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RESUMEN

ANTECEDENTES: La nefrolitiasis es una enfermedad cronica, cuyo riesgo a lo
largo de la vida se estima en 5-10%. Con una tasa de recurrencia del 50% a los 5
afos, hasta un 80-90% a los 10 afos sin un tratamiento especifico, estos pacientes
comunmente tienen anomalias metabdlicas urinarias en comparacién con la

poblacion sana, especialmente los que forman calculos recurrentes.

MATERIAL Y METODOS: se realizé un estudio de cohorte retrospectiva de
pacientes con litiasis renal de Novo y recurrente, se evaluo el perfil metabdlico en
busca de desordenes del metabolismo del calcio, acido urico, oxalatos y citratos, se
realizo estadistica descriptiva con medias 0 medianas. Las variables categéricas se
presentaron como proporciones y para establecer la asociacion de las variables

cualitativas se utilizo X2.

RESULTADOS: se estudiaron 49 pacientes de los cuales 27 de novo y 22
recurrentes (55.1% vs 44.9%), la mediana de edad fue de 46 +14.3 afios,
predominando el género femenino sobre el masculino (67% vs 32,7%), se encontrd
hipercalciuria en un 32.7% de la cual la renal en un 16.3%, hiperuricosuria en un
22.4%, hipocitraturia en un 63.3%, e hiperoxaluria en un 40.8%. Con respecto a la
funcion renal se encontrd que un 46.9% de los pacientes presentaba un deterioro
leve de la funcion renal y un 14.3% moderado, y hasta el 81.4% presentaba ya

cambios sugestivos de cronicidad en el ultrasonido renal.

CONCLUSION: El desorden metabdlico de mayor prevalencia en nuestra poblacion
fue la hipocitraturia, seguida de la hiperoxaluria, hiperuricosuria y en menor grado
la hipercalciuria. Hasta un 61.2% de los casos totales presentd deterioro leve a

moderado de la funcion renal.

PALABRAS CLAVE: litiasis renal, hipercalciuria, hiperuricosuria, hipocitraturia,

hiperoxaluria.
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SUMMARY
BACKGROUND: Nephrolithiasis is a chronic disease, whose risk throughout life is
estimated at 5-10%. With a recurrence rate of 50% at 5 years, up to 80-90% at 10
years without a specific treatment, these patients commonly have metabolic urinary
abnormalities compared to the healthy population, especially those that form
recurrent stones.
MATERIAL AND METHODS: a retrospective cohort study of patients with recurrent
and recurrent renal lithiasis was performed, the metabolic profile was evaluated in
search of disorders of calcium metabolism, uric acid, oxalates and citrates,
descriptive statistics were performed with means or medians . The categorical
variables were presented as proportions and X2 was used to establish the
association of the qualitative variables.
RESULTS: 49 patients were studied, of which 27 were de novo and 22 were
recurrent (55.1% vs 44.9%), the median age was 46 + 14.3 years, predominantly
female over male (67% vs. 32.7%). , hypercalciuria was found in 32.7% of which
renal in 16.3%, hyperuricosuria in 22.4%, hypocitraturia in 63.3%, and hyperoxaluria
in 40.8%. With respect to renal function, 46.9% of the patients showed mild
deterioration of renal function and 14.3% moderate, and up to 81.4% already had
changes suggestive of chronicity in renal ultrasound.
CONCLUSIONS: We found that the most prevalent metabolic disorder in our
patients was hypocitraturia followed by hyperoxaluria, hyperuricosuria and, to a
lesser degree, hypercalciuria. Up to 61.2% of the total cases presented mild to
moderate impairment of renal function.
KEYWORDS: renal lithiasis, hypercalciuria, hyperuricosuria, hypocitraturia,

hyperoxaluria.



INTRODUCCION

DEFINICION Y ASPECTO EPIDEMIOLOGICOS DE LA LITIASIS RENAL

La litiasis urinaria se define como la presencia de componentes de la orina en fase
soélida en el aparato urinario y reciben el nombre de calculos. Su localizacién en el
rindn es llamada nefrolitiasis y en cualquier punto del aparato urinario, desde las

papilas renales hasta el meato uretral, se denomina urolitiasis.

Es una enfermedad conocida desde tiempos milenarios, ya que se han hallado
numerosos calculos urinarios en momias y tumbas de todas las civilizaciones, y en
los tratados médicos mas antiguos se incluian ya descripciones de métodos para
su tratamiento. La frecuencia de litiasis renal (LR) se ha duplicado en los ultimos
tres afos (1). Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) en EU, en
el analisis de los datos transversales de 2007 a 2010, la LR represent6 un 8,8% de
la poblacién en ese pais, lo cual contrasta con los datos de 1994, que reportaban
una prevalencia de la enfermedad del 5,2% y una tasa de 116 casos por cada
100,000 habitantes, habitualmente entre una edad de 18 a 65 anos. En los ultimos
25 anos, la relacion hombre-mujer ha sufrido un cambio dramatico de 3:1 a menos
de 2:1 (2,3). Datos recientes mostraron ademas una prevalencia mayor entre los
individuos blancos no hispanos (10,3%), que en afroamericanos no hispanos
(4,3%).

Recientemente, se ha han identificado otras caracteristicas independientes del
estilo de vida (4,5 que muestran también fuerte asociacién de calculos renales con
trastornos sistémicos como la enfermedad renal cronica, la osteopenia o la
osteoporosis, la hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 (DM), el sindrome

metabdlico, la enfermedad coronaria y, mas recientemente, el ictus isquémico ().

La nefrolitiasis es una enfermedad croénica y sin tratamiento médico especifico la
tasa de recurrencia es superior al 50% en 10 afios. El gasto anual de nefrolitiasis

supera los 5.000 millones de ddlares en los Estados Unidos (7).



COMPOSICION DE LOS CALCULOS

Aproximadamente, el 75% de los calculos urinarios son basados en calcio, 80% de
los cuales son oxalato calcico, siendo el resto fosfato calcico.@4) Los calculos puros
de acido urico comprenden de 5% a 10%; Calculos de estruvita relacionados con
infecciones de la via urinaria, 10% a 15%; Calculos de cistina, <1%; Y otros tipos
de calculos como indinavir, xantina y triamtereno contribuyen a <1% de todos los

calculos.)

FISIOPATOLOGIA

Génesis de la litiasis renal

La fisiopatologia de los calculos de calcio es compleja e incluye diversos
mecanismos de dafio como el bajo volumen de orina, hipercalciuria, hiperuricosuria,
hiperoxaluria, hipocitraturia y anormalidades en el pH de la orina, que conducen a
la sobresaturacion de la orina, formacion de cristales y su posterior agregacion en

los calculos urinarios.(s)

Los factores genéticos subyacen a muchas formas de enfermedad litiasica renal,
pues defectos metabdlicos hereditarios especificos como la hipercalciuria
predisponen a la formacién de calculos renales. A pesar de la existencia de formas
mono génicas asociada con la litiasis renal, el encontrar un defecto genético comun,
que contribuya como un factor de proporcién importante en los formadores del lito
renal, ha sido dificil de identificar. El dramatico aumento de la LR en las sociedades
occidentalizadas en los ultimos afios apunta a la presencia de efectos ambientales,
como los cambios en la dieta y la obesidad, de manera independiente a la

predisposicién genética. (9)

Heredabilidad de los calculos renales

La predisposicion familiar de calculos renales ha sido bien documentada. Estudios
reportan que hasta 40% tenian un familiar de primer grado con litiasis renal (10). La
cohorte Nurses Health Cohort Il muestra un 36% de pacientes con historia familiar

para calculos renales (11). Por otra parte, los estudios de gemelos han demostrado



que las contribuciones de la herencia en los calculos renales y la excrecion urinaria

de calcio son tan altos como 56% y 52%, respectivamente. (10,11).

La historia familiar de litiasis renal también puede influir en un curso de una
enfermedad mas grave con un mayor numero de calculos y procedimientos
urologicos, asi como intervalos mas cortos entre los episodios de colicos (12).
Generalmente los pacientes con una historia familiar positiva también tienen un
mayor riesgo de anomalias metabdlicas urinarias y son mas propensos a tener su

primer episodio de codlico renal entre las edades de 15 y 25 afos. (13)

ETIOLOGIA.

Hipercalciuria.

La hipercalciuria se define como una excrecién de calcio en orina de 24 horas
superior a 250 mg/dia (> 6,24 mmol/d) en mujeres y superior a 300 mg/dia (> 7,49
mmol/dia) en hombres. Generalmente entre el 30% y el 60% de los adultos con
nefrolitiasis presentan hipercalciuria. (14 La homeostasis del calcio implica una
interaccidn entre el manejo mineral por el intestino, el rifidn y el hueso, bajo la
influencia de la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivatamina D. (15) Dentro
de las causas secundarias de hipercalciuria se incluyen el hiperparatiroidismo
primario, la acidémia crénica, enfermedades granulomatosas, hipercalcemia
asociada a malignidad (metastasis 6ésea y mieloma multiple), enfermedad de Paget,
inmovilidad prolongada y efectos secundarios de medicamentos (diuréticos de asa,
acetazolamida, vitamina D, topiramato, orlistat, etc), y el sindrome del alcali calcico.
Sin embargo, en la mayoria (> 90%) de los formadores de calculos asociado a
hipercalciuria no encontramos ninguno de estos trastornos y, por lo tanto, se ha

adoptado el término hipercalciuria idiopatica.(1s)

Hipercalciuria idiopatica
Los pacientes con hipercalciuria idiopatica se han clasificado de acuerdo con su sitio
primario de disfuncién, ya sea intestino (hipercalciuria absortiva), rifidn

(hipercalciuria renal) y hueso (hipercalciuria reabsortiva dependiente de PTH). (15)



Sin embargo mas de 1 defecto puede estar presente en un individuo, todos estos

ademas predisponen a pérdida 6sea y posibles fracturas. (17

Hipercalciuria Absortiva

El aumento de la absorcién intestinal esta presente en casi todos los pacientes con
hipercalciuria idiopatica. El signo distintivo de los pacientes con hipercalciuria
absortiva es el bajo contenido de calcio urinario en ayunas. Se han reconocido tres
variantes la tipo | que es la variante mas severa; (> 0,11 mg / mg) y la excrecion
urinaria de calcio se mantiene elevada (> 200 mg / d) a pesar de una severa
restriccion dietética (<400 mg de calcio y <100 mEq de sodio por dia durante 1
semana) y un nivel sérico de PTH bajo o normal. (16y En los pacientes con
hipercalciuria tipo I, el calcio urinario se normaliza en una dieta con restriccién de
calcio.(18). Y la tipo Ill donde el defecto primario esta en la reabsorcidn proximal del
fosfato filtrado, y por lo tanto, sera discutido bajo hipercalciuria renal. El posible
mecanismo detras de la tipo | y Il es una sobreexpresion de genes que responden
a la vitamina D en respuesta a niveles bajos de la forma activa de la vitamina (1,25-

dihidroxivitamina D3). (15)

Hipercalciuria renal

Se sugiere que los rinones son los principales responsables de la hipercalciuria
participando de dos formas diferentes: fuga de calcio renal y fuga de fosfato renal.
Se estima que el 2% al 3% de la hipercalciuria idiopatica se debe principalmente a
la pérdida de calcio a nivel renal (también conocida como fuga renal de calcio).
Reabsorcion defectuosa de calcio en los tubulos proximales, con elevacién
compensatoria en la PTH y calcitriol séricas. Conduce a un aumento de la absorcion

de calcio por el intestino o por la movilizacién del hueso.(19)

El defecto de este subgrupo de hipercalciuria no se conoce del todo bien, pero
segun dos estudios, realizados uno por Sakhaee et al y Sutton et al, el uso de una
sola dosis de hidroclorotiazida en pacientes formadores de calculos de calcio habian
relacionado esta condicion con el defecto en el tubulo renal proximal. (2o, 21) Asi
mismo la fuga renal de fosfato (también conocida como hipercalciuria tipo Ill) es otro
mecanismo subyacente detras de la hipercalcuria renal. Un defecto en el tubulo



proximal conduce a una fuga de fosfato renal con un aumento compensatorio de la

PTH y del calcitriol, lo que a su vez aumenta la absorcion de calcio a nivel intestinal.

La fuga de fosfato renal a diferencia de la acidosis tubular renal distal, la
hipocitraturia es responsable de la formacion de los calculos de fosfato de calcio.
Las mutaciones responsables de la hipercalciuria por pérdida renal de fosfato no
estdn a un bien establecidas. Se han encontrado mutaciones en los
cotransportadores de sodio fosfato, NAPi-2a y NaPi-2c, localizados en |la membrana
apical del tubulo contorneado proximal y que son los responsables de reabsorber el
80% del fosfato filtrado en pacientes con hiperfosfaturia.22,23) En estos pacientes, el
bajo nivel de fosfato sérico estimula la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D, lo que
incrementa la absorcion intestinal de calcio y fosfato que resulta en perpetuar la
hipercalciuria. La combinacién de la hiperfosfaturia e hipercalciuria favorece la

formacion de calculos de fosfato calcico en estos pacientes. (24)

Otro posible defecto podria estar localizado en TRPVS5, que regula el transporte de
calcio en el tubulo distal de la nefrona, como también estrechamente relacionado
con el receptor transitorio de los canales de potencial catidnico de la subfamilia V6
(TRPV6), que se encuentra en el tubo digestivo. Al igual que el canal de fosforo
sodio NAPi-2a, el TRPV5 (receptor transitorio de los canales de potencial cationico
de la subfamilia V5) también es controlado por el eje PTH-vitamina D, pero se
necesitan mas investigaciones para establecer una posible relacion entre la fuga de

fosfato renal y este canal. (25)

Hiperoxaluria

La hiperoxaluria es una anomalia metabdlica frecuentemente detectada en la
poblacion, encontrandose entre un 10 a 20% de los pacientes formadores de
piedras. Los mecanismos genéticos subyacentes a la hiperoxaluria idiopatica aun
no se han dilucidado, pero los genes que controlan el metabolismo del oxalato, la
absorcidén de oxalato intestinal y la excrecion renal de oxalato son lo que se han
asociado para la sintesis de la litiasis renal por oxalato de calcio. En condiciones

habituales el tubulo proximal expresa intercambiadores cloro-oxalato como el



SLC26A6 y el transportador de aniones sulfato SLC26A1 que regula en parte las
concentraciones séricas de oxalato, en el intestino existen intercambiadores y
transportadores similares, sin embargo hasta el momento no se han documentado
mutaciones o polimorfismos asociaos con la sobre sobreproduccion de este

elemento. (s)

Hiperuricosuria.

La hiperuricosuria es un factor de riesgo metabdlico que participa en la formacién
de litos a nivel renal. Recientemente, se encontré un involucro molecular de
transportadores renal de acido urico de forma fuerte. Los defectos en el humano se
encuentran en los transportadores tipo 1 como el SLC22A12 también llamado
URAT 1 que se encuentran en sujeto con hiperuricemia renal idiopatica y
nefrolitiasis. En esta condicion el SLC22A12 que codifica el transportador de acido
urico en el tubulo proximal presenta una mutacion lo que favorece a la excrecion de
este elemento y a la predisposicidon en la formacion de calculos. Asi mismo estas
mutaciones pueden predisponer a la falla renal inducida por el ejercicio. Otro
transportador renal de urato es el SLC2A9 conocido como GLUT9 ha sido
identificado como una causa molecular de hipo uricemia y representa un gen novel
candidato en la formacion de piedras de acido urico como resultado del incremento

en la excreciéon de acido urico. (25)

Hipocitraturia.

La hipocitraturia es un factor de riesgo para la nefrolitiasis, ya que el citrato es un
potente inhibidor de la cristalizacion de sales en la formacion de los litos y ha sido
asociado con una baja densidad ésea. Del 100% del citrato filtrado cerca del 75%
es reabsorbido y solo un 10 a un 35% es excretado. La hipocitraturia se encuentra
siempre presente en pacientes con acidosis metabdlica pudiendo revelar ademas
defectos en la acidificacion urinaria. (26) Los transportadores de citrato renal incluyen
el transportador de citrato acoplado a Na+ (SLC13A5 o NaCT) y el co-transportador
renal sodio-citrato (SLC13A2 o hNaDC-1) por lo tanto mutaciones y dimorfismos de
estos genes que codifican a los transportadores y co-transportadores se asocian

con la sintesis de los litos a nivel renal, de igual manera metabolismo de citrato y
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sus transportadores también son susceptibles de ser modulados por VDR, y los
polimorfismos dentro del VDR se han asociado con la formacion de piedra en

pacientes con hipocitraturia. (8,26)

En un estudio observacional retrospectivo realizado por Valentina Forni Ogna y
colaboradores publicado en el 2017 que incluy6 a 67 pacientes con hipocitraturia,
nefrolitiasis, nefrocalcinosis y / o desmineralizacion 6sea encontraron que 11
pacientes (16,4%) presentaron niveles bajos de HCOS3 - y un defecto de acidificaciéon
urinaria distal evidente, 3 presentaron una mutacién en el gen que codifica AE1, 4
tuvieron el sindrome de Gougerot-Sjogren y no se encontré ninguna causa en los 4
casos restantes, 56 pacientes (83,6%) tenian HCO3- normal ; De estos, 33 (58,9%)

tenian hipocitraturia idiopatica. (27)

CALCULOS RENALES COMO TRASTORNOS SISTEMICOS

En los ultimos anos, la asociacion de la nefrolitiasis con trastornos sistémicos como
insuficiencia renal cronica, neoplasias malignas, trastornos endocrinos,
enfermedades inflamatorias intestinales, pérdida y fracturas dseas, hipertension
arterial, DM tipo 2, sindrome metabdlico y enfermedades vasculares como la
enfermedad coronaria y, mas recientemente, los accidentes cerebrovasculares
isquémicos se han asociado en la sintesis y persistencia de los calculos renales.
Esto cambiaria |la perspectiva hacia este trastorno y justificaria una investigacion

mas amplia y multi-sistémica.

Asociacion de nefrolitiasis con sindrome metabélico

El sindrome metabdlico es un trastorno metabdlico general en todo el mundo, con
una prevalencia creciente afo tras afio. Es bien conocido como una constelacion de
glucosa en ayunas elevada, obesidad central, dislipidemia (triglicéridos elevados y
colesterol de lipoproteina de alta densidad disminuido [HDL-C]), y aumento de la
presidn arterial co-ocurriendo en un individuo. Cuando estos componentes estan
agrupados, se asocian con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. El riesgo
de la enfermedad litiasica renal actualmente supera el 6% -12% en la poblacion
general, y la tasa de incidencia de la enfermedad estan aumentando a nivel mundial,

mas importante aun, la asociacion de nefrolitiasis con los componentes del
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sindrome metabdlico incluyendo obesidad, presion arterial elevada, dislipidemia, e

intolerancia a la glucosa se ha encontrado en estudios recientes. (28)

En un meta analisis realizado en el 2017 en Taiwan cuyo objetivo del estudio fue
investigar la asociacion entre nefrolitiasis y sindrome metabdlico y sus componentes
encontraron una correlacion entre la nefrolitiasis y el sindrome metabdlico y sus
componentes. El odds-ratio ajustado multivariado (OR) (95% intervalo de confianza
[IC]) del sindrome metabdlico para la nefrolitiasis fue 1,318 (1,083-1,604), con un
valor de P de 0,006. Por lo que la asociacion con esta entidad juega un papel

importante. (29)

Obesidad, sobrepeso y su relacion con la nefrolitiasis.

La obesidad es un trastorno multifactorial de la homeostasis energética que causa
un complejo aumento del riesgo de nefrolitiasis hasta un 75% en comparacién con
los pacientes con peso normal, lo que lleva a la necesidad de una evaluacion
metabdlica integral en estos pacientes, el mecanismo de participacion de la
obesidad en la sintesis de la litiasis renal obedece a los cambios presentes en los
pacientes obesos como son resistencia a la insulina, anomalias en el equilibrio
acido-base y cambios en la quimica de la orina, todo asociado con malos habitos
dietéticos, produciendo un mayor riesgo de nefrolitiasis. Una ingesta de dietas
hipercaldricas se ha asociado con la formacién de calculos renales, y esta es mayor
cuando se asocia a un IMC elevado y a una disminucién de la actividad fisica.
Ademas como mencionamos previamente la obesidad produce significantes
cambios en la fisiologia acido base, encontrando en los pacientes con un IMC por
arriba de 30kg/m2 tienen un pH bajo comparado con los pacientes no obesos, sin
embargo ya se ha demostrado que el sobre peso con un IMC entre 25 y 30 kg/m2
se asocia con una disminucion en el pH urinario. Por otro lado la asociacion entre la
obesidad, los cambios en el pH urinario y la resistencia a la insulina incrementan la
produccion de acidos grasos, lo que a su vez disminuye la ammoniagenesis
originando una pérdida de la capacidad de bufer de la orina lo que se traduce en

una mayor disminucion del pH urinario y a la mayor formacion de litos. (30)
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Nefrolitiasis y enfermedad coronaria

En 2004, Stoller y sus colaboradores desafiaron la hipdtesis tradicional de la
sobresaturacion de la orina como causa de la formacion de calculos a favor de una
etiologia vascular. Los autores plantearon la hipdtesis de que el sitio de la lesion
inicial puede ser el lecho vascular en la punta de la papila renal, donde la lesion
vascular puede dar lugar a la calcificacion, que a su vez puede crecer y erosionarse
a través del epitelio papilar y convirtiéndose en un nido para la formacion de los litos,
sin embargo, la falta de asociacion de la enfermedad cardiaca con los calculos
urinarios en los hombres no apoya esta hipétesis. En 2012 Khan y colaboradores
encontraron que la composicién de las placas aterosclerdticas es idéntica a la
calcificacion subepitelial de la papila renal (placa de Randall) que sirven como el
nido de la formacién de piedra. Ademas, la deficiencia de pirofosfatos (inhibidor de
la calcificacion) tanto en la sangre como en la orina podria explicar el vinculo entre
la enfermedad coronaria y la formacion de calculos renales y prever una posible

terapia que beneficie ambas condiciones. (31)

Litiasis renal y diabetes mellitus

La diabetes junto con la obesidad se han reconocido como factores de riesgo
potenciales para la nefrolitiasis, especialmente con los calculos por acido urico. La
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia contribuyen activamente en la
alteracion en la excrecion urinaria de la carga de acidos y alteracion en la produccion
del amonio lo que lleva a un pH urinario bajo comparado con controles no diabéticos.
Todos estos desordenes electrolitos juegan un rol importante en la formacién y
agregacion de piedras, sobre todo de acido urico. La urolitiaisis es la causa urologica
mas frecuente de hospitalizacidn en pacientes diabéticos y que implica un alto costo
econdmico en comparacion con los pacientes no diabéticos, estimando que la
diabetes mellitus actualmente es la enfermedad crénico degenerativa mas
prevalente y que el aumento en su prevalencia es exponencial se cree entonces
que la litiasis renal en estos pacientes y por ende la implicacion econdémica se

incrementara con el pasar de los anos. (32)
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Dislipidemia vy litiasis renal

Hay evidencia de que la obesidad y la hiperlipidemia pueden tener un papel
importante en la fisiopatologia de la urolitiasis. Los pacientes obesos tienen una
mayor ingesta de alimentos ricos en calcio, oxalato y purina, asi como una menor

ingesta de liquidos que los pacientes con peso normal.

En un estudio retrospectivo publicado en el 2013 por Miranda Torrecelli y
colaboradores ellos evaluaron el impacto de la dislipidemia en el analisis de orina
de 24 horas y la composicién de los litos, ellos encontraron un vinculo entre la
dislipidemia y el riesgo de la litiasis renales que es independiente de otros
componentes del sindrome metabdlico como la diabetes y la obesidad. Alteraciones
especificas en los perfiles de lipidos del paciente pueden presagiar aberraciones
unicas en la fisicoquimica de la orina y el riesgo para la formacion de las piedras.
(33)

Nefrolitiasis e hipertension arterial.

En multiples estudios realizados a lo largo del tiempo se ha tratado de identificar la
relacion entre la hipertension arterial y la litiasis renal y un posible vinculo entre
estas dos entidades. La hipertension arterial se ha encontrado hasta en un 14 a un
20% de los pacientes con litiasis renal. Dentro de la fisiopatologia se menciona
algunos factores como es el sobre peso, el sindrome metabdlico, la resistencia
periférica a la insulina, la hipercalciuria, la inflamacion, el estrés oxidativo y
enfermedad renal crénica, como bien dos de estos factores antes mencionados
engloban ya como tal factores de riesgo de peso en la sintesis de la litiasis renal
como es el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus de los cuales ya se menciond

previamente la asociacion. (34)

Enfermedad renal en etapa terminal inducida por nefrolitiasis.

La nefrolitiasis sigue siendo una causa muy frecuente y poco apreciada de la
enfermedad renal terminal y esto es lo mas desafortunado ya que este prondstico
es ahora prevenible en la mayoria de los casos. Generalmente las infecciones

asociadas a la litiasis, especialmente cuando es bilateral y con una configuracion
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coraliforme son universalmente consideradas la causa mas frecuente de

enfermedad renal cronica en estadio terminal (ERCT) asociada a esta etiologia.

En un estudio de cohorte Ounissi y colaboradores reportaron de 7128 paciente con
enfermedad renal cronica en una terapia de remplazo renal de 1992 al 2006 que
un total de 45 pacientes (26 mujeres y 19 hombres) tenia como causa de la ERCT
la litiasis renal que corresponde a un 0.63, con una media de edad de 48 afos. Del
total de las litiasis el 40% correspondian a calculos de estrubita, y los calculos de
calcio a un 26.67% de los cuales el hiperparatiroidismo primario correspondia al
15.56%, hipercalciuria. Familiar a un 4.44%, etiologia no identificada a un 6.66%),
hiperoxaluria primaria tipo1 a un 17.78% y de acido urico en un 15.56% de los casos.
Otro hallazgo interesante fue el tiempo de evolucion de la litiasis renal a enfermedad
renal cronica de 85.8 meses. El género femenino, la obesidad y una elevada
fosfatasa alcalina >128IU/L fue significativamente correlacionado con la rapida

evolucion a ERCT. (35)

El principal mecanismo involucrado en el desarrollo de la falla renal en los pacientes
con nefrolitiasis fue la recurrencia de la formacion de piedras, la obstruccién del
tracto de excrecidon y por consiguiente la extension del depdsito de cristales en el
parénquima renal el dafo renal irreversible fue observado esencialmente en
pacientes con un diagnostico tardio, en quienes recibieron un manejo médico o
uroldgico sub éptimo, y en algunas formas intrinsecas de la formacion de litos, por
lo que muchas veces la nefrolitiasis se sigue infra estimando como causa asociada
a la enfermedad renal crénica terminal y por ende el requerimiento de una terapia

de remplazo renal.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con litiasis renal de novo
y recurrente que fueron enviados a la unidad metabdlica del Hospital de
Especialidades médicas del Centro Médico Nacional La Raza Dr. Antonio Fraga

Mouret del 2013 al 2018 para protocolo de estudio.

Se incluyeron pacientes mayores de 17 afnos de edad con diagndstico de litiasis
renal de novo y recurrente que cumplieran con estudio metabdlico que incluyera del
metabolismo del calcio, acido urico, citratos y oxalatos, que contaran con expediente
clinico o electronico, excluyéndose aquellos con factores que pudieran modificar las
variables a estudiar y eliminandose aquellos que no contaran con el estudio

metabdlico completo de la litiasis renal.

Se recabaron los nombres y numero de seguridad social del censo diario de
ingresos del servicio de Unidad Metabdlica. Se realizé la seleccion de los pacientes
con base en los criterios de inclusion y exclusién, y se hizo la solicitud del expediente
clinico y recuperacion de variables del estudio en la hoja de recoleccion de datos
disefiada ex profeso para tal efecto.

Se recabaron datos demograficos, clinicos y de laboratorio para determinar la
prevalencia de los principales desordenes del metabdlicos del calcio, acido urico,
citratos y oxalatos en los pacientes con litiasis renal mediante las siguientes
variables: hipercalcemia, hipercalciuria (renal, absortiva, resortiva), hiperuricemia,
hiperuricosuria, hiperoxaluria, hipocitraturia, asi como factores de riesgo tales como
edad, genero, estado nutricional, sedentarismo, dieta hiperproteica, dieta
hipernatremica, bajos volumenes urinarios, exposicibn a altas temperaturas,
comorbilidades asociadas, funcion renal por CKD-EPI y cambios morfolégicos

sugestivos de cronicidad en el ultrasonido renal.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva con medias o medianas. Las variables
categoricas se presentaron como proporciones y para establecer la asociacion de

las variables cualitativas se utilizd X2.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de la cohorte (2013-2018), se incluyeron un total de
200 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de litiasis renal de novo y
recurrente que se ingresaron a la unidad metabdlica, de los cuales solo 49
cumplieron con los criterios de inclusion, excluyéndose un total de 151 por no
cumplir con el estudio metabdlico completo (falta de citratos y oxalatos en orina).
Del total de la n final (49 pacientes) el promedio de edad fue de 46.08 £14.3, con

una edad minima de 18 afos y una maxima de 71 afios. Tabla 1.

La distribucion por genero se encontré una predominancia del género femenino
sobre el masculino de un 67.3% (n-33) contra un 32.7%(n-17) respectivamente,

como se aprecia en la tabla 2. Figura 1.

Con respecto al evento de litiasis en nuestra poblacion de estudio encontramos que
27 pacientes (55.1%) correspondian a un evento de novo, mientras que 22

pacientes (44.9%) presentaban recurrencia de la enfermedad. Tabla 3, figura 2.

Nuestros principal objetivo era identificar los principales desordenes del
metabolismo del calcio, acido urico, citratos y oxalatos en este grupo de pacientes,
encontrando con respecto al metabolismo del calcio 0% de evidencia de
hipercalcemia con una media de valores de calcio sérico de 9.1+0.3mg/dl (Tabla 1),
una prevalencia de hipercalciuria de 32.7% (Figura 3) de la cual la renal represento
un 16.%, absortiva y resortiva un 6.1% respectivamente, con el metabolismo del
acido urico se encontré que la media de acido urico sérico fue de 6.0+1.7mg/dl, la
prevalencia de hiperuricemia fue de 26.5% y de hiperuricosuria de 22,4% (Figura
4), la hipocitraturia se reporté en 31 pacientes que corresponde al 63.3% de la
poblacion estudiada (n-49), mientras que la prevalencia de la hiperoxaluria se
observd en 20 paciente que corresponden a un 40.8% (Figura 5) del total de la

muestra estudiada.

Otro aspecto evaluado en nuestro estudio fue la funcién renal la cual se calculd
mediante la formula de CKD-EPI estadificando la funcién renal en 5 categorias de

la KDIGO (de G1 a G5), en este contexto se observo que del 100% de los pacientes
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estudiados (n-49) un porcentaje nada despreciable del 24.5% ya presentaba un
deterioro leve de la funcion renal (KDIGO 2), mientras que un 14.3% un deterioro
moderado (KDIGO 3), el resto 61.2% tenia una funcion renal normal (Tabla 4. Figura
6). Asociado muchas veces al decline de la funcién renal se observan cambios
morfolégicos sugestivos de cronicidad en los rifiones mediante ecografia, sin
embargo no siempre estos cambios se presentaran con disminucion dela tasa de
filtrado glomerular ya que se puede esta ultima encontrar norma, cabe mencionar
que en la ultima definicién de enfermedad renal crénica emitida por la KDIGO se le
da importancia a estos cambios ya que sugieren un rindn en riesgo de progresion
de funcién renal lo cual es alarmante ya que en nuestro estudio se encontr6 que el
77.5% de los pacientes ya presentaba algun cambio sugestivo de cronicidad a nivel

renal.

Otros aspectos evaluados fueron algunos factores de riesgo para la sintesis de la
litiasis renal como son el estado nutricional, predominando en nuestra poblacion
estudiada una media de IMC de 28.51+5.0 kg/m2 correspondiendo a un 42.9%
sobrepeso y 32,7% a algun grado de obesidad. Otro factor fue la dieta encontrando
que hasta un 85.7% y 65.3% presentaban una dieta hiperproteica e hipernatremia
respectivamente, la ingesta hidrica se valoré con los volumenes urinarios para el
género, encontrando que el 49% de los pacientes tiene volumenes urinarios bajos
(<2000cc en mujeres y <de 2500cc en hombres), las principales comorbilidades
encontradas en nuestros pacientes fueron la dislipidemia en un 24.5% y el sindrome
metabdlico en un 12.2%, se observdé ademas en un 14.3% de los paciente
alteraciones de los niveles de paratohormona mayor de 60 pg lo que pudiera sugerir

una etiologia secundaria a hiperparatiroidismo primario.

Se realizé distincidon de la poblacién en dos grupos: litiasis de novo y con litiasis
recurrente, se realizé prueba de t para las variables cuantitativas resultando con una
P estadisticamente significativa la variable edad (p <0.002) a favor del grupo con
LR recurrente. Tabla 9. Para las variables cualitativas se realizé analisis de chi

cuadrado, encontrando solo la variable sedentarismo como precursora de LR
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recurrente (100 vs. 70%, p= 0.005).El resto de las variables de estudio no muestra

asociaciones estadisticamente significativas. Tabla 5.
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DISCUSION
El riesgo a lo largo de la vida para la formacion de calculos renales en un individuo
se estima en 5-10%. Sin embargo la tasa de recurrencia después de la formacion
de un lito inicial puede ser tan alto como 50% a los 5 afios y hasta un 80-90% a los
10 afnos. Las personas con LR comunmente tienen anomalias metabdlicas urinarias
en comparacion con la poblacion sana, especialmente las que forman calculos
recurrentes. Su prevalencia se ha duplicado en los ultimos afios (1) Segun la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en EU, del 2007 a 2010, la LR se presento
en un 8,8% de la poblacién, asi mismo la relacidn hombre-mujer ha sufrido un
cambio dramatico de 3:1 a menos de 2:1 (2). Y datos recientes mostraron ademas
una prevalencia mayor entre los individuos blancos no hispanos (10,3%), que en
afroamericanos no hispanos (4,3%).
En nuestro estudio encontramos que la edad promedio de presentacién fue de 46.08
1+14.3 anos, con un predominio importante en el género femenino sobre el masculino
de un 67.3% contra un 32.7% respectivamente.
La fisiopatologia de la litiasis renal es compleja e incluye diversos mecanismos de
daio como el bajo volumen de orina, hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria,
hipocitraturia y anormalidades en el pH de la orina, que conducen a la
sobresaturacion, formacion de cristales y su posterior agregacion en los calculos

urinarios.(s)

Con respecto a la prevalencias de los principales desordenes del metabolismo del
calcio Nouvenne A, Meschi T, y colaboradores comentan que la hipercalciuria se
presenta hasta en un 30% y el 60% de los adultos con nefrolitiasis, lo cual concuerda
con nuestro estudio en el que encontramos una prevalencia de hipercalciuria del

32.7% siendo la renal la mas observada hasta en un 16%. (14)

En un estudio reportado por Sakhaee K, Adams-Huet B y colaboradores con
respecto a los desordenes del metabolismo del acido urico en los pacientes con
litiasis renal se presenta hasta en un 10 a 20 % siendo mas prevalente la
hiperuricemia y la hiperuricosuria, en nuestros resultados encontramos que la media

de acido urico sérico fue de 6.0+1.7mg/dl, la prevalencia de hiperuricemia fue de
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26.5% y de hiperuricosuria de 22,4% lo que denota una prevalencia por arriba de la

reportada en otros estudios. (36)

John A. Sayer reporta que hiperoxaluria es una anomalia metabdlica
frecuentemente detectada en la poblacion con litiasis renal, encontrandose entre un
10 a 20% de los pacientes formadores de piedras (8). Sin embargo llama la atencion
el contraste con nuestro estudio ya que se observd en 20 paciente con una
prevalencia del 40.8% del total de la muestra estudiada, lo que pudiera estar
asociado a los malos habitos alimenticios predominando dieta rica en oxalatos lo

que confiere un mayor riesgo para la formacion de céalculos de oxalato de calcio.

Arrabal-Polo MA y colaboradores en su revision refieren que la hipocitraturia es un
factor de riesgo para la nefrolitiasis, ya que el citrato es un potente inhibidor de la
cristalizacion de sales en la formacion de los litos y ha sido asociado con una baja
densidad 6sea, mencionando una prevalencia de hipocitraturia en pacientes con
litiasis renal de un 20 hasta un 60% mas frecuentemente en paciente con
recurrencia de la enfermedad asociandose en algunos caso con defectos en la
acidificacién urinaria. (26), en nuestro estudio encontramos que esta se presenté en

31 pacientes con una prevalencia del 63.3% de la poblacién estudiada.

La nefrolitiasis sigue siendo una causa muy frecuente y poco apreciada de la
enfermedad renal terminal y esto es lo mas desafortunado ya que este prondstico

es ahora prevenible en la mayoria de los casos.

En un estudio de cohorte Ounissi y colaboradores reportaron de 7128 paciente con
enfermedad renal crénica en terapia de remplazo renal de 1992 al 2006 que un total
de 45 pacientes (26 mujeres y 19 hombres) tenia como causa de la ERC termina la
litiasis renal que correspondia a un 0.63% de los pacientes, con una media de edad
de 48 afos. en nuestro estudio encontramos que del total de los pacientes
evaluados (n-49) el 24.5% ya presentaba un deterioro leve de la funcién renal
(KDIGO 2), mientras que un 14.3% un deterioro moderado (KDIGO 3), el resto
61.2% tenia una funcion renal normal, asi mismo encontramos que el 77.5% de los
pacientes ya presentaba algun cambio sugestivo de cronicidad a nivel renal

mediante ecografia lo que confiere un rifidbn de riesgo para la progresién de la
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enfermedad renal cronica a etapas terminales y posiblemente el requerimiento de

una terapia de remplazo renal. (35)

Con respecto a los factores de riesgo para la formacion de litos renales no se
presentd diferencia con respecto a la bibliografia hasta ahora publicada a nivel
mundial por lo que la modificacidén de estos factores pudiera adyuvar a disminuir la

incidencia de la litiasis renal.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la prevalencia de los principales
desordenes del metabolismo del calcio, acido urico, oxalato y citratos en los
pacientes con litiasis renal de novo y recurrente, encontrandose una prevalencia
similar a la reportada en diferentes estudios por lo que se confirma nuestra hipétesis

planteada al inicio del protocolo de investigacion.
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CONCLUSION

El desorden metabdlico de mayor prevalencia en nuestra poblacion fue la
hipocitraturia, seguida de la hiperoxaluria, hiperuricosuria y en menor grado la
hipercalciuria. Hasta un 38.8 % de los casos totales presenté deterioro leve a
moderado de la funcién renal, asi como cambios estructurales en la anatomia del

rindn sugestivos de cronicidad.
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ANEXOS

Tabla 1. Demografia y distribuciones medias de las variables cuantitativas

Desviacion

N Minimo | Maximo | Media estandar
Edad 49 18 71 46.08 14.387
IMC 49 19.20 46.29| 28.5541 5.01370
CALCIO 49 8.40 10.00| 9.1992 .36233
ACIDO URICO 49 2.8 11.6 6.065 1.7098
URICOSURIA MG 49 82 913 565.20 179.187
ACLARAMIENTO DE
CREATININA (CKD- 49 35.00] 136.50| 90.6851 24.29739
EPI)
PTH 49 17.7 288.0| 46.004 42.4718
N valido (por lista) 49

Table 2. Distribucién por sexo de los pacientes con litiasis renal.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Hombre 16 32.7 32.7 32.7
Mujer 33 67.3 67.3 100.0
Total 49 100.0 100.0

Figura 1. Distribucion por sexo de los pacientes.
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Tabla 3. Evento de litiasis renal en la poblaciéon de estudio.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Novo 27 55.1 55.1 55.1
Recurrente 22 44.9 44.9 100.0
Total 49 100.0 100.0

60|

50

=
&
1

Porcentaje

Evento de litiasis

Evento de litiasis

Figura 2. Evento de litiasis en la poblacion de estudio.

Hipercalciuria

Porcentaje

Hipercalciuria

Figura. 3. Prevalencia de Hipercalciuria en pacientes con litiasis renal.
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Hiperuricosuria
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Hiperuricosuria

Figura 4. Prevalencia de Hiperuricosuria en pacientes con litiasis renal.

Hiperoxaluria
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Figura 5. Prevalencia de Hipocitraturia e hiperoxaluria en pacientes con
litiasis renal
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TFG en

ml/min/1.73m2 CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAE
CKD-EPI

>90 NORMAL 30 61.2%

>60-89 LEVE 12 24.5%

30-59 MODERA 7 14.3%

<29 SEVERA 0 0%

TOTAL 49 100%

TABLA 4. ESTIMACION DE LA FUNCION RENAL.
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Figura 6. Funcion renal en los pacientes con litiasis renal al diagnéstico




TABLA 5. DISTRIBUCION DE VARIABLES CUANTITATIVAS Y CUALITATIVAS.

cronicidad por
ultrasonido

VARIABLE LITIASIS DE LITIASIS VALORDE P
NOVO RECURRENTE

CUANTITATIVA
Edad 39.56+14.7 54.09+8.9 0.002
IMC 28.09+5.6 28.11+£4.0 0.351
Calcio 9.2340.3 9.1+0.4 0.017
Acido Urico 5.8+1.5 6.2+1.8 0.168
Uricosuria 558+169.6 573+£193.9 1.556
Aclaramiento de | 97.4+25.9 82.3119.6 0.309
creatinina
PTH 46.41+52.7 45.28+26.10 0.322
CUALITATIVA
Estado nutricional | 27 (100%) 19 (86%) 0.245
Sedentarismo 19 (70.3%) 22 (100%) 0.005
Dieta 22 (81.4%) 20 (90.9%) 0.348
hiperproteica
Dieta 15 (55%) 17 (77.2%) 0.2
hipernatremica
Uresis baja 13 (48.1%) 11 (50%) 0.897
Exposicion a 0 1(4.5%) 0.263
temperaturas
altas
Infeccidn urinaria | 6 (22.2%) 3 (13.6%) 0.440
recurrente
Cambios 19 (70.3%) 19 (86.3%) 0.184
morfoldégicos
renales de
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