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Resumen.- OBJETIVO: Evaluar €l impactobioquimico
de un tratamiento con fosfatos sobre enfermos con litiasis
célcica recidivante e hipercalciuria.

METODOS Se han seleccionado 20 pacientes con los
criterios de inclusion de funcién renal normal, litiasis
renal calcica recidivante, hipercalciuria, hipofosfatemia,
calcemia normal y reabsorcién tubular de fosfatos (RTP)
baja.

Laduracion media del tratamiento hasidode 7,5+ 3,8
meses. Se estudid e comportamiento de la fosfatemia,
calciuria, fosfaturia y RTP pre y postratamiento. Los
resultados fueron analizados mediante €l test estadistico
de Wilcoxon.

RESULTADOS. Hemos observado descenso moderado
pero significativo de la calciuria (326,5 = 52,4 = 266,4
+ 31,7 mg/24 h), aumento de la fosfatemia (2,21 + 0,19 =
2,52+ 0,30mg/24 h)ydelaRTP (65,7+ 6,3 = 71,3+ 4,1),
igualmente significativas.

El tratamiento fue bien tolerado en su conjunto sin
abandono de ningln paciente.

CONCLUSIONES Obtenemos resultados bioquimicos
a corto plazo semejantes alos dela literatura consultada.
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Sn embargo, la falta de normalizacion de la aplicacién
del tratamiento, junto a la escasez de trabajos que de-
muestren de forma fehaciente su eficacia clinica, impiden
llegar a conclusiones definitivas.

Palabras clave: Litiasis célcica. Hipercalciuria.
Fosfatos.

Summary.- OBJECTIVE: To analyze the biochemical
impact of treatment with phosphates in patients with
recurrent calcium lithiasis and hypercalciuria.

METHODS: 20 patientswere sel ected according to the
followingcriteria: normal renal function, recurrentcalcium
nephrolithiasis, hypercalciuria, hypophosphatemia, nor-
mal calcium and low tubular phosphate reabsorption
(TPR).

The mean duration of treatment was 7.5+ 3.8 months.
The pre and post-treatment phosphatemia, calciuria,
phosphaturia and TPR were analyzed. The results were
analyzed by the Wilcoxon statistical method.

RESULTS Wefoundamoderatebut significant decrease
of calciuria (326.5 + 52-4 to 266.4 + 31.7 mg/24 h), while
phosphatemia (2.21 + 0.09 to 2.52 + 0.30 mg/24h) and
TPR (65.7 £ 6.3 to 71.3 + 4.1) increased significantly.
Overall treatment was well-tolerated and no patient
abandoned treatment.

CONCLUSIONS: The short-term biochemical results
obtained are similar to those reported in the literature.
However, definitive conclusions cannot be made since
treatment application is not standardized and studies that
demonstrate its clinical efficacy are scanty.

Keywords: Calcium lithiasis. Hypercalciuria.
Phosphates.
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INTRODUCCION

La litiasis clcica representa el 80% del total de la
nefrolitiasis en paises industrializados (1). ES una
enfermedad recidivante, la posibilidad de aparicion de
un nuevo episodio en 10 afios es del 60% (2). La
litiasis oxalo-calcica tiene una relacion directa con €
estado de saturacion urinaria de sus cristales debido a
queésteno sealterapor el pH urinario. Lahipercalciuria
(HC) es la alteracion metabdlica mas frecuente (50%
en la nefrolitiasis en general y 70% en la litiasis
cdcica) (3, 4). Su origen no esti aclarado. Para su
tratamiento se han ensayado diversas drogas en proto-
colos dispares que hacen dificil llegar a conclusiones
definitivas. En un reciente meta-andisis de la literatu-
ra, solo las tiazidas y el citrato potésico parecen apor-
tar algun beneficio (5).

En la descripcion origina de Albright sobre la
hipercaciuria idiopética se observa una tendencia a la
hipofosfatemia en relacion con controles sanos. Estos
resultados no han sido reproducido por todos los
autores (6). En nuestro laboratorio hemos encontrado
un mayor porcentaje de valores bajos de fosfatemia
entre los pacientes litiasicos en relacion a sanos cuan-
do e punto discriminante es de 3 mg / dl (32% grupo
control — 56% pacientes liti&sicos) (7).

La causa de esta tendencia (si es que en realidad
existe) puede estar relacionada con mayores valores
de fosfaturia en relacion a una similar ingesta de
fosfatos en los pacientes con hipercalciuria (6), provo-
cada por una disminucion de la reabsorcion tubular
(RTP).

El metabolismo del fosfato en sanos y pacientes
litiésicos es revisado por Lemann en 1996 (6). El
fosforo no se encuentra libre en la naturaleza sino en
su forma oxidada como fosfato (PO,). La eliminacion
urinaria tiene una relacion directa con la ingesta ord
ya que hay un equilibrio entre el fosfato depositado en
hueso y €l liberado por éste. Los factores que modulan
la eliminacion urinaria son:

¢ laingesta ora de fosfatos y de calcio (Ca) que
forma complejos de fosfato célcico en intestino y
bloquea su absorcidn,

¢ lavitamina D (VD) que estimula la absorcion
intestinal,

¢y lahormona paratiroidea (PTH) que bloqueala
reabsorcion tubular de fosfatos (RTP), representando
arededor de un 80% del filtrado glomerular.

La hipofosfatemia es un estimulo importante para la
produccion de VD que asu vez es el responsable de d

menos € 50% de la absorcion intestind de Ca (8).

La causa Ultima de la HC no se conoce. Pak piensa
que es multifactorial (4, 9) vy las clasifica segiin su
origen en absortivas (la mas frecuente), rena (por
dafio tubular) y resortivas (hiperparatiroidismo pri-
mario e inmovilizacion) con vistas a tratamiento
particular de cada tipo. Otros autores no estan de
acuerdo con esa clasificacion. Coe (3) piensa que €
origen puede estar en un aumento delaacciondelaVvD
(mayor tasa circulante 0 mayor sensibilidad en los
organos diana tal vez por aumento de receptores) con
hiperabsorcién intestinal de Ca y mayor resorcion
Osea.

Otros mecanismos se han descrito como flujo ace-
lerado de Ca a través de las membranas celulares por
falo de la ATPasa que lo regula (10); aumento de la
ingesta cronica de proteinas y sal que incrementaria la
masa rena y la produccion de VD (11). Monk y
Bushinsky en experimentos con ratas hipercalcilricas
conseguidas en varias generaciones observan
hiperabsorcion intestinal como causa fundamental,
pero no Unica, con cierto componente de resorcion
Gseay lo atribuyen auna actividad aumentadadelaVD
(12).

Lemann propone una lesion tubular primaria que
provocaria descenso de la RTP, tendencia a la
hipofosfatemia, hiperproduccion de VD, hiperabsor-
cion intestina de Ca, mayor resorcion Gsea, mayor
filtrado glomerular de Ca 'y HC (6).

Recientemente se ha descrito el gen NPT2 que
gobierna el paso de Na— PO, por las células tubulares
renales. Su ateracion en laboratorio induce hiper-
fosfaturia, hipofosfatemia, alteraciones 6seasy HC en
ratas. Su papel en humanos esta por estudiar (13).

Otros autores apuntan la posibilidad de que la
disminucion celular intratubular de fosfatos seria el
detonante de la estimulacion de la enzima 1-a
hidroxilasa, responsable de la produccion rena de
VD, (2, 14) de forma independiente de la concentra-
cion s&rica de fosfatos.

Larelacion VD — HC es contestada por Pak que no
encuentra alteraciones en € gen que gobierna la pro-
ducciéon de 1-a hidroxilasa renal ni aumento o
sobrerregulaciéon de los receptores de VD en
fibroblastos de la piel (células sensibles a la accion de
la VD) en pacientes hipercalcidricos (15, 16).

Dos trabgjos recientes ilustran el grado de contro-
versia sobre este tema. Williams halla una mayor tasa
de VD circulante y menor RTP en 15 pacientes hiper-
calcitricos en relacion a controles sanos (17). Piensa
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que €l fosfato sérico es un importante regulador de la
produccion de VD y describe una relacion positiva
fosfaturia — VD en sus pacientes. Sin embargo, €l
grupo de Dallas (18) cuestiona este trabgjo en base a
los siguientes puntos. La poblacion a estudiar es
pequefia, otros autores no encuentran relacion fosfaturia
—VD y por Gltimo en sus 1270 pacientes solo encuen-
tran un 2,4% que cumplan los criterios de hipercalciuria
— hiperfosfaturia— hipofosfatemiay aumento delaVD
circulante.

La relacion fosfato — VD — HC no esta totalmente
aclarada. De la literatura parece extraerse una mayor
tendencia a valores mas bgos de fosfatemia y mayor

actividad de la VD en los pacientes con HC; pero s
esto ocurre solo en un grupo o es una conducta unifor-
me, sigue siendo motivo de debate (Fig. 1).

Por otro lado la HC no es predominio exclusivo de
los pacientes con nefrolitiasis, aunque en estos Ulti-
mos se da con mas frecuencia. En nuestro laboratorio
encontramos una incidencia de HC del 10% en 50
controles sanos, en relacion con el 33% hallado en 560
pacientes con litiasis recidivante (7).

La orina humana se encuentra normalmente
sobresaturada de cristales de oxaato, fosfato y Ca. El
hecho de que no precipiten siempre se debe a la
presencia de inhibidores en la orina que, segiin Lieske

Hipercalciuria: Aumento absorcion intestinal de calcio (condicion prevalente).

| NUTRICION |

l

| A Proteinas | | Vv P sérico
¢ "N Receptores
| A Vitamina D | vitamina D?

A Absorcidn intestinal de calcio

a

7

|  Acaciofittado |

A\ calcio urinario

Vv PTH

¥ RTCa

b

Fig. 1: Relacidn fosfatos-hipercalcemia.
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TABLA |

TRATAMIENTO CON ORTOFOSFATOS. HOSPITAL DE VALME.

Estudio retrospectivo, mezcla de sales de fosfato con sodio y potasio, 20 pacientes, tiempo medio de seguimiento

7,5 meses.
EVOLUCION BIOQUIMICA PRETTO TTO WILCOXON
P (s) mg/dl 2,21+0,19 252 +0,3 < 0,005
Ca (0) mg/24h 3265+ 524 266,4 + 31,7 < 0,005
P (0) mg/24h 1380,2 + 112,6 1301,4 + 246,3 > 0,005
RTP (%) 65,7 + 6,3 713+ 4,1 < 0,005

y Coe, son moléculas que aumentan la sobresaturacion
necesariaparainiciar lanucleacion o reducen latasa de
crecimiento y agregacion de los nlcleos cristalinos
(19). Los pirofosfatos son inhibidores no proteicos
que se componen de cadenas de fosfatos unidos por O,.
Pueden ser descompuestos por la pirofosfatasa de la
orina. Son polianiones de bajo peso molecular y su
mecanismo de accion parece estar relacionado con la
inclusion en sitios especificos de crecimiento lo que
impide la union con otros cristales (20). Su potencial
inhibidor es moderado, débil en ensayos con orina
diluida y mayor en orina sin diluir por su relativa
abundancia (19). Hay una gran variabilidad entre
sujetos en su eliminacion urinaria y no hay acuerdo
sobre s esta disminuido en los pacientes litiasicos
(21).

El tratamiento con fosfatos en los pacientes con HC
se fundamenta, pues, en dos puntos.

1. Aumento de la fosfatemia 'y menor produccion
de VD para disminuir la absorcion intestinal de calcio.

2. Aumento del poder inhibidor de la orina,
incrementando la tasa de pirofosfatos.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado de forma retrospectiva € efecto
bioquimico del tratamiento con una mezcla de fosfato
sodico y potasico (dosis diaria de 2 gramos de mezcla)
elaborada en e Servicio de Farmacia, sobre un total de
20 pacientes (17 hombres y 3 mujeres) afectos de
litiasis célcica recidivante con funcion rena normal y

que reunian los siguientes criterios:

1. Hipercalciuria: Caen orina>260 mg/ 24 h o
bien >4 mg/ kg / 24 h, tras 4 dias de dieta hipocélcica
equivalente a 400 mg de calcio / 24 h.

2. Hipofosfatemia: Fosfato en sangre< 2,5mg/ dl.

3. Hiperfosfaturia: Fosfato en orina > 1200 mg /
24 h.

4. Cacemianorma < 10,5 mg/ dl.

5. RTP bgja inferior a 75%.

La distribucion por sexos fue de 17 hombres 'y 3
mujeres. La edad media fue de 45,7 £ 6,5 afnos.

RESULTADOS

Las cifras basales pretratamiento fueron las si-
guientes:

¢+ Fosfato sérico =221+ 0,1 mg/ dl.

¢ Fosfato en orina = 1380,2 + 112,6 mg / 24 h.

¢ RTP=657 % 6,3%.

¢+ Cacioenorina= 3265+ 524 mg/ 24 h.

La duracion media del tratamiento fue de 7,5 + 3,8
meses. No hubo ninguna intolerancia absoluta a tra-
tamiento aunque 3 pacientes sufrieron molestias di-
gestivas leves. La dosis se administrd en sobres de 0,5
g/6h.

L os resultados bioquimicos al control efectuado se
especifican en la Tabla I. Hubo descenso de la
fosfatemia, calciuria y aumento de la RTP de forma
significativa. El test estadistico aplicado fue el de
Wilcoxon.
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COMENTARIOS

La administracion de suplementos de fosfatos en
enfermos con HC se puede realizar bien por alteracio-
nes en la dieta o con preparados farmacol 6gicos.

El aumento de fosfatos en la dieta no afectani a Ca
sérico ni a los niveles de PTH, pero reduce e Ca
urinario y 1a' VD en dos estudios revisados por Roberts
(14). Laingesta ora en la poblacion occidental es muy
variable y oscila entre 620 — 2400 mg / dia, siendo
recomendable una dosis mayor de 1 g / dia (6).

Los trabgjos con ortofosfatos son heterogéneos.
Pocos son randomizados con grupo placebo y se ha
usado distintas preparaciones farmacolgicas. En al-
gunos solo se evallia el efecto bioguimico y en otros €
clinico. Todo esto ha provocado que en la actualidad
no se haya impuesto como método standard del trata-
miento de la HC en la litiasis recidivante. Otro de los
problemas a evauar € efecto clinico de una droga
sobre lalitiasis rend repetitiva, es que ha de superar el
llamado "stone clinic effect”, es decir la ausencia de
recidivaen 5 afios del 58% de pacientes alos que seles
insiste en los liquidos orales (mantener diuresis > 2
litros / dia) y evitar los excesos dietéticos (22).

Uno de los impulsores de este tratamiento es
Lynwood Smith de la Clinica Mayo que estudia €
efecto clinico en 150 pacientes con litiasis célcica
recidivante como tratamiento inespecifico durante 3
afos obteniendo una remision del 91% (estudio reali-
zado sin grupo control). En 50 pacientes con gran
actividad litiésica no evidencia recidiva en 7 afos. Por
otro lado, en 23 enfermos evallia € efecto bioquimico
observando descenso de la calciuria 'y aumento de los
inhibidores (pirofosfatos y citratos). Usa una mezcla
neutra y administra 2 g / dia (de fésforo elemental).
Refiere diarrea como efecto secundario més frecuente
y transitorio, con un porcentaje de abandono del 7%.
Contraindica su uso en litiasis infectiva, aclaramiento
de creatinina < 30 ml / min y en enfermos con
hipertension arterial grave (las mezclas con sodio)
(23, 24). Por otro lado, publica buenos resultados,
junto con piridoxina, en enfermos con hiperoxaluria
primaria (25).

Isogna observa una similar respuesta bioguimica
(efecto hipocalcidrico) entre los ortofosfatos (1,5 g de
P) y tiazidas en la misma poblacion de pacientes con
hipercalciuria absortiva (26).

Otros autores refieren buenos resultados clinicos en
tratamientos con mezclas neutras pero sin grupo con-
trol ni randomizacion (27, 28).

Pero no todo son buenas noticias parael tratamiento
con fosfatos. Ettinger rediza un estudio correcto a
doble ciego sobre el efecto del tratamiento con fosfato
é&cido en comparacion con dieta hipocélcicay placebo
(29). No encuentradiferencias en los eventos litidsicos
entre los 3 grupos aunque en el de fosfatos se observa
una disminucion modesta de la calciuria mantenida
durante 3 afios. Este autor no encuentra ventgjas en
este tratamiento. Una explicacion a los malos resulta-
dos podria ser que la mezcla acida de fosfatos reduce
el efecto hipocalcidrico de ladrogay no se produce un
aumento de inhibidores urinarios (pirofosfatos y
citratos) (23).

En nuestro pais, Alvarez Arroyo consigue una re-
duccion de la calciuria en 10 pacientes con niveles
atosde VD, pero no logra el mismo efecto en otros 10
enfermos con HC y VD normal (30).

Nuestro grupo consigue un efecto hipocalciurico
modesto en 20 pacientes a corto plazo usando una
mezcla neutra de fosfatos, con aumento de la RTP y
fosfatemia. Los pacientes reunian los criterios de la
HC absortivatipo 111 de Pak, por lo que el tratamiento
se podria considerar especifico. La calcemia distingue
a esta patologia del hiperparatiroidismo primario.
Desgraciadamente no pudimos observar el comporta:
miento de la PTH d ser un estudio retrospectivo y no
disponer de la técnica de inmunoquimioluminiscencia
para la hormona intacta que es rutina en nuestro
laboratorio hoy en dia. EI comportamiento de la
calciuriaen nuestra serie esta en lalinea de lo publica-
do, aunque €l trabajo tenga varias limitaciones (estu-
dio retrospectivo, sin grupo control, sin estudio clini-
co). La mezcla utilizada por nosotros tenia menos
fosforo elemental que otras series, |0 que puede expli-
car la baja tasa de efectos secundarios. Asi mismo
usamos fosfato sodico y potésico por lo que €l aporte
de sodio puede justificar el moderado descenso del Ca
urinario. Este tratamiento fue preparado en e Servicio
de Farmacia de nuestro Hospital debido a su no
comercializacion en Espafia, lo que dificulta su admi-
nistracion a amplios grupos de pacientes a largo plazo
(enfermos con HC o con litiasis célcica como trata-
miento inespecifico).

El grupo de Investigacion Mineral y Litiasis de la
Universidad Sudoeste de Texas, ha publicado una
serie de trabgjos sobre una nueva droga: El fosfato
potésico neutro de liberacion lenta en pacientes con
hipercalciuria absortiva (31, 32, 33). En @ estudio
inicial de 1995 se consiguié un efecto hipocalcilrico
importante a corto plazo en relacion a placebo (40%).
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En 1998, con 4 afos de evolucion, €l efecto se mantie-
ne con escasa intolerancia'y sin observar desminerali-
zacion dsea. Es una droga prometedora pendiente de
nuevos estudios sobre su efecto en e hueso para su
comercializacion definitiva. Une a su carga neutra (no
acaliniza por lo que e peligro de precipitacion de
fosfato célcico disminuye), la ausencia de sodio y
menos dosis de fosfato que las preparaciones habitua-
les sin perder su eficacia

CONCLUSIONES

Larelacion fosfato — HC tiene todavia puntos oscu-
ros que posiblemente se aclaren cuando la etiologia de
la HC deje de ser un misterio por resolver. Mientras
tanto, nuestro estudio coincide con la opinién mayo-
ritaria de que un tratamiento con mezcla de fosfatos
produce una disminucion de la calciuria en pacientes
con HC absortiva. Sin embargo, todavia estd por
desarrollar una droga a base de fosfatos que combine
dicho efecto con tolerancia aceptable a largo plazo,
que no produzca alteraciones nocivas en e metabolis-
mo 6seo y con efecto clinico demostrable. Mientras
esto ocurre, el tratamiento mas extendido de los pa-
cientes con litiasis calcica y HC sigue siendo las
tiazidas y / 0 e citrato potésico.
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