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RESPUESTA DE LA CALCIURIA A SUPLEMENTOS DE VITAMINA D

FRANCISCO R. SPIVACOW, ELISA E. DEL VALLE, VALERIA S. PRUNONOSA,
AUDRI LIZCANO, YIRA SUAREZ, VANINA PAZ WASIUCHNIK

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Universidad del Salvador, Buenos Aires, Argentina

Resumen Multiples estudios muestran la importancia de mantener niveles suficientes de vitamina D para
prevenir varias enfermedades crénicas. Sin embargo, la suplementaciéon de vitamina D sobre la
calciuria es controvertida. El objetivo de este trabajo prospectivo, intervencionista, fue evaluar la respuesta de la
calciuria en mujeres con hipercalciuria y normocalciuria, luego de conseguir niveles adecuados de 25 OH D. Se
estudiaron 63 mujeres con hipercalciuria idiopatica (9 con litiasis renal) y 50 mujeres normocalciuricas. Ambos
grupos presentaron déficit/insuficiencia de 25 OH D y fueron suplementadas con vitamina D2 o D3 semanales
o vitamina D3 en dosis de 100 000 Ul mensuales. A todas se les midié la calciuria basal y final al alcanzar el
valor de 25 OH D deseado (> 30 ng/dl). No observamos cambios significativos en los valores de la calciuria
inicial y final en las que recibieron vitamina D2 o D3 semanal ni en las que recibieron dosis mensuales. Sin
embargo, un subgrupo de mujeres: 19% (n = 12) de las hipercalciuricas y 12% (n = 6) de las normocalciuricas
(con vitamina D semanal) aumentaron la calciuria en forma significativa. Mientras que, con dosis mensuales, un
40% (n = 4/10) de las hipercalciuricas y 44% (n = 4/9) de las hipercalciuricas con litiasis renal aumentaron la
calciuria. En conclusion, niveles adecuados de 25 OH D son seguros en la mayoria de las pacientes. En aquellas
que requieren dosis de carga mensuales podrian observarse aumentos de la calciuria en forma significativa con
riesgo de formar calculos renales o perder masa dsea, cuando estan genéticamente predispuestas.
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Abstract Calcium response to vitamin D supplementation. Several studies show the importance of serum
vitamin D sufficient levels to prevent multiple chronic diseases. However, vitamin D supplementation
and its effects on urine calcium excretion remain controversial. The objective of this prospective and interventional
study was to evaluate urine calcium excretion in women with normal calciuria or hypercalciuria, once serum vitamin
D sufficiency was achieved. We studied 63 women with idiopathic hypercalciuria, (9 with renal lithiasis) and 50
normocalciuric women. Both groups had serum vitamin D levels low (deficiency or insufficiency). Baseline urine
calcium excretion was measured before being supplemented with vitamin D2 or D3 weekly or vitamin D3 100.000
IU monthly. Once serum vitamin D levels were corrected achieving at least 30 ng/ml, a second urine calcium
excretion was obtained. Although in the whole sample we did not observe significant changes in urine calcium
excretion according to the way of supplementation, some of those with weekly supplementation had significant
higher urine calcium excretion, 19% (n = 12) of hypercalciuric women and 12% (n = 6) of the normocalciuric
group. Monthly doses, also showed higher urine calcium excretion in 40% of hypercalciuric women (n = 4/10)
and in 44% (n = 4/9) of the renal lithiasis hypercalciuric patients. In conclusion, different ways of vitamin D
supplementation and adequate serum levels are safe in most patients, although it should be taken into account
a subgroup, mainly with monthly loading doses, that could increase the calciuria significantly eventually rising
renal lithiasis risk or bone mass loss, if genetically predisposed.
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Valores de 25-hidroxivitamina D (25 OH D) entre 30 y
44 ng/dl serian convenientes para evitar distintas enferme-
dades sin provocar efectos adversos'. Multiples estudios,
con niveles adecuados de 25 OH D, coinciden en la pre-
vencion de diferentes enfermedades cronicas'3. Estudios
epidemioldgicos muestran una menor incidencia de caidas,
pérdida de masa dsea, fracturas*®, y un rol importante en la
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preservacion de enfermedades vasculares y en el cancer’®.
En un consenso reciente sobre la prevencion de la litiasis
renal, se menciona como un factor de riesgo el exceso de
vitamina D°. Se observé un incremento en la incidencia de
nefrolitiasis en el estudio Women’s Health Initiative (WHI)
con dosis de 400 Ul de vitamina D y 1000 mg de calcio por
dia'. Otros estudios, utilizando dosis mayores de vitamina
D, no observaron aumento de la litiasis renal ni cambios en
la calciuria' 2. Leaf y col., en pacientes con litiasis renal
y déficit de vitamina D, no encontraron cambios en la
calciuria, al corregir la hipovitaminosis D con 50 000 Ul/
semana de ergocalciferol (durante 8 semanas), aunque un
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37.9% presentd un aumento de la calciuria > 20 mg/24 h's.
El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la respuesta de
la calciuria, en pacientes con hipercalciuria idiopatica y
normocalciuria, luego de corregir el déficit de vitamina D.

Materiales y métodos

El presente es un estudio prospectivo, intervencionista, reali-
zado en mujeres que concurrieron a nuestra institucion entre
2009 y 2016 para evaluar su estado 6seo y la presencia de
litiasis renal. Como criterios de inclusién todas debian presen-
tar funcién renal normal (FG > 60 ml/min), ser mayores de 18
afos y no recibir medicacion que modifique el metabolismo
mineral y de vitamina D. Como criterios de exclusién no se
incorporaron hombres, debido al perfil de nuestra institucion,
tampoco mujeres con trastornos intestinales que produzcan
algun grado de malabsorcién, enfermedades hepaticas o
hipercalciuria de otro origen, como las relacionadas al hiper-
paratiroidismo primario, sarcoidosis o tirotoxicosis entre otras,
ni tampoco pacientes con hipercalciuria idiopatica y valores
normales de 25 OH D. La presencia de litiasis renal fue defi-
nida cémo la eliminacién de un célculo en forma espontanea,
por extraccion urolégica o bien por estar presente en una
radiografia del arbol urinario, ecografia renal o tomografia
computarizada. Definimos hipercalciuria idiopatica a la excre-
cion de calcio > 220 mg/24 h, o > 4 mg/kg en el promedio de
dos orinas de 24 h, siguiendo su dieta e ingesta de liquidos
habituales. Consideramos aumento significativo de la calciuria
con respecto al basal, a valores que superaron los 30 mg/24 h.

Se seleccionaron 63 mujeres con hipercalciuria idiopatica
(grupo 1), 9 (14.3%) con litiasis renal, 15 (23.8%) con osteopo-
rosis, 32 (50.8%) con osteopenia de columna lumbar o cadera
y 6 (9.5%) con hipercalciuria, sin litiasis renal ni compromiso
6seo. Como control, se incluyé un grupo de 50 mujeres nor-
mocalciuricas (grupo 2), 17 (34%) con osteoporosis y 25 (50%)
con osteopenia. No tuvimos en cuenta la exposicién al sol (que
fue aleatoria en ambos grupos) ni la estacion del afio en que
fue medida la 25 OH D. Para disminuir la variabilidad de la
calciuria se considerd el promedio de 2 orinas de 24 h tanto en
la condicién basal como en el control posterior. Consideramos
déficit/insuficiencia a valores de 25 OH D < 30 ng/dl, sin tener
en cuenta el grado del déficit de cada una de las pacientes. A
todas se les administré vitamina D en dosis variables, con el
objetivo de alcanzar niveles de 25 OH D > 30 ng/dl. La forma
mas utilizada de vitamina D fue ergocalciferol entre 16 800-24
000 Ul/semana, y colecalciferol entre 7000-10 000 Ul/semana,
dependiendo la dosis de los valores basales encontrados. Un
pequefo grupo (n = 15), 8 del grupo 1y 7 del grupo 2, reci-
bieron vitamina D3 en dosis mayores [DMM] (100 000 Ul por
mes, en frasco ampolla), dado que presentaban los valores
de 25 OH D mas bajos (< 12 ng/dl). En éstas, con DMM de
vitamina D, la medicién control de la calciuria y 25 OH D se
realizé a las 8.5 + 4 semanas, mientras que en aquéllas que
recibieron vitamina D2 o D3 en forma semanal, el tiempo de
control para el estudio fue de 10 + 3 semanas. En todos los
casos las dosis referidas fueron mantenidas hasta el control
bioquimico que se utilizé para el analisis del presente estudio

A todas se les midid, en condiciones basales y durante el
seguimiento, calcemia (Ca), calcio iénico (Cai), fésforo (P),
parathormona intacta (PTHi), creatinina plasmatica (Crea),
clearance de creatinina (CICr) y 25 OH D. En orina: calciu-
ria, natriuria y creatininuria de 24 h. La densidad mineral
o6sea fue medida en todas las pacientes en columna lumbar
y cuello de fémur izquierdo. Los equipos utilizados fueron
un Lunar DPX IQ y Lunar Prodigy (Lunar Corp.of Madison.
WI). Los criterios diagndsticos de masa 6sea fueron: normal,

osteopenia, osteoporosis y osteoporosis grave, basados en
la clasificacion densitométrica establecida en 1994 por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), referida al nimero
de desvios estandar en que se aleja la DMO de la media de
una poblacion joven normal (T-score) tomada como referen-
cia. Consideramos osteopenia u osteoporosis,de acuerdo al
T-score, en una o ambas regiones medidas

Los métodos y valores normales de laboratorio fueron:
creatinina: método cinético de Jaffe, VN: 0.60-1.20 mg/dl en
sangre, calcio (Ca) en sangre y orina: método ISE, VN: 8.8-
10.5 mg/dl en plasma y < 220 mg en orina de 24 h, fésforo
(P): método cinético, VN: 2.7-4.5 mg/d| sérico, parathormona
intacta: PTHi electro quimioluminiscencia, VN: 10-65 pg/
ml; 25 (OH) D por quimioluminiscencia (equipo Liaison XL,
Diasorin),VN: > 40 ng/dl. Se calcularon en orina: el calcio/kg/
peso y el clearance de creatinina. Este ultimo fue corregido
por superficie corporal. No se midieron en el presente estudio
los niveles de 1,25 (OH), D.

Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado
para el uso de sus datos en forma andnima.

Los valores fueron volcados en una base de datos y
luego analizados empleando el software estadistico SPSS
version 23. Los resultados fueron expresados como media
y desviacién estandar (DS) y los porcentajes, con sus res-
pectivos intervalos de confianza del 95%, siendo el nivel de
significancia establecido en p < 0.05. Cuando fue necesario,
dependiendo del tipo de variable, se utilizaron el test de Stu-
dent, con evaluacion de normalidad y de homogeneidad de
varianzas, U de Mann Whitney y test de Fisher.

Resultados

En la Tabla 1 se observan las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de ambos grupos. Las pacientes hipercal-
ciuricas eran mas jovenes y tuvieron menos presencia
de osteoporosis que las normocalciuricas, mientras la
osteopenia fue similar en ambos grupos. En mujeres
normocalcidricas no encontramos casos de litiasis renal.

La Tabla 2 muestra parametros bioquimicos basales
de ambos grupos. Ademas de la diferencia en los valores
de la calciuria, la 25 OH D fue deficitaria en forma similar
en los dos grupos. El resto de los parametros medidos
no mostraron cambios significativos. En las 63 pacientes
hipercalciuricas del grupo 1, la 25 OH D basal de 19.7 +
6.2 ng/dl pas6 a 31.6 + 11.3 ng/dl, p< 0.001, la calciuria
basal de 251 + 42 mg/24 h pas6 a 255 + 63.2 mg/24 h,
p = NS y la natriuresis de 141.4 + 42 mEq/24 h paso6 a
130 + 55 mEQg/24 h, p = NS, y en las 50 pacientes nor-
mocalciuricas del grupo 2, la 25 OH D basal de 19.2 +
6.2 ng/dl pasé a 30.6 = 7.7 ng/dl, p< 0.001, la calciuria
de 134 + 61 mg/24 h pas6 a 130 + 73 mg/24 h, p = NS
y la natriuresis de 116 + 33 mEqg/24 h pas6 a 113 + 55
mEg/24 h, p = NS. Quince pacientes de ambos grupos
recibieron vitamina D3 en DMM. En 10 normocalciuricas,
la calciuria basal de 129.6 + 36 mg/24h pas6a: 101.2+17
mg/24h, p = NS. La natriuria basal: 138.4 + 36 mEq/24h,
final: 126.4 + 11 mEq/24, p = NS. La 25 OH D basal fue:
19.2 + 6.2 ng/dl y final: 30 + 7,7 ng/dl, p > 0.05. En las
hipercalciuricas, la calciuria inicial fue: 251 + 15 mg/24 h
y final: 264.2 + 67 mg/24 h, p = NS. La natriuria basal fue
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de 63 mujeres hipercalcidricas y 50

normocalcidricas
Hipercalciuricas Normocalciuricas p

(n =63) (n = 50)
Edad (afios) 55.4 + 10 65.6 + 9.5 <0.05
Talla (m) 1.60 = 0.6 157 +5.2 NS
Peso (kg) 61.9 + 9.7 58.4 + 8.2 NS
Creatinina (mg/dl) 0.83 = 0.11 0.77 + 0.13 NS
Litiasis renal 9 (14.3%) NO
Osteoporosis 15 (23.8%) 17 (34%) NS
Osteopenia 32 (50.8%) 25 (50%) NS

TABLA 2.— Parametros bioquimicos basales entre mujeres hipercalcidricas y

normocalcidricas
Hipercalciuricas Normocalciuricas p
(n =63) (n = 50)
CI Cr (mil/min) 716 +£9.8 776 £ 13 NS
Calcemia (mg/dl) 9.6 + 0.3 9.5+0.6 NS
Calcio ionico (mg/dl) 45+0.3 44 +04 NS
Foésforo (mg/dl) 3.7+05 3.9+0.6 NS
PTHi (pg/ml) 46.4 £ 12 52.8 + 21 NS
25 OH D (ng/dl) 19.7 + 6.2 19.2 + 6.3 NS
Calciuria (mg/24 h) 263.5 + 43 134 + 61 < 0.001
Natriuria (mEg/24 h) 141 £ 52 141 + 64 NS
Volumen urinario (ml/24h) 2073 + 595 2155 + 584 NS
Cl Cr: Clearance de creatinina; PTHi: Parathormona intacta
141.6 + 41 mEq/24, final: 132.5 + 56 mEq/24 h,p = NS,y Discusion

la 25 OH D basal fue: 10.8 + 3.4 ng/dl y final: 30 + 5.5 ng/
dl, p < 0.01. En 12 de las 63 pacientes hipercalciuricas,
la calciuria basal pasé de 256 + 55 mg/24 h a 333.5 =
88 mg/24 h al final del seguimiento, p < 0.01; en 6/50
pacientes normocalciuricas la calciuria basal pasé de
138 + 60 mg/24 h a 245 + 86 mg/24 h, p< 0.05. En las
hipercalciuricas (4/10) que recibieron dosis mayores de
vitamina D, la calciuria subi6 de 252 + 44 mg/24 h a 320 +
46 mg/24 h, y finalmente en 4 de 9 pacientes con hipercal-
ciuria y litiasis renal, con dosis mayores de vitamina D, la
calciuria de 265 + 76 mg/24 h pasd a 384 + 121 mg/24 h.
(Fig. 1). En estos ultimos subgrupos el pequefio nimero
de pacientes incluido impidié alcanzar conclusiones de
significacion. En dos pacientes del Grupo 2 la calciuria
pasé a valores de hipercalciuria.

La correccion de los niveles de 25 OH D ha demostrado
una reduccion del 45% del riesgo de fracturas no trau-
maticas', de la mortalidad' ', del riesgo de caidas en
mujeres anosas'’ entre otros beneficios descriptos. El
rol de la vitamina D en nefrolitiasis célcica idiopatica es
controvertido'®. Algunos estudios sugieren un aumento del
riesgo', vinculado a una mayor excrecion de calcio urinario
provocado por la accion de la 1.25 (OH), D**2!, mientras
otros sostienen que el aumento del aporte de 25 OH D,
estd estrictamente controlado por down regulation de la
enzima 1 o hidroxilasa, o bien por un descenso de la PTH
con menor produccion de 1.25 (OH), D#. Sin embargo,
concentraciones mayores de 25 OH D, precursor y marca-
dor del estado de vitamina D, parecerian estar asociadas
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Grupo 1
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0% 5% 10% 15%

20%

25% 30%  35% 40%  45% 50%

HlI: Hipercalciuria idiopatica; DMM: Dosis mayores mensuales

Fig. 1.— Porcentaje de pacientes mujeres con aumento de la calciuria al corregir la 25 OH D. Grupo 1: 63 con
hipercalciuria. Grupo 2: 50 con normocalciuria. Con DMM de Vitamina D: HI + DMM (4/10), y HI + litiasis renal

(4/9), aumentaron la calciuria.

a litiasis calcica hipercalciurica?. Dado lo controvertido del
tema, decidimos estudiar a 63 pacientes hipercalciuricas (9
con litiasis renal) y 50 mujeres normocalciuricas y evaluar
la calciuria luego de corregido el nivel de 25 OH D en un
corto periodo de seguimiento, teniendo en cuenta el pico
de accién de la correccion de la 25 OH D. Los valores
basales de 25 OH D no mostraron diferencias entre las
hipercalciuricas y normocalciuricas, tal cual lo observado
en The National Health and Nutrition Examination Survey
11l; 1988-94, evaluando la asociacion entre 25 OH D y ne-
frolitiasis®* o en el trabajo de Eisner y col.® relacionando
los niveles de 25 OH Dy calciuria en pacientes con litiasis
renal. En nuestro estudio, a diferencia de los previos, los
valores basales de 25 OH D fueron similares, pero defici-
tarios en ambos grupos. Estos hallazgos fueron referidos
por Elkoushy y col.?® en 80% de 101 sujetos con diferentes
tipos de litiasis renal y fundamentalmente por Ticinesi y
col.?” quienes encontraron déficit de 25 OH D (< 20 ng/dl)
en 884 pacientes con litiasis calcica idiopatica (56%), com-
parando con 967 controles, en donde se observaron valores
menores de 20 ng/dl de vitamina D en el 44%, p < 0.001.

No observamos diferencias significativas en la calciuria
inicial y final, luego de corregido el valor de 25 OH D, tanto
en las pacientes hipercalciuricas como en las normocal-
ciuricas. Sin embargo, encontramos en un 19% de las 63
pacientes hipercalcitricas un aumento significativo de la
calciuria luego de corregida la 25 OH D y un 12% en las
50 normocalcitricas de las cuales dos incluso presentaron

valores compatibles con hipercalciuria. Un trabajo similar
al nuestro fue realizado por Leaf y col.’® en 29 pacientes
(70% varones) con nefrolitiasis, a los que se les realizd
replecion de vitamina D y se evaluaron los cambios en la
excrecion de calcio urinario. En este trabajo se utilizo vita-
mina D, como ergocalciferol en dosis de 50 000 Ul/semana
y control a las 8 semanas. La 25 OH D aumento de 17 +
6 ng/dl a 35 + 10 ng/dl, p < 0.001, similar a nuestros 113
pacientes considerando los Grupos 1y 2. La calciuria basal
y final no vari6 significativamente, al igual que en nuestros
resultados, pero encontraron un subconjunto de pacientes
11/29 (38%) que aumentaron la calciuria > 20 mg/d, con
un aumento en la excrecidn de sodio urinario, que podria
explicar la hipercalciuria. Nuestros porcentajes son simila-
res, dado que con dosis mayores de vitamina D3 (100 000
Ul mensuales) un 40% de las hipercalciuricas y un 44% de
las hipercalcitricas con litiasis renal aumentaron la calciuria
en forma significativa. Una diferencia sustancial fue que
la excrecion de sodio, en nuestra serie, no se modificd en
ninguno de los grupos del valor basal.

Limitaciones del trabajo: no se incluyeron varones,
dado el escaso numero que pudimos seleccionar. No
hubo una evaluacién nutricional durante el desarrollo del
trabajo. Tampoco se tuvo en cuenta la exposicion al sol
ni se aleatoriz6 el estudio de acuerdo a los niveles de
vitamina D, sino que consideramos déficit y/o insuficiencia
a valores de 25 OH D < 30 ng/dl, a diferencia del articulo
de Ferraroy col., en donde consideraron diferentes dosis
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de vitamina D y su relacion con la aparicion de litiasis
renal®®. Tampoco se administraron en todos los casos
dosis similares de vitamina D, sino que el objetivo fue
conseguir niveles de 25 OHD > 30 ng/dl. En el grupo de
63 hipercalciuricas solo 9 presentaron litiasis renal. En
las pacientes que utilizaron dosis altas de vitamina D3,
el escaso numero dificultd hallar diferencias mayores.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que la
vitamina D, tanto ergocalciferol como colecalciferol, pue-
den ser indicadas en pacientes normocalciuricas como
hipercalciuricas con o sin litiasis renal, sin causar un
aumento significativo de la calciuria luego de corregir el
déficit de 25 OH D. Sin embargo, es preciso destacar un
subgrupo de individuos que pueden presentar aumentos
significativos de la calciuria (> 30 mg/24 h), tanto en
hipercalciuricas como normocalciuricas y especialmente
en litiasis hipercalciurica utilizando DMM de vitamina D,
sin que se observen modificaciones en la excrecion de
sodio urinario. Los beneficios que implican conseguir
un valor de 25 OH D > 30 ng/dl sobre la salud ésea, el
aparato cardiovascular, la funciéon musculo esquelética, la
autoinmunidad y los riesgos neoplasicos, hacen que esta
correccion sea indispensable. En definitiva, es necesario
vigilar estrictamente la calciuria al corregir el déficit de
vitamina D, especialmente con dosis mensuales, para no
provocar aumentos de la misma que puedan favorecer
la aparicion de litiasis renal o afectar la masa 6sea, en
personas con predisposicion genética.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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