en ayunas y
normocalcemia. En el cuarto grupo, el TmPO4(DCr fue
normal y los hallazgos fueron los siguientes: calciuria en
ayunas 0.154 +0.050 mgCa/100 mL DCr, calciuria post-
carga de calcio (1.299 £ 0,095, calcemia 9.29 £0.47 mg/dL
y TmPO4/DCr 3.42 + 0.61 mg/dL (Figura 4.) El quinto
grupo mostro ademis TmPO4/DCrdisminuido: lacalciuria
en ayunas fue 0.161 £0.050, calciuria post-carga de calcio
0,327 £0.135, calcemia 9.35 £ 0.47 mg/dL y TmPO4/DCr
2184072 mg/dL (Figura 5). Eliltimo grupo lo constitu-
yeron sujetos con hiperparatiroidismo primario, que fue-
ronen total 27 pacicntes (11.7%) y mostraron hipercalciuria
en ayunas de 0.226 + 0.070, hipercalciuria post-carga de
calcio 0.349 £ 0.126, calcemia 11.39 + 0.72 mg/mL,
TmP04/DCr 1.75 £ 0,40 mp/dL (Figura 6).
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Discusion

Mediante la prucbade carga de calcio, por viabucal descrita
enestetrabajo, es posibleidentificara los sujetoscon litiasis
renal secundaria a trastornos en el metabolismo del calcio.
queenesta seric correspondicrona 69,4 por ciento, asaber:
57 por ciento con hipercaleiuria idiopitica. y 11.7 por
ciento con hiperparatiroidismo primario. Los resultados
concuerdan con lo informado en la literatura mundial. en
relacion con I hipercaleiuria idiopitica. la causa niis
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frecuentedelitiasis renal y corroboran que ésta no represen-
taun padecimiento en si, sino un sindrome debido a varios
trastornos metabolicos," de los cunles los mis aceptados
son: aumento en la absorcion intestinal pasiva de calcio,”
incremento idiopitico en la sintesis de 1.25
diludroxivitamina D" disminucionde lareabsorcion tubular
renal de fosfatos con incremento secundario en la produc-
cion de 1.25 dihidroxivitamina D" y reduccién de la
reabsorcion tubular renal de calcio y aumento secundario
en la seerecién paratohormonal (PTH).'" Aparentemente,
identificar la causa de Ia hipercalciuria, permite ofrecer al
paciente un trataimiento especifico. " Desafortunadamente,
noes prictico cuantificar todas lis sustancias que pudieran
estar alleradas en un tipo especial de hipercalciuria, por
cjemplo PTH. 1.25 dihiroxivitamina Dy calcitonina, Tam-
poco es conveniente, desde el punto de vista clinico,
efectuar pruebas especiales, como seria medir la absorcion
intestinal de calcio isotopico.

Nuestro grupo adapto I prueba oral con calcio para
obtener en forma ripida y sencilla orientacion acerca de la
existencin de trastornos en el metabolismo del calcio y, en
caso de existir, diferenciar los distintos tipos de hiper-
calciuria y el lperparatiroidismo primario,

De acuerdo con los resultados obtenidos se dividieron
los pacicntes con hipercalciuria en dos grupos: el primero
correspondientea los pacientes que mostraban normocalciu-
il en ayunas ¢ incremento subsccuente de la misma
despucs de la administracion de calcio por via bucal, En
Gstos. se supone que la hipercalciuria es debida al
anmento de lnabsoreion intestinal de calcio. A lavez este
grupo comprendiodos subgrupos, de acuerdoconel TmP0O4/
DCr:elprimeroincluydaaquellos enquieneseste indicador
fue normal, y por lo Lanto, existio incremento en la absor-
cion pasiva de calcio; el segundo subgrupo correspondid a
aquellos pacientes con esta razon disminuida, por
decremento en la reabsorciaon tubular de fosfatos,
hipofosfatemia v aumento en la produccion de 1.25
dihidroxivitamina D, es decir. de la absorcion activa de
calcio, inhibicion de la secrecion de PTH y reduccidn en la
reabsorcion tubular renal de aquel ion.

El segundo grupo correspondid a pacientes con
hiperealciurin, tanto en ayunas como despuds de la inges-
tion de | g de calcio. A este lipo de pacientes se les ha
identificado en la literatura como “renales” o
“resortivos”™, M En el presente estudio se decidio clasifi-
carlos también en dos subgrupos, de acuerdo con el
TmPU4/DCr. Quicnes exhibian normalidad de este indice,
podrian corresponder a incremento idiopitico de la
sintesis de 1.25 dibidroxivitaming D, Los pacientes con
TwPO4/DCr reducido corresponden a aquéllos con defecto
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tubular renal pama reabsorber calcio, y en consecuencia
disminucion de sus concentraciones extracelulares, incre-
mento de la secrecidn de PTH, aumento de la resorcién
osea y decremento de la reabsorcién tubular renal de
fosfatos,

Se diagnostic hiperparatiroidismo primario en 37
pacientes, los cuales correspondieron a 11.7 por ciento del
total de pacientes estudiados, Esta frecuenciaes aproxima-
damente el doble de lo informado en la literatura. Proba-
blemente esto sea debido a que, por lo general, el urélogo
enviaal paciente para estudio metabélico solamente cuan-
do tiene fundamentos clinicos o de laboratorio sugestivos
de este padecimiento. Estos pacientes fueron sometidos a
exploracion del cuello y el diagnostico se confimé en
todos, tanto por estudio histologico como por la ulterior
normalizacién de los trastomos bioquimicos detectados
prequirirgicamente.

Es importante sefalar que el diagndstico de hiper-
paratiroidismo primario se fundamenté exlusivamente en
la prueba oral con calcio, y que no fue necesario efectuar
pruebas de radioinmunoanilisis como PTH o AMPc
nefrégeno, las cuales, ademds de ser costosas, no son lo
suficientemente sensibles para permitir efectuar el diag-
néstico en forma tan precisa como la sefialada en este
trabajo.'™®

Laclasificacién de losdiferentes tiposde hipercalciuria
nos ha permitido brindar un tratamiento especifico, de
acuerdo con el posible mecanismo fisiopatolégico. Los
pacientes con normocalciuria en ayunas, hipercalciuna
post-carga de calcio y TmP04/DCr normal, inicialmente
deben ser tratados con dieta baja en calcio, mientras que,
aquellos con TmP04/CDr disminuidos, requieren ademss
sales de fosfato. En los pacientes con hipercalciuria en
ayunas, el tratamiento de eleccidn se realiza con tiazidas,
solas cuando el TmPO4/DCr es normal, o asociadas a
fosfatos cuando el TmPO4/DCr es bajo, En este dltimo
subgrupo es necesario efectuar un seguimiento estricto, ya
que algunos de estos pacientes pueden desarrollar
hiperparatiroidismo primario.'®
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ANUNCIO

PREMIO 1994 EN HONOR DE FRED L. SOPER (1893-1976)
PARA TRABAJOS PUBLICADOS EN EL CAMPO DE LA SALUD INTERAMERICANA

Por la prescnte se anuncia el Premiv 1994 en honor de Fred L. Soper, Director que fuc de la
Organizacion Panamericana de 1a Salud (Oficina Reglonal para las Américas de la Organizacién Mundial
de la Salud) de 1947 a 1959, y se solicita la preseatacidn a concurso de candidaturas,

Ademis de los servicios prestados en la OMS/OPS, el Dr, Soper desempedié un importante papel
cn la lucha contra la fiebre amarilla y otras enfermedades infecciosas en el Brasil, como parte de su
trahajo con 1a Fundacidn Rockefeller en los afios treinta y cuarenta, as( como en la I'uchl contra cl tifo
en el Africa septentrional e Ttalia durante 1a segunda guerra mundial. El Dr. Soper fue una de las figuras
mds destacadas del siglo en el campo do la salud interamericana.

Este premio se concede cada afio al autor o autores de una contribucidn cientffica original que
aporia nueva Informaclon o nuevas Ideas sobre el amplio campo de la salud publica, con cspeciel hincapié
en América Latina y el Caribe, Este trabajo podrd tratarse de un informe basado en el andlisis de nuevos

datos, obtenidos mediante estudi les o de observacidn, o bien un andlisis novedoso de datos
que ya existen. Se concede pnondad a iun estudios que abarcan més de una disciplina y & los trabajos
dos con lax enfer uno de los principales campos de interés del Dr. Soper

durante toda su vida,

Solo pueden acceder a concurso los mbajm ya publicados en revistas cient(ficas de América
Latina que figuran en ¢l Index Medicus o en las revistas oficiales de la Organizacién Panamericana de
h Sllud Ademds este prunln solo se concede a contribuclones de autores cuya principal vinculacién
i de o de servicio ubicadas en pafses de América Latina y o
Cmbe (incluidos los Centros de la Organlz:mdn Panamericana de la Salud).

El Fondo del. Pn:lmu es administrado por la Fundacién Panamericana de la Salud y Educacidn,
la cual recibe voluntarias asignadas con este fin y las d.ep:lsun en un fondo aparte. El
premio consiste en un diploma y un monto de US$400 ddlares. Un Comité del Premio, integrado por
representantes nombrados por la OPS y la PAHEF, designa al ganador o ganadores del premio; la
seleccidn final la realiza el Directorio de PAHEF,

Pueden concursar al Premio Pred L. Soper trabajos presentados por sus autorcs o cn nombre de
ellos. A efectos del Premio 1994, solo podrdn concursar trabajos publicados durante el afio 1993; todos
los trabajos presentados & concurso tienen que haberse recibido a mds tardar el 31 de marzo de 1994 en
lu siguiente direccidn:

Secretario Ejecutivo

PAHEF

525 23rd Street NNW,
Washington, DC 20037, EUA
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