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1. RESUMEN
Introduccidn: La litiasis renal es una enfermedad frecuente en la consulta externa del hospital
Juérez de México, los estudios han demostrado que la hipercalciuria es la causa mas
importante. Investigaciones han documentado que existe una relacidn entre hipercalciuria y
perdida de la densidad mineral 6sea (osteopenia y osteoporosis), lo que aumenta el riesgo de
fracturas en esta poblacion de pacientes. Por este motivo este trabajo estd enfocado en
determinar la prevalencia de pacientes que tienen esta relacién para de esta manera prevenir
morbilidades en el futuro.
Obijetivos: Conocer la prevalencia de las alteraciones 6seas, medidas por Densitometria Osea
en pacientes con litiasis renal por hipercalciuria.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, prospectivo, transversal, descriptivo,

en una cohorte de pacientes con diagnéstico de litiasis renal por hipercalciuria, de la consulta
externa del servicio de Nefrologia del Hospital Juarez de México. Las variables cuantitativas se
expresaron como media y desviacion estandar y las cualitativas como porcentaje. Se determind
la prevalencia entre litiasis renal y perdida de la densidad mineral ésea. Se seleccionaron
inicialmente 50 pacientes, se perdieron en el seguimiento 12 pacientes, los cuales no se
realizaron densitometria ésea y no acudieron a su cita de control. Incluimos en el andlisis a 38
pacientes. Se evaluaron parametros séricos como creatinina, calciuria en orina de 24horas
determinada por perfil metabdlico de litiasis y densitometria 6sea.

Resultados: De los 38 pacientes incluidos en nuestro andlisis 26 eran mujeres (68%) y 12
hombres (32%). La edad media de los pacientes fue 46,23 +11.97 afios, con una media de
TFG calculada por CKD-EPI de 98,37 £14.4 ml/min/1.73m2. La prevalencia para la perdida de
la densidad mineral 6sea de columna y cadera fue 36,84% y 34.21% respectivamente.
Conclusién: En nuestro estudio no logramos demostrar la correlacién entre hipercalciuria y
perdida de la densidad mineral 6sea.

Palabras clave: Hipercalciuria, Perdida de la densidad mineral 6sea, densitometria dsea.




2. MARCO TEORICO
El esqueleto humano estd compuesto principalmente de apatita y representa el mayor depdésito
de calcio del cuerpo. En el crecimiento y el embarazo se requiere sustancial absorcion de
calcio en la dieta. Una vez que la formacion del esqueleto esta completa en los humanos no
embarazadas, se debe excretar cualquier absorcién de calcio en la orina, sin embargo, esta
absorcion no se regula con precision, y aumenta con la ingesta dietética adicional,

independientemente de las necesidades. *

Los iones que mas a menudo forman complejos con el calcio en los calculos renales, son el
oxalato y fosfato, el primero es un producto final del metabolismo y el otro componente principal

del hueso respectivamente, cuya absorcion también esta mal regulada. *

La necesidad de conservar el agua por los seres humanos terrestres a menudo resulta en la
excrecidn de estos iones que no sean necesarios (calcio, oxalato y fosfato) en relativamente
pequefias cantidades en la orina. Normalmente se excreta pequefias cantidades de calcio,
oxalato y fosfato por la orina. La excrecion de iones en la orina escasa conduce a una
sobresaturacion sustancial con respecto a varias fases sélidas de oxalato de calcio y fosfato de

calcio. !

Existen inhibidores de formacién de calculos que retardan la cristalizacion; sin embargo, si la
sobresaturacién sobrepasa la capacidad del inhibidor, estos sélidos, puede aumentar de

tamafio, provocar dolor y obstruccién de la via urinaria.

La presentacion clinica varia desde pequefas piedras asintomaticas hasta grandes calculos
gue obstruyen la via urinaria, provocando uropatia obstructiva, que representa una situacion
comun en nuestra practica diaria que va condicionar deterioro de la funcion renal, y segun el

tiempo de obstruccidbn podria provocar enfermedad renal crénica. La gravedad de la


Lorenap
Texto escrito a máquina
2

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina


enfermedad de calculos depende de la patogénesis, asi como del tipo de piedra, tamafio y la

ubicacion. ?
2.1 EPIDEMIOLOGIA

Los célculos renales son comunes en los paises industrializados, con una la incidencia anual de
mas de 1 por cada 1000 personas y durante toda la vida el riesgo de formacion de piedras de

5% a 13%, o de 0,1 a 3 En los Estados Unidos. 2

En Estados Unidos se report6 incidencia de 1116 por cada 100000 pacientes de 18 a 64 afios,

en empleados cubiertos por 2 grandes compafiias de seguros. ®

La prevalencia de litiasis renal ha aumentado desde el 3,2% a finales del 1970 al 5,2% en la
década de 1990, en paralelo con la creciente incidencia de la obesidad, resistencia a la insulina

y diabetes melitus tipo 2.2

Se presenta en picos de incidencia en la tercera y cuarta décadas y su prevalencia aumenta
con la edad hasta aproximadamente los 70 afios en hombres y 60 afos en las mujeres. En los
Estados Unidos, los caucasicos son mas propensos a desarrollar calculos renales que los
afroamericanos, hispanos, asiaticos o americanos. Los hombres son mas propensos a la

formacion de célculos que las muijeres, en una proporcion de 2 a 4: 1.2. 2

En los Estados Unidos, la tendencia para el desarrollo de piedras también depende de la
localizacién geografica, con una creciente prevalencia de norte a sur y, en menor grado, de
oeste a este. El aumento de las tasas de nefrolitiasis en el sur americano puede ser debido a la
mayor exposicion al sol, lo que lleva a un aumento de las pérdidas insensibles a través de la

sudoracién y mayor concentracion urinaria. 2

La explicacion es que la deshidratacion, con la consiguiente orina concentrada promueve un

aumento de la sobresaturacion urinaria, cristalizacion, y la formacion de célculos. *



La litiasis renal afecta a aproximadamente 1 de cada 11 personas en los Estados Unidos, segun
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) 2007-2010. Representa Mas de 3600
consultas urgencias cada dia en los Estados Unidos, y de estas el 20% atenciones resultan en

hospitalizacion.®

El riesgo medio de recurrencia de calculos renales sin la intervencion es del 35% a los 5 afios y
52% a los 10 afios. ° Se requiere la intervencion uroldgica en hasta el 20% de los pacientes con

célico renal y se gasta mas de $2 millones de dblares en el tratamiento cada afio. °

Muchos estudios han indicado que 20% a 40% de formadores de calculos tiene antecedentes
familiares positivos de piedras; grandes bases de datos, tales como Nurses Health Cohort and
Health Professional Follow-up Study, revelan un riesgo relativo de aproximadamente dos a

cuatro veces.!

2.2 PATOGENIA

2.2.1 SATURACION

Los litos se producen en orina que esta sobresaturada con respecto a los constituyentes
ionicos. La sobresaturacion depende en el producto de las actividades de iones libres de los

componentes de piedra en lugar de en sus concentraciones molares. 2

La orina, a diferencia del agua, contiene numerosos iones y moléculas que pueden formar
complejos solubles con los componentes ibnicos de una piedra. Las interacciones con estos
otros solutos como el citrato, pueden dar lugar a una disminucién de la actividad de iones libres,
gue permite a los constituyentes aumentar su concentracion total a niveles que normalmente

causar la formacion de célculos en el agua.

El pH urinario también influye en la actividad de los iones libres, el nivel de actividad de iones

libres en que las piedras no crecen ni se disuelven se conoce como el equilibrio producto de



solubilidad, o el limite superior de metaestabilidad.? Por encima de este nivel, la orina sera

sobresaturada.
2.2.2 NUCLEACION

Nucleacién homogénea se refiere a la unién de iones similares en cristales. La nucleacion
heterogénea mas comun y termodinamicamente favorecida, los cristales crecen alrededor
diferentes sustancias en la orina, tales como células epiteliales descamadas., los cristales de
oxalato de calcio, por ejemplo, pueden nuclearse alrededor cristales de &cido Urico, luego varios

pequefios cristales generalmente se unen rapidamente en un proceso denominado agregacion.

Posteriormente, los cristales crecen en un cdalculo por anclaje al epitelio renal. Cristales de
oxalato calcico se anclan en areas de depdsitos de fosfato de calcio llamado placa de Randall

gue se encuentran en las papilas renales y esta compuesta de cristales de apatita.

La apatita parece que se origina alrededor de la rama delgada del asa de Henle, en la
membrana basal tubular, y se extiende en el intersticio sin llenar la luz tubular o dafar las
células tubulares. Los cristales de oxalato de calcio se unen a estas placas, lo que permite un

crecimiento significativo de piedra. 2

Los calculos renales desarrollan unidos a placas sub-epiteliales de fosfato de calcio (CaP) los
cristales (denominada placa de Randall) y/o se forman como resultado de la oclusion de las
aberturas de los conductos de Bellini por cristales de formadores de calculos (tapones de
Randall). Estas placas y tapones finalmente ocluyen el espacio urinario, actuando como un nido

para el crecimiento excesivo del cristal y formacion de célculos.

Recientemente se propone una teoria "unificada" de la formacion de la placa y una similar a la

biomineralizacién patolégica observado en otras partes del cuerpo.



Las condiciones anormales urinarias (hipercalciuria, hiperoxaluria, y Hipocitraturia), estrés o
trauma renal, y quizas incluso el normal proceso de envejecimiento pueden conducir a la
transformacién de las células epiteliales renales en un fenotipo osteoblastico. Con esta
desdiferenciacion viene un aumento de la produccién de proteinas especifica del hueso (es
decir, osteopontina), una reduccion de inhibidores de la cristalizacion, y la creacion de vesiculas
de matriz, que apoyan la nucleacion de cristales de CaP. Estos pequefios depdsitos promueven
la agregacion y la calcificacion de los alrededores de colageno. La mineralizacion continda por
la calcificacién de productos de degradacion celular y otras fibras hasta que la placa alcanza el
epitelio papilar. A través de la actividad de metaloproteinasas de la matriz o talvez por la fuerza
fisica bruta producida por la masa cristalina sub-epitelial grande, la superficie se rompe y se
produce un mayor crecimiento de la piedra por nucleacion asociados a matriz orgénica de
oxalato de calcio (CaOx) o por la transformacion de la capa externa de cristales de CaP en

cristales CaOx. ’

Los pasos cruciales en el proceso, ademas de la formacién de placa en si, son la interrupcién
del urotelio, sobre lo que no sabemos nada en el momento presente, y la inicial nucleacién de

apatita, que impulsa la formacion de la nueva piedra. ®
2.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SATURACION

La excrecion renal de calcio, oxalato, fosfato, y agua son los principales determinantes de la
., 2 ., . . . . .

saturacion. < La formacion de complejos de calcio y oxalato y el pH urinario, que influye en las

cantidades relativas de monohidrégeno y dihidrégeno fosfato, alteran las concentraciones de

iones libres y son importantes en la regulacion de la saturacion.?

La hipercalciuria, oxaluria, hipocitraturia, y la deshidratacién crénica, aumentan el riesgo de

formacion de célculos de calcio, pero su sola presencia no se asegura que se formen piedras.*

2.3.1 CRECIMIENTO Y AGREGACION DEL CRISTAL
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Una vez presentes, nulcleos de cristales creceran si estuviera suspendido en la orina
con una proporcion de producto de actividad (APR) superior a 1. El crecimiento y agregacion
son cruciales para la nefrolitiasis puesto que los nudcleos microscopicos son demasiado

pequefios para causar obstruccion o producir sintomas.*

Los cristales son reticulas regulares, compuestas de subunidades repetitivas, y crecen
mediante la incorporacién de calcio y, o bien oxalato o fosfato en nuevas subunidades en sus
superficies. La velocidad de crecimiento aumenta con el grado de sobresaturacion y tiende ser

mas rapida en la orina con los valores mas altos de APR. *

La atraccion electrostatica hace que pequefios cristales se agregan en grandes masas, este
proceso puede aumentar rapidamente de tamafio la piedra, resultando un lito que puede

obstruir la via urinaria.
2.3.2 INHIBIDORES DE LA FORMACION DE PIEDRAS

Se reconoce actualmente que la formacién de calculos en el tracto urinario requiere
sobresaturacion con respecto a una fase sélida. Sin embargo, este principio se aplica
totalmente solo para piedras diferentes a las de calcio. En el caso de las piedras de calcio en su

crecimiento también influyen los inhibidores de la cristalizacién.

Por lo tanto, la formacion de calculos se produciria de un desequilibrio entre promotores e
inhibidores. ° Varios estudios realizados en las Gltimas dos décadas han identificado muchos
inhibidores de la cristalizacion de oxalato de calcio y fosfato de calcio, que se clasifican en idbnes

y macromoleculas.

Se han demostrado que actlian sobre la cinética de al interferir con la nucleacion, el crecimiento
y la agregacion de los cristales. Desafortunadamente, a excepcion de citrato, ninguna de las

sustancias recién descubiertas ha sido definitivamente caracterizado en su composicion
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molecular y la estructura, el tipo y potencia de inhibicién. ° El Citrato es la actualidad es el Gnico

inhibidor natural que puede medirse en la orina.’
CITRATO

La baja excrecion urinaria de citrato es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
piedras. Hipocitraturia, generalmente se define como la excrecién urinaria de citrato menos de
320 mg (1,67 mmol) por dia en adultos. *° El citrato es un conocido inhibidor de la formacién de

calculos, a través de una variedad de mecanismos.

Este complejo calcio-citrato previene la nucleacion de oxalato calcio y fosfato de calcio, en
menos parte a través de interacciones con la proteina de Tamm-Horsfall. Ademas, citrato evita
la aglomeracioén de cristal y el crecimiento a través de su capacidad para unirse a la superficie
de cristal y también puede evitar la adhesion del oxalato de calcio a las células epiteliales

renales.®

Hipocitraturia puede corregirse con modificaciones en la dieta y la administracion
preparaciones de citrato o otras formas de terapia alcali. La excrecion de citrato se vincula a pH

urinario y por lo tanto pueden influir en la generacién de una serie de tipos de piedras.

En los udltimos afios el citrato ha recibido gran interés en el estudio de la litiasis renal,
principalmente por su potente accion inhibidora de la cristalizacién de las sales de calcio. En la

actualidad es el inhibidor no organico mejor estudiado. **

Hipocitraturia se estima estar presente en un 20-60% si los calculos de calcio son detectados.
En cuanto a varias causas secundarias hipocitraturia son la acidosis tubular renal,
malabsorcion, déficit de potasio, baja absorcion alcalina intestinal. En aproximadamente el 50%

de los casos, ninguna causa obvia de hipocotraturia se puede se puede encontrar. ™

-12



En pediatria también constituye una patologia frecuente, la urolitiasis en preescolares
tiene significativa morbilidad y una alta tasa de recurrencia. Las anormalidades metabdlicas
estan presente en un gran numero de nifios con litiasis con hipercalciuria, seguido por
hipocitraturia, se ha considerado el factor de riesgo metabdlico mas comudn en la formacién de

célculos renales en nifios y adultos. *?

La edad avanzada se asocia con una menor en el citrato urinario mujeres independientes de la
dieta. Con un ajuste adicional para el estado menopausico y el uso hormonas
postmenopausicas (PMH). ** Se ha demostrado que el uso actual de PMH se asoci6 con una

menor excrecion urinaria de citrato requiere exploracion adicional. '3

La presencia de rasgos del sindrome metabdlico se asociado con un aumento significativo de
las probabilidades de tener hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria, y hipocitraturia. **
Varios estudios también encontraron un aumento oxalato urinario y la excrecién de calcio y
disminucion de la excrecion de citrato en pacientes con obesidad o diabetes.

La obesidad se ha asociado con una mayor produccion enddgena neta la produccion acido, asi

como alteracion de la produccion de amoniaco y menor pH urinario. EI hecho de que un mayor

indice de masa corporal, se asocié con una menor excrecion de citrato urinario. **

2.3.3 MAGNESIO
El magnesio se ha promocionado como un inhibidor de la formacion de piedras, esta presente
en concentraciones milimolares en la orina, en el que faciimente se une a oxalato. Li y
colaboradores encontraron que el magnesio inhibe tanto la nucleaciéon y el crecimiento de
cristales de oxalato de calcio." El magnesio forma complejo con el oxalato en el tracto
gastrointestinal reduciendo la absorcion del mismo y disminuyendo la supersaturacion del

oxalato de calcio en la orina. !
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El magnesio también actia como un competidor en la unién al oxalato. Sin embargo, el oxalato
de magnesio es mas solubles que oxalato de calcio y, por lo tanto no cristaliza en el rifidn para
formar piedras. Sobre la base de esta competencia entre el magnesio y el calcio, se han

estudiado el magnesio para el tratamiento nefrolitiasis. *°

No es claro si la suplementacion de magnesio tiene un efecto beneficioso independiente. Dietas
ricas en magnesio se asociaron con un riesgo menor del 30% en la formacion de calculos

renales en hombres. *°
2.3.4 PIROFOSFATO

Pirofosfato se ha demostrado retardar el crecimiento los cristales de fosfato de calcio y oxalato
de calcio. Russell Fleisch y colaboradores encontraron que el promedio de pirofosfato de orina

concentracion era suficiente para inhibir significativamente cristal crecimiento.*
2.3.5 MACROMOLECULAS

Las macromoléculas son potentes inhibidores de la cristalizacion de oxalato de calcio. La
osteopontina, es un acido glicoproteina fosforilada que se aislé inicialmente a partir de hueso.

La osteopontina inhibe la formacion de la hidroxiapatita durante formacién .normal del hueso.*

La osteopontina se expresa normalmente en células de la rama gruesa ascendente del asa de
Henle y los tabulos distales contorneado y es secretada en los tubulos; alrededor de 4 mg / dia
esta presente en la orina. * Inhibe la nucleacion, crecimiento y agregacion de los célculos de

oxalato de calcio en vitro.

UPTF1; también llamado cristal proteina de la matriz, es un fragmento de protrombina que se
produce dentro del rifion .Es un potente inhibidor de oxalato de calcio el crecimiento, la
agregacion, y la nucleacion, hay evidencia de diferencias en cantidades de UPTF1 en los

formadores de célculos y en los no formadores.
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Bikunina es la cadena ligera del inhibidor de inter-a-tripsina, que inhibe el crecimiento y la
nucleacion de oxalato de calcio. ' Se encuentra en las células epiteliales del tibulo proximal y

en el segmento descendente delgada cerca del asa de Henle.

Nefrocalcina es una glicoproteina, fue la primera proteina urinaria encontrado que tienen
propiedades inhibidoras de cristal. *. Ha demostrado que inhibe el crecimiento de cristales, la

nucleacién y la agregacion.

TFF1 tiene una potente actividad inhibidora contra el crecimiento de cristales de oxalato de

calcio similar a la de nefrocalcina.

2. MECANISMO FISIOPATOLOGICO DE LA LITIASIS CALCICA

Hipercalciuria es una condicion reconocida encontrada hasta en el 50% 60% de los pacientes
con célculos renales. ¥ Se puede definir como una excrecién de calcio en orina de 24 horas
>250 mg/d en mujeres y >300 mg/d en | hombres cuando los pacientes estan consumiendo su

dieta habitual. *’

También puede definirse hipercalciuria en adultos como una excrecion de orina de 24 horas > 4
mg/kg de peso corporal/dia. }’ Debido a la marcada las diferencias en el metabolismo del calcio
y los habitos alimenticios, tales valores no se deben utilizar para la infancia y la adolescencia.
Varios factores influyen en la excrecién urinaria de calcio los seres humanos. Los factores mas
importantes son el sexo, el peso y la ingesta de nutrientes, tal como sodio, potasio, fosfato,

proteinas, hidratos de carbono, y el alcohol. *’

Los sujetos sanos eliminan aproximadamente el 6% y el 7% de la dieta de calcio en la orina al
dia.*” En consecuencia, dependiendo de la edad, el exceso de calcio en la dieta (> 1500 mg / d)

puede ser asociado con el desarrollo de hipercalciuria. *’

-15



La ingesta de sodio puede aumentar la excrecién de calcio por alrededor de 20-40 mg / dia por

cada aumento de 2,3 g en sodio. '

El metabolismo del fosfato también influye en gran medida en la excrecion urinaria de calcio. La
fuga de fosfato y la consiguiente hipofosfatemia estimula la produccion renal de 1,25 (OH) 2
Vitamina D, la cual, a su vez aumenta la absorcion de calcio y puede conducir a la
hipercalciuria.*’

Los estudios epidemiolégicos han sugerido que las proteinas de la dieta son reguladores muy
importantes de calcio urinario, dietas moderadas en proteinas (1,0 a 1,5 g de proteina / kg) se
asocian con normal metabolismo de calcio y, presumiblemente, no alteran la homeostasis
esquelética. Por el contrario, la ingesta elevada de proteinas, particularmente de fuentes

animales, resultan en la hipercalciuria sostenida. *’

Aproximadamente el 80% de los calculos renales de calcio son de oxalato de calcio, y un
pequefio porcentaje (15%) de fosfato de calcio. Los mecanismos fisiopatolégicos de formacion
de célculos renales de calcio son complejos y diversos e incluyen bajo volumen de orina,
hipercalciuria, hiperuricosuria, hipocitraturia, hiperoxaluria, y anormalidades en el pH de la

orina.!

2.4 HIPERCALCIURIA PRIMARIA O IDIOPATICA

Hipercalciuria es la anomalia més frecuente en los formadores de calculos renales de calcio. Se
detecta en el 30-60% de los adultos con la nefrolitiasis. En 1939 se describid inicialmente el
vinculo entre la hipercalciuria y nefrolitiasis. En 1958, Albright y Henneman aplican el término
"hipercalciuria idiopatica." Los mecanismos fisiopatoldgicos de hipercalciuria son numerosos y
pueden implicar aumento de la absorcién intestinal de calcio, disminucién de la reabsorcion

renal de calcio, y la movilizacién de calcio mejorada de hueso. **
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Albright y colaboradores definieron hipercalciuria idiopatica o primaria como la forma de
excrecion excesiva de calcio que no esta asociado con las condiciones conocidas para

aumentar la eliminacion de calcio. *’

En un sistema de clasificacion temprana de hipercalciuria primaria en pacientes con la
formacion de calculos de calcio recurrente Pak y colaboradores, dentificaron 3 tipos de
defectos metabodlicos como causante de hipercalciuria: (a) hipercalciuria de absorcion, los tipos |
y I, cuando la hiperabsorcién intestinal primaria de calcio esta implicado; (b) hipercalciuria de
absorcion o Tipo lll, cuando el defecto es fuga renal de fosfato. induciendo hipofosfatemia y en
segundo lugar hiperabsorcion intestinal de calcio mediada por 1,25 (OH) 2 vitamina D, y (c)
hipercalciuria renal cuando existe una fuga renal primaria de calcio con secundario
hiperparatiroidismo compensador. ' Pak y colaboradores también distinguen una forma de
llamada de hipercalciuria de resorcién, cuando se induce hipercalciuria. por una salida excesiva

de calcio de los huesos, por ejemplo en pacientes con hiperparatiroidismo primario. *’

Durante los ultimos 20 afos, este esquema de clasificacion ha sido revisado. Actualmente, se
cree que diferentes mecanismos, posiblemente se superponen y actldan juntos, y estan
implicados en la patogénesis de la hipercalciuria: aumento de la absorcién intestinal de calcio,

la liberacion excesiva de calcio de los huesos, y el manejo renal alterado de del calcio. *’

La hiperabsorcion intestinal de calcio es la anomalia mas comun en esta poblacién. Por lo tanto,
algunos han adoptado el término "hipercalciuria de absorcidn". Sin embargo, todos los defectos
fisiolégicos antes mencionados pueden coexistir en pacientes individuales, lo que lleva a la

disminucion de la densidad mineral ésea y riesgo de fracturas.

La hipercalciuria es un trastorno heterogéneo en el que hiperabsorcion intestinal de calcio
puede ser dependiente o independiente de 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D].

Clasicamente, hipercalciuria se clasifica en dos grupos diferentes. La variante mas grave se
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caracteriza por normocalcemia, hipercalcemia, hiperabsorcién intestinal de calcio, y PTH normal
0 suprimida. Sin embargo, una forma menos severa comparte muchas de las mismas
caracteristicas bioquimicas, pero hipercalciuria normaliza después de una dieta restringida de

calcio (<400 mg/d). 8

Varios estudios han demostrado que hiperabsorcién de calcio es independiente de la vitamina
D, con mas de dos tercios de los pacientes con hipercalciuria idiopatica que presentan una

mayor absorcion intestinal de calcio con normal concentracion sérica de 1,25 (OH) 2D.*°
2.4.1 HIPERCALCIURIA RENAL

Es una segunda variedad, menos comun de hipercalciuria en el que la reabsorcién tubular renal
de calcio defectuosa se acompafia de una mayor PTH, calcitriol, y la absorcion intestinal de
calcio. Los estudios que utilizan una sola dosis de hidroclorotiazida en ambos grupos no
seleccionados y seleccionadas de los formadores de calculos de calcio han relacionado la

reabsorcion renal de calcio defectuoso a un defecto tubular renal proximal. *°

2.4.2 HIPERCALCIURIA RESORTIVA

El prototipo mas comun de hipercalciuria resorcién es hiperparatiroidismo primario. Sin
embargo, debido a la diagndstico temprano més frecuente de hiperparatiroidismo primario, la
prevalencia de la nefrolitiasis en esta condicidbn es hoy en dia aproximadamente el 2-8%.

Hipercalciuria es percibida como una causa de célculos renales en esta poblacién.
2.5 MECANISMOS DE HIPERCALCIURIA

Aumento de la absorcion intestinal de calcio: Recientes estudios han confirmado que la
absorcion de calcio esta casi invariablemente incrementada en pacientes con hipercalciuria
primaria. El metabolismo de 1,25 (OH) 2 vitamina D parece ser que esta alterado en algunos

pacientes con hipercalciuria de absorcion. En ratas con hipercalciuria determinada
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genéticamente, aumento de la expresion del receptor intestinal de la vitamina D conduce a un
aumento de la absorcién de calcio intestinal, incluso en la ausencia de valores elevados 1,25
(OH) 2 vitamina D en suero. Sin embargo, no hay evidencia de que un mecanismo similar

podria estar sucediendo en los seres humanos. *’

Cuando esta alterado manejo renal de fosfato, que conduce a fosfaturia excesiva, la
hipofosfatemia, podria ser responsable de la sobreproduccién de 1,25 (OH) 2 vitamina D y la

hiperabsorcion de calcio intestinal. *’

Fuga renal tubular de calcio: Un defecto en los tubulos renales en la reabsorcion de calcio
puede ser demostrado en los seres humanos y en ratas como causa de formacion de litos a
causa de hipercalciuria idiopética. Sin embargo, estudios extensos adicionales de la llamada
hipercalciuria renal han demostrado existen 2 caracteristicas distintivas de esta forma de
hipercalciuria (el calcio sérico normal-bajo y el aumento de niveles de la hormona paratiroides
[PTH]), estas estuvieron presentes en una pequefia minoria de pacientes con hipercalciuria
primaria. Actualmente se cree que no mas del 2% -3% de casos hipercalciuria primaria son

generados por una fuga de calcio.*’

Hipercalciuria de ayuno: La mayoria de los pacientes con hipercalciuria primaria tienen
persistentemente elevado el calcio urinario, incluso después de una dieta baja en calcio o en
condiciones de ayuno, sin hiperfuncién paratiroidea secundaria. El término "hipercalciuria
ayuno" se le dio a esta condicion, que presumiblemente es dependiente al exceso de salida de

calcio de los huesos. '
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2.5 CAUSAS SECUNDARIAS DE HIPERCALCIURIA *

Table 1. Causes of secondary hypercalciuria

Diet-dependent
Excessive dietary intake
Calcium
Sodium
Animal protein
Carbohydrates
Alcohol
Reduced intake/absorption
Phosphate
Potassium
Secondary increase in intestinal calcium absorption
Vitamin D overtreatment
Endogenous overproduction of 1,25(0H)2 vitamin D
Primary hyperparathyroidism
Granulomatous diseases
Lymphomas
Severe hypophosphatemic diseases
Increased osteoclastic resorption of bone
Bone metastases
Multiple myeloma
Primary hyperparathyroidism
Paget's disease of bone
Hyperthyroidism
Prolonged immobility
Reduced renal tubular resorption of calzium
Loop diuretics
Bartter syndrome
Medullary sponge Kidney disease
Primary renal tubular defects
Endogenous/exogenous glucocorticoid excess
Genetic alterations (chloride channels, calcium-sensing
receptor)

2.6 HIPERURICOSURIA

Como una anormalidad aislada se detecta en 10% de formadores de calculos de calcio. Sin
embargo, en combinacion con otras anomalias metabdlicas que puede estar presente en 40%

de esta poblacién. *°

El mecanismo fisiopatolégico se atribuye a una dieta alta en purina. Sin embargo, en
aproximadamente un tercio de los pacientes, la sobreproduccion de acido Urico endégeno
prevalece, y la restriccién dietética no altera significativamente la excrecion urinaria. La base

fisico-quimica involucrada en este proceso no ha sido bien establecida.
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2.7 HIPEROXALURIA

Se detecta en 10 a 50% de formadores de calculos de calcio. Los mecanismos subyacentes de
la hiperoxaluria se pueden dividir en: 1) la sobreproduccién de oxalato como resultado de un
error innato del metabolismo; 2) el aumento de la ingesta alimentaria y la biodisponibilidad y 3)

el aumento de la absorcidon de oxalato intestinal.

Los errores congénitos en el metabolismo incluyen la hiperoxaluria de tipo | resulta de una
deficiencia o mala focalizacion de hepética transferasa glioxilato alanina, tipo Il hiperoxaluria
primaria debido a una deficiencia en glioxilato reductasa reductasa / hidroxipiruvato, y la
hiperoxaluria tipo Ill como resultado de la ganancia de la funcion de hepatica o mitocondrial

aldolasa 4-hidroxi-2-oxoglutarato renal. *°

Recientemente, se han propuesto que el Oxalobacter formigenes en los seres humanos

participa en el metabolismo de oxalato intestinal. *°

En la practica clinica son los trastornos de malabsorcion intestinal, como diarrea crénica,
enfermedades inflamatorias del intestino, y la reseccién intestinal como ocurre cirugia de
derivacion post-gastrica, que conduce a "la hiperoxaluria entérica." Ademas de la hiperoxaluria,
estos trastornos se asocian con varios otros factores de riesgo de calculos renales, incluyendo

volumen bajo en la orina, hipocitraturia, hipomagnesemia, y la orina muy &cida.

Las alteraciones en el pH urinario tanto la orina muy acida (pH < 5,5) y la orina altamente
alcalino (pH = 6,7) predisponen a los pacientes a formacion de calculos renales de calcio. Con
un pH excesivamente acido, la orina se vuelve sobresaturada. Significativamente la orina
alcalina aumenta la abundancia de monohidrogenofosfato, en combinaciéon con el calcio,
transforma a brushita termodinAmicamente inestable (CaHPO4.2H20) y finalmente a

hidroxiapatita [Ca10 (PO4) 6 (OH) 2 ]. *°
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2.6 HIPERCALCIURIA Y PERDIDA DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA.

Cualquiera que sea el mecanismo fisiopatoldgico, de hipercalciuria primaria, la litiasis renal de
calcio y enfermedades Oseas estan estrictamente vinculada y estdn bien establecida. En
particular, la tasa de excrecion de calcio en orina se correlaciona con perdida de hueso y una
elevacion de los marcadores de recambio 0seo en pacientes con hipercalciuria y formacion de

piedras. *’

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis, segun la puntuacion T, fue del 54% y 14%,
respectivamente. Hipercalciuria se demostr6 en el 21,7% de los pacientes. hombres

hipercalcidrica mostraron una mayor excrecién de urea, fosfato, sulfato y magnesio. *°

La pérdida de la densidad mineral 6sea en pacientes con litiasis renal de calcio se asocia con
diferentes factores tales como niveles elevados de citoquinas, especialmente la IL-1, TNF-alfa,

que estimula resorcién 6sea directa o indirectamente por la produccion de prostaglandinas.?

Ademds, de procesos inflamatorios e inmunoldgicos, asi como los factores genéticos, puede
haber factores que subyacen en la asociacion entre el calcio litiasis renal y osteoporosis. De

hecho, estos pacientes pueden tener varias alteraciones genéticas comunes.

Las hormonas el control del metabolismo de calcio-fésforo, tales como la vitamina D y la
hormona paratiroidea, no parecen jugar un papel esencial en los pacientes con litiasis renal de

calcio, hipercalciuria idiopéatica y osteopenia. 2°

Otro factor a considerar es el efecto de la dieta sobre litogénesis y la pérdida de la densidad
mineral 6sea, una dieta rica en proteinas de origen animal, sodio y baja en calcio favorece el
desarrollo de litiasis de calcio y la pérdida de la densidad mineral 6sea causada por una

alteracion del metabolismo calcio fosforo y la aparicion de acidosis metabolica.
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Una serie de estudios han demostrado que las recaidas de litiasis renal de calcio est4 asociada
con la desmineralizacion 6sea y que la litiasis renal es un factor de riesgo para fracturas y

hueso osteoporotico. ©

Desde hace afios la hipercalciuria ha sido objeto de estudio, tratAindose de relacionar no solo
con la existencia de litiasis renal, sino también con otras patologias como la pérdida de
densidad mineral 6sea, que se traduce en osteopenia u osteoporosis. %

Un papel de citrato en la patogénesis de las enfermedades metabdlicas de los huesos ha sido
sugerido recientemente y la medicién de citrato en la orina se ha propuesto como un predictor
de tanto la pérdida de la masa 6sea y el riesgo de fractura.?

En términos densitométricos se ha observado que la densidad mineral 6sea es menor en los
pacientes con hipercalciuria de ayunas y absortiva, lo cual ya determinaba que la alteracién del
metabolismo 6seo podria estar presente en pacientes con litiasis renal calcica. En los pacientes
con litiasis calcica e hipercalciuria se ha demostrado un descenso en la formaciéon de matriz
O0sea y cambios histomorfométricos en el hueso que se corroboran en la densitometria 6sea y
gue para algunos autores puede estar relacionado con el aumento de los niveles de 1,25
vitamina D. Como vemos, desde el afio 1976 con el estudio de Alhava y colaboradores, se
vienen realizando investigaciones en torno al binomio litiasis calcica-pérdida de densidad
mineral 6sea. #

Esta asociacion es de vital importancia, hecho que queda reflejado en que se han realizado
estudios observando un aumento de la tasa de fracturas éseas en este tipo de pacientes, que
por tanto precisan de un seguimiento estricto y exhaustivo para evitarlas, y que condicionan que
la nefrolitiasis calcica recidivante sea un factor de riesgo de fractura.

Recientemente un estudio genético irlandés y holandés ha demostrado que la presencia de
variantes en la secuencia del gen CLDN14 demuestra la asociacién entre litiasis renal y

densidad mineral 6sea, ya que es un gen que se expresa a nhivel renal regulando la
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permeabilidad epitelial, estando alterado en pacientes con litiasis renal, y que ademas se ha
encontrado asociado a pérdida de densidad mineral 6sea tanto en la cadera como en la
columna lumbar. ?* Son suficientes los datos que nos hacen pensar que pueda existir una
relacion entre litiasis renal y osteopenia-osteoporosis.

Algunos estudios anteriores reportaron una menor densidad mineral 60sea en individuos con
antecedentes de nefrolitiasis comparada con los que no tienen, y desmineralizacion 6sea de

calcio en los formadores de célculos puede estar relacionado con mayor calcio en la orina.

Un reciente estudio que utiliza datos de la Salud Improvement Network (FINA) en el Reino
Unido en comparacion a mas de 50.000 personas con cddigos de diagndstico de litiasis urinaria
con mas de 500.000 participantes sin dichos cédigos. El riesgo de incidencia de fractura 6sea
en individuos con antecedentes de célculos renales fue 10% mayor en los hombres y varia
por edad en las mujeres (el mas alto riesgo relativo fue de 1,52 para las mujeres de 30 a 39

afios).?®

La urolitiasis se asocié con un significativo mayor riesgo de fractura de la tercera a la séptima
décadas de la vida en las mujeres, mayor en mujeres de edades 30-39 afios (HR, 1,55; IC del

95%, 1,26 a la 1,90).%*

Un estudio reciente, proporciona evidencia de que la calcificacion vascular y la
desmineralizacion 6sea coexisten en el paciente formador de piedras célcicas, lo que sugiere la
posibilidad de vias comunes subyacentes que conducen a un aumento de depdsitos de calcio

extradseos en los rifiones y los vasos sanguineos. °

Sin embargo, la asociacion entre la nefrolitiasis y fracturas 6seas sigue sin estar del todo claro
por varias razones. En primer lugar, los estudio no han sido capaces de ajustar variables como
raza o dieta, debido a que los negros son menos propensos a formacion de piedras renales y

también son menos propensos a tener fracturas dseas.
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Una comprension de formacion de céalculos es importante para conocer las enfermedades
responsable de la nefrolitiasis de calcio recurrente. También es cierto que la densidad mineral

0sea puede reducirse en pacientes con célculos de calcio sin hipercalciuria.

Esta pérdida se puede medir por densitometria 0sea, lo que nos permite clasificar a los
pacientes en la siguiente categorias de acuerdo con la puntuaciéon T: normal (> -1), osteopenia

(T-score entre -1y -2,5), la osteoporosis (<-2,5), Y osteoporosis establecida (<-2,5 y fractura).??

Otra forma de medir e indirectamente a diagnosticar hueso la pérdida de densidad mineral es
por los marcadores de la formacion de hueso y reabsorcion, lo que nos permite monitorear y dar
seguimiento a los pacientes después del establecimiento de un tratamiento antirresortivos.?®
La Hipocitraturia es también un trastorno metabdlico comin en los nifios y algunos autores
sugieren que hipocitraturia es el factor de riesgo mas importante contribuir al desarrollo de la

litiasis en calcio los nifios, superando tanto hipercalciuria y hiperoxaluria en importancia.?

Una relacion negativa entre litiasis y citraturia, y el calcio: citrato ratio se ha definido. Es
importante evaluar los pacientes con litiasis calcica frecuente correctamente, ya que el
temprano diagnéstico de trastornos metabdlicos significa que un adecuado control y tratamiento

se pueden iniciar.

Los pacientes con alteraciones litiasis calcica recurrentes también presentan una mayor perdida
de la densidad mineral 6sea (BMD) y un aumento de marcadores remodelacion 6sea. En los
pacientes con litiasis calcica recidivante, es por lo tanto, necesario realizar estudios metabdlicos
y Oseos para diagnosticar posibles alteraciones que pudieran permitir la apropiada

monitorizacion del paciente. 2°

En diversos estudios realizados en pacientes con litiasis, se ha observado que hay un cierto tipo
de alteracibn metabdlica en casi el 90% -95% de estos pacientes que pueden llegar a
| 27

diagnosticarse a través de estudios del metabolismo minera
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La alteracién metabdlica observada con mayor frecuencia es la hipercalciuria que, segun varias
series, puede variar de 31,2% -74%. La segunda alteracion metabdlica mas comudn en
pacientes con este tipo de litiasis es hipocitraturia. Varios autores tienen observado una relacion
importante entre la hipercalciuria y la pérdida de la densidad mineral 6sea, con un elevado
porcentaje de pacientes con hipercalciuria que presentan osteopenia y elevada la excrecion de

calcio urinario.?’

Jaeger y colaboradores, también han demostrado la presencia de la pérdida de DMO en
pacientes con litiasis sin hipercalciuria. Estos resultados enfatizan la importancia de completar
los estudios metabdlicos y minerales adecuados para los pacientes con litiasis de calcio, y la

realizacion de estudios del metabolismo 6seoy DMO. %’

En un estudio realizado en el Hospital Juarez de México. Fueron 25 hombres y 10 mujeres, 35
pacientes en total, el diagnostico metabdlico fue el siguiente: Hipercalciuria absortiva 20
pacientes (57%), hipercalciuria + hiperuricosuria 8 pacientes (23%), hipocitraturia 5 pacientes

(14%) y fuga renal de calcio 2pacientes (6%).%®

El estudio o evaluacion metabdlica del paciente con nefrolitiasis es sencillo, practico e
indispensable; permite hacer un diagndstico metabdlico de la alteracion subyacente del
paciente con nefrolitiasis y administrar un tratamiento especifico, dirigido a la alteracién
metabdlica, con lo cual se puede evitar y/o disminuir la recurrencia y la morbilidad medica-

quirGrgica. 8

En hipercalciuria de ayuno después de una dieta con restriccion de calcio 2 dias aparece como
el unico factor bioldgico asociado con la densidad mineral 6sea baja, lo que sugiere un flujo de
salida de calcio de los huesos. Los resultados apoyan la vista de un proceso patologico

independiente de la paratiroides que queda identificado. Una publicacion nos comenta que, los
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pacientes con hipercalciuria con baja densidad mineral 6sea no excretan mas calcio en las

muestras de orina de 24 horas que los pacientes sin DMO baja. °

Alrededor del 70% de los pacientes con un episodio de litiasis renal de calcio experimentan una
recaida durante los primeros 10 afios. Por lo tanto, esta poblacién debe ser seguido de cercay,
después de este primer episodio, ser evaluados con un estudio metabdlico completo, porque la

regla es la recurrencia. *

Algunos autores defienden que el estudio metabdlico y analisis de la piedra son importantes

para determinar diferentes perfiles de riesgo litogénico, lo que permite un tratamiento adecuado.

Una relacion entre estos cambios metabdlicos y el metabolismo éseo se ha establecido, y en

algunos casos, la pérdida mineral 6sea esta conectado directamente con la nefrolitiasis.

Giannini y colaboradores observaron que las mujeres posmenopausicas con osteoporosis la
hipercalciuria, estd directamente relacionado con perdida de la densidad mineral osea de

columna vertebral lumbar y recomendar andlisis de la calciuria en estos pacientes.*®

Hoy en dia, la densitometria ésea es considerado como el gold standar para el diagndstico de
osteoporosis pero recientes investigaciones ha puesto de manifiesto que la medicién de la
formacion de hueso y los marcadores de resorcion podrian mejorar el diagndstico. Varias lineas
de investigacion han demostrado que los marcadores 6seos se incrementan incluso en el
periodo premenopausico sin cambios evidentes en la pérdida de densidad mineral 6sea, por

densitometria. *

Estos marcadores podrian ser Gtiles para el diagnéstico; se destaca que la fosfatasa alcalina y
beta-crosslaps fue significativamente mayores en el grupo de pacientes con litiasis renal calcica

recidivante, que fue el grupo de mujeres con una mayor perdida de la densidad mineral 6sea.?
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Aunque no esta escrito en las guias, estos marcadores podria utilizarse para la monitorizacion

de pacientes con osteopenia /osteoporosis que son tratados con la terapia antirresortivos.

Como observamos, una evaluacion precisa del metabolismo de la litiasis renal nos ayudara a

tomar pasos en la prevencion o el tratamiento en estabilizacion de la densidad mineral 6sea.

Sobre la base de los cambios observados en la densidad mineral 6sea y recambio 6seo en
pacientes con litiasis renal, quizas no es sorprendente que tienen una tasa de fractura que es

mas alta que la de los sujetos sin litiasis renal. 3

En NHANES Il se produjo un aumento del riesgo de fracturas de muieca y columna vertebral
en los formadores de célculos *y, en un andlisis retrospectivo, los formadores de célculos
tenian una aumento de la incidencia de fracturas vertebrales, pero no de fracturas en otros
sitios . El cambio en la tasa de fractura se produce durante un periodo de tiempo mucho méas

largo que los cambios en la densidad mineral 6sea.

La disminucién de la densidad mineral osea se manifiesta mucho antes que el aumento de la

tasa de fracturas. *
2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento médico de los pacientes con perdida de la densidad mineral osea en los
pacientes con litiasis esta dirigido a mejorar los habitos alimenticios (normocalcémico, baja en
sal, baja animales dieta rica en proteinas), la prescripcion de combinaciones de citrato de
potasio, tiazidas, y los bifosfonatos, y la correccion ésea y alteraciones urinarias que pueden

disminuir el riesgo futuro del esqueleto y de célculos renales.®

Agentes diuréticos tiazidicos como clortalidona reduce la excrecion urinaria de Ca en pacientes

con hipercalciuria. Estos farmacos actian mediante la estimulacion de la reabsorcion de calcio
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en el tibulo contorneado distal y mediante la produccion de agotamiento de volumen de liquido

extracelular.

Un meta-analisis revel6 que en los estudios de méas de dos afios de duracion, se produjo un

importante reduccion de la tasa de recurrencia de piedra. **

Un nimero de estudios han demostrado que cuando las tiazidas se utilizan para tratar la
hipertensién, también hay una reduccién de las fracturas osteoporéticas y, a menudo un

aumento de la DMO.

En el caso especifico de los pacientes con hipocitraturia, la administracion de las preparaciones

de citrato u otro &lcali ha sido demostrado en beneficio de hipocitraturia.

Tres ensayos clinicos aleatorios se realizaron en pacientes con litiasis calcica recurrente. Eran
poblaciones heterogéneas con respecto a la excrecién urinaria de citrato con citrato urinario
normal, nomal a baja y bajo citrato urinario en la mitad de los pacientes en el tercer estudio, en
dos de estos estudios, el tratamiento con citrato de potasio , o citrato de magnesio a dosis de
30-60 mEq / dia durante un total de 129 pacientes afio redujo la formacién recurrente de litos de

oxalato de calcio. *®

Sin embargo, un Ensayo clinico aleatorizado de 25 pacientes de mas de 3 afios, usando sodio-
potasio-citrato oral (90 mEq / dia) no mostro eficacia en comparacion con la alta ingesta de
liquidos y restriccion dietética.®! las diferencias entre estos estudios puede deberse al pequefio

tamafio y mayor dosis de tratamiento alcalino en el dltimo estudio. *

Un resultado mas dramatico se observd en un estudio controlado usando 60 mEq de citrato de
potasio/dia en 34 pacientes con calculos residuales 4 semanas y 56 pacientes libres de litiasis

residual postlitotricia, citrato de potasio demostré que disminuye significativamente la tasa de
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recurrencia de los calculos a cero en 12 meses en los pacientes tratados en comparacién con el

28,5 de recurrencia de los no tratados (p = <0,05).%

El tratamiento alcalino es relativamente seguro con efectos secundarios gastrointestinales
menores. Una preocupacion potencial es que el exceso de tratamiento con &lcali puede
aumentar el riesgo de formacion de litos de fosfato de calcio mediante el aumento de
abundancia de monohidrogenofosfato. Aunque se ha propuesto este enlace fisiopatolégico,
nunca ha sido estudiado.** En la actualidad, no existen datos que comparan el tratamiento

alcalino farmacoldgico contra la manipulacién dietética de citrato urinario .

Un estudio nos informa que la suplementacién con citrato de potasio en un subgrupo de
pacientes (n = 58) dio como resultado un aumento significativo en la excreciéon de citrato
urinario (350,73 +/- 27,25 frente a 304,15 +/- 30,00 mg / d [1,67 +/- 0,13 frente a 1,45 +/- 0,14
mmol / d]; p <0,02), pero no hay alteracién en la excrecion fraccional de citrato (19,7% +/- 2.7%

frente a 23,1% +/- 2.4%, p> 0,05). %’

Otro estudio ha demostrado que el citrato de potasio (60 mEq al dia) aumentd
significativamente la columna lumbar DMB, el criterio principal de valoracién, de los valores
basales en asociacion con la supresion a largo plazo de las cargas de &cido inducidos por la
dieta. En comparacién con el placebo, el efecto fue evidente en mudltiples sitios anatdmicos
probados como se determina por dos métodos de imagen independientes en esta poblacién de
edad avanzada con linea de base normal BMD. El efecto es principalmente sobre la densidad
Osea trabecular Los efectos del citrato de potasio sobre la DMO fueron similares en magnitud en
ambos sexo0s, en consonancia con las tasas longitudinales similares de disminucion de la
densidad mineral 6ésea se inform6 en los hombres y las mujeres de raza blanca de edad

avanzada. ®



La administracién de citratos (tales como citrato de sodio, citrato de potasio, citrato de potasio-
magnesio, especialmente el citrato de potasio) para el tratamiento médico de formadores de
piedra con hipocitraturia y la prevencién de recurrencia es recomendado por la mayoria de las

directrices internacionales. *

Cualquier aumento en la ingesta de agua, incluso a niveles bajos de ingesta, se asocié con una
reduccion del riesgo de calculos renales. “° Por lo tanto, una ingesta media diaria de agua debe
ser recomendado. La ingesta de aumento de liquido (> 2.000 ml / dia) se asoci6 con una
reduccion del 61% en el riesgo de calculos renales®, mayor de 2000 ml de consumo de agua
por dia reduce el riesgo de un primer riesgo de calculos renales ocurrencia de al menos un 8%
en comparacion con 1500ml ingesta diaria y la categoria mas alta (3100 ml) mostré6 una
reduccién del 26% del riesgo de célculos renales en comparacién con la categoria de referencia

(1500 ml).*°

Varios pacientes requieren modificacion de su régimen dietético en lugar del tratamiento médico
como primera opcién para el prevencion de la recurrencia de los célculos. ® Tanto los citricos
(limones, naranjas, pomelo, lima y frutas) y no frutos citricos (Mel6n) son fuentes naturales de
citrato en la dieta, y varios los estudios han demostrado el potencial de estas frutas y/o sus
jugos pueden elevar los niveles de citrato orina. Una carga de &lcali se entrega mediante la
administracién de jugo de naranja, pero no ocurre lo mismo con limonada a pesar de contenido
de citrato equivalente.** Debido a que un aumento en el citrato urinario y el pH puede
proporcionar proteccién contra la formacién de calculos de calcio y el acido urico, el zumo de
naranja, pero no potencialmente limonada podria desempefiar un papel importante en la gestion
de la nerfrolitiasis recurrente y puede ser considerada como una opcion en los pacientes que
son intolerantes de citrato de potasio. * Sin embargo, futuros estudios prospectivos
aleatorizados de tratamiento dietético como el criterio principal de valoraciéon, asi como la

comparaciéon de tratamiento farmacol6gico con intervenciones dietéticas se necesitan.



3. PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de alteraciones 6seas medidas por densitometria 0sea en

pacientes con litiasis renal por hipercalciuria?

. HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere de hipétesis.



4. JUSTIFICACION
La litiasis renal es una causa importante de morbilidad, considerado un problema de salud
frecuente que afecta a todos los grupos atareos, con predominio en personas en edad

productiva, siendo en un problema que a mas de afectar la salud, afecta la economia.

La prevalencia de nefrolitiasis en los Estados Unidos aumenta con la edad, pero en la poblacion
general es de aproximadamente 11% para hombres y 7% para las mujeres. La hipercalciuria
representa aproximadamente el 80% de los litos renales, seguida de la hipocitraturia. Estudios
han demostrado que, la pérdida ésea esta presente en pacientes con calculos renales e
hipercalciuria. Por consiguiente, la hipercalciuria podria ser uno de los factores que explican el
aumento de la proporcion de fracturas por fragilidad visto en pacientes con célculos renales. *’
Asi también se ha reportado una relacion entre menor densidad mineral 6sea en individuos con
antecedentes de nefrolitiasis comparada con los que no la tienen, y esta desmineralizacion en

pacientes con litiasis renal puede estar relacionada con una mayor excrecion de calcio urinario.

Un reciente estudio que utiliza datos de la Salud Improvement Network (FINA) en el Reino
Unido compararon a mas de 50.000 personas con diagnéstico de litiasis urinaria con mas de
500.000 participantes sin dichos diagnosticos y encontraron que el riesgo incidental de fractura
0sea en individuos con antecedentes de cdlculos renales fue 10% mayor en los hombres y
variaba con la edad en las mujeres (el mas alto riesgo relativo fue de 1,52 para las mujeres de

30 a 39 afios).?*

Es por este motivo surge la inquietud de realizar este trabajo de investigacion, al ser la
nefrolitiasis una patologia comdn en nuestra atencién diaria de consulta externa, que afecta a
pacientes jovenes, el objetivo de este estudio es detectar oportunamente la perdida de la

densidad mineral 6sea para prevenir riesgo de fracturas.



5. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

« Conocer la prevalencia de las alteraciones 6seas, medidas por Densitometria Osea en

pacientes con litiasis renal por hipercalciuria.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la relacion existente entre edad, sexo y alteraciones 6seas en este grupo de
pacientes.

e Establecer la asociacion entre tiempo de diagndstico de litiasis y alteraciones 6seas.

e Evaluar asociacion entre alteraciones 6seas y comorbilidades médicas y quirlrgicas.



6. DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio Observacional, prospectivo, transversal, descriptivo:

Estudio de una cohorte.

6.2 Definicion de la Poblacion
Pacientes de Consulta Externa de Nefrologia del Hospital Juarez de México con
diagnéstico litiasis renal por hipercalciuria con tasa de filtrado glomerular mayor a

80ml/min/1.73m2, calculada mediante CKD-EPI.

6.3 Tamaiio de la muestra

Asumimos un valor de alfa del 5%, una potencia de 80%, y una prevalencia de la
osteopenia y osteoporosis secundaria a hipercalciuria del 20-30%, con estos
datos y usando una férmula de una proporciéon obtuvimos una muestra de 50
pacientes.

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis, segun la puntuaciéon T, fue del 54%
y 14%, respectivamente. Hipercalciuria se demostrd en el 21,7% de estos

pacientes.™

CRITERIOS DE INCLUSION
Individuos mayores de 18 afios
Individuos con diagndstico de litiasis renal por hipercalciuria.
Pacientes con filtrado glomerular mayor de 80ml/min/1.73m2, calculada mediante CKD-
EPI.
Pacientes cuyo tratamiento y seguimiento este a cargo del servicio de Nefrologia del

Hospital Juarez de México.



CRITERIOS DE EXCLUSION
¢ Individuos menores de 18 afios
¢ Individuos cuyo tratamiento y seguimiento esté a cargo de otra institucion de salud
e Pacientes oncoldgicos.
e Pacientes con desnutricion severa
e Pacientes con multiple morbilidad quirdrgica por litiasis renal.
e Pacientes bajo tratamiento con esteroides, anticonvulsivantes y heparina.

e Pacientes con causas secundarias de hipercalciuria.

6.4 Definicion de las Variables

DEFINICION DE | TIPO DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLES VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL | EXPRESION
NOMBRE
Hipercalciuria Cuantitativa Excrecion Valor de calcio
urinaria de calcio | urinario mg/24horas
mayor a reportado en

250mg/24horas | perfil metabdlico

en mujeres y de litiasis

mayor a

300mg/24 en

hombres
DEFINICION DE | TIPO DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLES VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL | EXPRESION




NOMBRE

Edad Cuantitativa Tiempo a partir Afos cumplidos | Afos
continua del nacimiento
de un individuo
Género Cualitativa Condicion Hombre Masculino
dicotémica organica, Mujer Femenino
masculina o
femenina de los
animales y las
plantas
Tiempo de Cualitativa Tiempo Afos
diagnostico categorica transcurrido <1 afo
desde el 1-5 afios
diagnostico de la 5-10 afios
enfermedad. >10 afos
Tipo de perdida | Cualitativa Se determina por | Valor de T de la | Osteopenia:
de la densidad Dicotomica la presencia del | densitometria indice T entre -1
mineral Osea valor T de la Osea y-2,5 DE
densitometria Osteoporosis:
6sea indice T
inferiores a -2.5
DEFINICION DE | TIPO DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLES VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL | EXPRESION




NOMBRE

Comorbilidades

Cualitativa

Nominal

Dicotdmica

Presencia de
uno o mas
trastornos,
ademas de la
enfermedad o
trastorno

primario

Cdlico renal
Hematuria
macroscopica
Infeccién de vias
urinarias
repetidas
Cirugias

urologica

Presente

Ausente




7. MATERIAL Y METODOS

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de lainformacion

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia a partir de los censos de la
consulta externa del servicio de Nefrologia del hospital Juarez de México.
Posteriormente se recolectd los expedientes de los pacientes con diagndstico de litiasis
renal que contaban con perfil metabdlico de litiasis que confirmaba el diagndstico de
hipercalciuria, y mediante la férmula de céalculo de filtrado glomerular por CKD-EPI se
determiné que estos pacientes tienen TFG mayor a 80ml/min/1.73m2

En los pacientes seleccionados se solicit6 medicion de la densidad mineral 6sea por
densitometria 6sea. Mediante el equipo de densitometria GE Lunar Systems Berelux
BBVA Modelo Prodigy Advance 2007, del servicio de Radiologia del Hospital Juarez de
México.

Se define osteopenia con un indice de T score entre -1y -2.5 desviacion estandar (DE) y

Osteoporosis con un indice de T score de -2.5 DE.



8. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
e Las variables numéricas, cuantitativas se expresaron como promedio y
desviacion estandar.
* Se realiz6 coeficiente de correlacién de Pearson para la asociacién entre
Hipercalciuria y densidad mineral 6sea en pacientes con litiasis.
» Para calcular la prevalencia se utilizé la férmula de prevalencia.
* Valores de p <0.05 se consideraron como estadisticamente significativos y se

utilizaron IC de 95%.

RECURSOS

Censos diarios de la consulta externa del Servicio de Nefrologia del Hospital Juarez
de México.

- Expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de litiasis renal

- Perfil metabdlico de litiasis que confirmé el diagnostico de litiasis renal

- Densitometro Oseo del Servicio de Radiologia del Hospital Juarez de México.

- No serecibié ningun recurso econémico externo, ya que lo necesario para la

realizacion de este estudio estuvo disponible en el Hospital Juarez de México.



9. ASPECTOS ETICOS

La densitometria 6sea es un examen medico no invasivo de bajo riesgo para la salud.
La toma de imagenes con rayos X supone la exposicion de una parte del cuerpo a una
pequefia dosis de radiacion ionizante para producir imagenes del interior del cuerpo. Los
rayos X son la forma mas antigua y de uso mas frecuente para producir imagenes
médicas. Utilizan la minima dosis posible de radiacion y a la vez generar las mejores
imégenes para la evaluacion. Las organizaciones nacionales e internacionales de
proteccion de la radiologia revisan y actualizan constantemente las normas técnicas

utilizadas por los profesionales en radiologia.

Riesgo clasificado como menor al minimo.

9.1 ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La densitometria Osea utiliza sistemas modernos de rayos X tienen haces de rayos X
muy controlados y métodos de control de filtracibn para minimizar la desviacion
(dispersién) de la radiacién. Esto garantiza que aquellas partes del cuerpo de las que no
se toman iméagenes reciban la minima exposicién posible a la radiacion. Por lo tanto no

€eXpuso a un riesgo a los pacientes.


http://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=148

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Febrero

Arobacion por
el comité de

ética

Inicio y
aplicacion del

Protocolo

Recoleccion

de datos

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Analisis e
Interpretacion
de los

resultados

Estructuracion

de los

resultados




11. RESULTADOS

Con los datos obtenidos, encontramos lo siguiente:

Se seleccionaron inicialmente para el estudio 50 pacientes de la consulta externa de Nefrologia
del Hospital Juarez de México con diagndstico de litiasis renal por hipercalciuria, a los que se
solicité densitometria 6sea. En el seguimiento se perdieron 12 pacientes que no se realizaron el
estudio y no acudieron a su consulta de control, por lo que se incluyeron en el andlisis 38
pacientes. En nuestro estudio el nimero de mujeres fuer superior a los hombres 26 (68%) y

12(32%) respectivamente.

HOMBRES, 12,
32%

MUIJERES, 26,
68%

En relacion a la edad de los pacientes de nuestro estudio encontramos 6 pacientes
entre edades comprendidas 18 a 3lafios, 24 pacientes entre edades 31-59afios y 8

pacientes mayores de 60afios. La edad media de los pacientes fue 46,23 +11.97 afios,

con un promedio de TFG calculada por CKD-EPI de 98,37 £14.04 ml/min/1.73m2,



DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN
INTERVALO DE EDAD

H18-30 H31-59 W>60

Llama la atenciébn en nuestro estudio que 12 (32%) pacientes son monorenos por

antecedente quirtrgico debido a litiasis.

MONORENOS

La prevalencia para la perdida de la densidad mineral 6sea de columna fue 36,84%,
mientras que la perdida de la densidad mineral 6sea de cadera fue 34.21%. En detalle
encontramos que la prevalencia para osteopenia de cadera fue 28.94%, mientras que la

prevalencia de osteoporosis de cadera fue 7.89%.



PERDIDA DE LA DMO COLUMNA

OSTEOPOROSIS
8%

OSTEOPENIA
29%

NORMAL
63%

La prevalencia encontrada para osteopenia de cadera fue 26.31%, y la prevalencia de

osteoporosis de cadera fue 7.99%.

PERDIDA DE LA DMO CADERA

OSTEOPOROSIS
8%

OSTEOPENIA
26%

NORMAL
66%

En relacion al género encontramos los siguientes datos, para la perdida de la densidad mineral
Osea de cadera relacionada con hipercalciuria las mujeres presentan 31% de osteopenia y 11%
de osteoporosis, y en columna encontramos 27% Yy 11% de osteoporosis en este grupo de

mujeres.



PERDIDA DE LA DMO DE CADERA
MUIJERES

ENORMAL HOSTEOPENIA & OSTEOPOROSIS

PERDIDA DE LA DMO DE COLUMNA
MUIJERES

@ NORMAL ®OSTEOPENIA & OSTEOPOROSIS

En relacién a alteraciones de la densidad mineral 6sea en hombres, en este grupo encontramos
2 pacientes con osteopenia de cadera (17%) y 4 pacientes con osteopenia de columna (33%) y

un dato interesante es que en estos 12 pacientes no encontramos osteoporosis.



PERDIDA DE LA DMO CADERA
HOMBRES

OSTEOPENIA
17%

NORMAL
83%

ENORMAL HOSTEOPENIA & OSTEOPOROSIS

PERDIDA DE LA DMO DE COLUMNA
HOMBRES

OSTEOPENIA
33%

NORMAL
67%

EHNORMAL ®OSTEOPENIA & OSTEOPOROSIS

Un hallazgo importante es la relacidbn que existe entre perdida de la relacion mineral ésea,
observamos que en el grupo de 18 a 30afios se encontré una paciente con 0steoporosis,
mientras que en el grupo de 31 a 59 afios hay 7 pacientes afectados con osteopenia
representando un 41.1% para ese grupo de edad, y en el grupo de pacientes mayores de 60

afios la osteopenia supera a la osteoporosis con un porcentaje de 50% vs 25%

respectivamente.



30

25

20

15

10

Perdidad de la densidad mineral dsea segun
intervalo de edad

N =
18-30 31-59 >60

HENORMAL B OSTEOPENIA ® OSTEOPOROSIS

Otro dato relevante en nuestro andlisis es la relacion del tiempo de diagnostico de litiasis renal

por hipercalciuria y perdida de la densidad mineral 6sea encontramos lo siguiente: los pacientes

mas afectados por osteopenia y osteoporosis tanto de columna y cadera, se encuentran en el

grupo que tiene una larga evolucién de su diagnéstico mayor a los 10afios.

20

15

10

Perdida de DMO de columna segun tiempo en

anos de diagndstico de litiasis por hipercalciuria

<1 1a5

5a10 >10

B normal Mosteopenia M osteoporosis




20

15

10

<1

H normal

B osteopenia

Perdida de la DMO de cadera segun el tiempo en
afos de diagndstico de litiasis por hipercalciuria

M osteoporosis

>10

También se intentd demostrar la correlacion existente entre hipercalciuria y perdida de la

densidad mineral 6sea en nuestra cohorte. Se realizé el coeficiente de correlacion de Pearson

obteniendo una r= 0.26.

Correlacion entre La Calciuriay el BMD
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Entre esta correlacion entre hipercalciuria y perdida de la densidad mineral ésea encontramos

un valor de p> 0.05, es decir no logramos demostrar una correlacion significativa entre estas

dos variables.

Calciuria

450

400

350

300

250

B @ P > 0.05
[m]
o
[}
- o
[}
B . )
1 1 L | L q L 1 L | L | L 1
500 600 700 800 900 1000 1100 1200
BMD



12. DISCUSION

La hipercalciuria representa la causa mas frecuente de litiasis renal, tal como se demostré en
un estudio previo realizado en el Hospital Juarez de México hospital por Reyes Marin vy
colaboradores ?® en una serie de 35 pacientes de los cuales el 57% tenfan hipercalciuria.
Varias investigaciones han demostrado la relacion que existe entre hipercalciuria y perdida de la
densidad mineral 6sea expresada como osteopenia y osteoporosis, que representa un factor de
riesgo para fracturas lo que a su vez condiciona un incremento en la morbilidad en este grupo

de pacientes

24 |a litiasis se asoci6 con un

Tal como lo demuestra Michelle R. Denburg y colaboradores
mayor riesgo de fractura incidente, significativamente mayor en hombres adolescentes y

mujeres de edad avanzada lo que tiene una profunda implicacién en salud publica.

Nuestros resultados mostraron una prevalencia de alteraciébn 6sea a nivel de columna del
36,84%, mientras que la perdida de la densidad mineral 6sea de cadera fue 34.21%. En detalle
encontramos que la prevalencia para osteopenia de cadera fue 28.94%, y la prevalencia de
osteoporosis de cadera fue 7.89%. Mientras que la prevalencia encontrada para osteopenia de
cadera fue 26.31%, y la prevalencia de osteoporosis de cadera fue 7.99%, siendo los pacientes
mas afectados los que tienen mayor tiempo de diagnostico, encontrando 19 pacientes con mas
de 1l0afos de padeciemiento de litiasis. A diferencia de los datos demostrados por Shavit, y
colaboradores % en su estudio que incluyo 111 pacientes de los cuales 57 pacientes tenian
litiasis renal versus un grupo control sin litasis renal, en el que se queria demostrar la asociaciéon
entre nefrolitiasis y enfermedad cardiovascular, dentro de sus resultados encontré que la
prevalencia de la osteoporosis no fue estadisticamente significativamente diferentes en ambos
grupos, encontrando 31% de osteoporosis en el grupo con litiasis y 17% en el grupo control con

una p=0.11, mientras que nuestro estudio demuestra un porcentaje menor de osteoporosis.



En cuanto a la edad, hipercalciuria y perdida de la densidad mineral 6sea en nuestro trabajo
encontramos una paciente con osteoporosis en el intervalo de 10 a 30afios, 7 pacientes con
osteoporosis con edades comprendidas entre los 31 a 59afios, y que en mayores de 60afios se
presenta con mayor frecuencia osteopenia en 4 pacientes y osteoporosis solo en 2 pacientes.
El estudio de Arrabal-Polo y colaboradores 21 que incluyo 182 pacientes y que los organizé por
3 grupos de edades B1, B2 y B3 fueron de 49,4 £ 6,5 afios y 47,1 £ 8,3 afios y 46,1 + 11,5 afios
respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la edad de los
pacientes en estos tres grupos ni hubo una diferencia significativa en el porcentaje de pacientes

con osteopenia y osteoporosis entre estos grupos.

En nuestra investigacion se intentdé demostrar la existencia de correlacion entre hipercalciuria y
perdida de la densidad minera dsea, lo cual se realizd6 mediante coeficiente de Pearson

encontrado un r=0.26 sin correlacién estadisticamente significativa con una p >0.05, tal como lo

1

demuestra Caudarella R y colaboradores *° en su estudio que incluyo 196 pacientes de los

cuales el 21% de ellos tenia hipercalciuria, no_demostrd ninguna influencia de hipercalciuria en

la masa 6sea.

Las principales fortaleza de nuestro estudio, es que es el primer estudio realizado en nuestro
hospital que aborda este importante tema, la pedida de la densidad mineral 6sea en los
pacientes con litiasis es una entidad que puede de pasar desaperciba por muchos de los

profesionales de la salud, y condicionar mayor comorbilidad a este grupo de pacientes.

La de debilidad de nuestro estudio, es el pequefo tamafio de nuestra muestra (n=38), debido a
las pérdidas que tuvimos en el seguimiento, explicada en gran parte por la falta de recursos
economicos de la mayor parte de la poblacién de pacientes que acuden a nuestro hospital, o
gue no les permite realizarse los estudios solicitados en sus visitas a consulta externa,

consideramos que quizds debida a nuestra pequefia muestra pequefia muestra no se logré



documentar la correlacion entre hipercalciuria y perdida de la densidad mineral 6sea, y que

estos resultados pueden cambiar al tener una poblacion de estudio mas grande.

13. CONCLUSIONES

Como se ha demostrado en estudios relevantes, las alteraciones Oseas son hallazgos
frecuentes en los pacientes con litiasis renal por hipercalciuria, en conclusion nuestro estudio
encontré que en esta cohorte de pacientes la prevalencia de perdida de la densidad mineral
0sea DMO (osteopenia / osteoporosis) de columna fue 36,84%, mientras que la perdida de la
densidad mineral 6sea de cadera fue 34.21%. Sin embargo no logramos demostrar una
correlacion estadisticamente significativa entre hipercalciuria y perdida de la densidad mineral

Osea, con unar=0.26 y p >0.05.
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