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RESUMEN
“CARACTERISTICAS CLINICAS Y RADIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON NEFROLITIASIS ATENDIDOS EN LA CLINICA DE
METABOLISMO DEL CALCIO DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES SIGLO XXI”.

Antecedentes. La nefrolitiasis es un trastorno frecuente a nivel mundial, tanto en paises econémicamente desarrollados y
subdesarrollados existe una prevalencia similar con una variacion entre un 8-19% en hombres y un 3-5% en mujeres, siendo
posible que esta prevalencia sea infraestimada debido a que existe de un 30 a un 46% de pacientes portadores de litiasis que
no manifiestan sintomatologia y son diagnosticados incidentalmente mediante ultrasonografia. En México se existen pocos
estudios epidemiolégicos de la urolitiasis. Otero et. al. reportaron que este padecimiento comprende 13% de todas las
hospitalizaciones por enfermedad renal en el ambito nacional en el Instituto Mexicano del Seguro Social (9). Una encuesta
transversal realizada en este Ultimo estado durante 1996 arrojé que hasta un 44% de la poblacion tiene antecedente familiar.
Numerosos factores determinan la prevalencia de célculos, como edad, sexo y distribucidon geogréafica. La incidencia es
maxima en la cuarta y quinta décadas de la vida y la prevalencia aumenta con la edad hasta la séptima década de la vida
aproximadamente.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y radioldgicas de los pacientes con nefrolitiasis atendidos en la clinica de
metabolismo del calcio del servicio de endocrinologia del HECMNSXXI.

Material y métodos: Se realizara un estudio observacional transversal descriptivo sobre las caracteristicas clinicas y
radiolégicas de los pacientes con nefrolitiasis enviados a la clinica del metabolismo del calcio del servicio de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo establecido entre el mes de octubre de
2018 y junio de 2019. Se realizara revision de expedientes de forma retrospectiva para la captura de la informacién y
posteriormente se procedera al andlisis de los resultados.

Analisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de acordes a la
distribucién de cada una de las variables. Se establecerd normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. Para el andlisis de las
variables cuantitativas en grupos independientes se utilizara prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo con la distribucion
de las variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizara la prueba de Wilcoxon. La
significancia estadistica se establecera con un valor de p<0.05. Se utilizara el paquete estadistico STATA versién 15.0.

Resultados: Se analizaron datos de 85 pacientes con enfermedad litidsica renal, el rango de edad entre los 40 y 70 afios
represento el 80% de nuestra poblacidn, el género predominante fue el femenino. Las caracteristicas clinicas se determinaron
por la presencia de sobrepeso (45.9%), obesidad (25.9%), prediabetes (36.5%) diabetes (9.4%), dislipidemia (68%) con
predominio de la hipertrigliceridemia (52%), hiperuricemia (41.2%). El antecedente familiar de enfermedad litidsica se detecto
en el 18% de la poblacién. Las comorbilidad que se estudiaron fueron las de hipertension arterial (17.6%) y enfermedad renal
cronica (65.9%). En cuanto a las alteracion del eje calciétropo se encontr6é en primer lugar la elevacién de PTHi (84.7%), en
segundo lugar, la hipercalciuria (75.3%). En cuanto a las caracteristicas radiolégicas, Unicamente se pudo analizar a los litos
de oxalato de calcio, que fue el lito que se presento con mas frecuencia (93%), con tamafio promedio de 4 mm y unidades
Hounsfield de 747 UH. El mecanismo fisiopatolégico que mas se identificd fue el hiperparatiroidismo primario (76.5%) cuya
etiologia méas frecuente fue el adenoma paratiroideo (48.2%), en segundo lugar, la hiperplasia paratiroidea (23.5%) y en
tercer lugar al carcinoma paratiroideo (7.1%). En cuanto al tratamiento hay una alta necesidad de terapia quirtrgica (74%).

Discusion y conclusién: Se documenté el perfil metabdlico tanto a nivel clinico como bioquimico de los pacientes que
presentan enfermedad litidsica renal, asi también como las alteraciones mas frecuentes en el eje calcioétropo en relaciéon con
las etiologias mas frecuentes y que se expresan como enfermedad litidsica. En cuanto a la caracterizacion radioldgica fue
posible su andlisis en forma parcial ya que nos vimos limitados por la disponibilidad de pruebas de imagen, a pesar de ello el
andlisis de los subgrupos permiti6 documentar la presencia de la existencia de dafio a 6rgano diana, la localizacién de los
procesos litiasicos y la determinacion de tamafio y densidad por imagen, en un futuro podria tratar de correlacionarse dichas
variables con los prondsticos de funcionalidad renal y otras complicaciones renales o quirdrgicas que faciliten el desarrollo de
herramientas predictivas. Conocer las caracteristicas de nuestra poblacién puede abrir el camino para el desarrollo de nuevas
lineas de investigacion que permitan desarrollar nuevas herramientas diagnosticas o la creacion de guias clinicas basadas en
evidencia de tratamiento, tanto médicas como quirlrgicas que permitan mejorar la tasa libre de calculos de nuestros
pacientes y poder realizar estudios aleatorizados prospectivos que permitan dar solidez a nuestra préctica.
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

La nefrolitiasis es un trastorno frecuente a nivel mundial, datos obtenidos de estudios
epidemiologicos muestran que tanto en paises economicamente desarrollados de Occidente y
subdesarrollados a nivel mundial existe una prevalencia similar con una variacion entre un 8-
19% en hombres y un 3-5% en mujeres (1), siendo posible que esta prevalencia sea
infraestimada debido a que existe de un 30 a un 46% de pacientes portadores de litiasis que
no manifiestan sintomatologia y son diagnosticados incidentalmente mediante ultrasonografia
(6). Tan solo en Estados Unidos en el afio 2000 caus6 dos millones de consultas médicas con
un coste anual estimado de entre 2.000 y 5.500 millones de doélares (7) y su prevalencia ha
tenido un incremento acelerado acorde al National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) pasando de un 6.3% en 1994 a un 8.8% 13 afios después (8).

En México se han efectuado pocos estudios epidemiolégicos de la urolitiasis. Otero y
colaboradores reportaron que este padecimiento comprende 13% de todas las
hospitalizaciones por enfermedad renal en el &mbito nacional en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (9). Otra encuesta nacional efectuada en este mismo instituto reporté una
prevalencia de 2.4 casos de urolitiasis/10 000 habitantes derechohabientes, y menciona a los
estados de Yucatan, Puebla y Quintana Roo como &areas endémicas, de las cuales Yucatan
tuvo la prevalencia mas elevada con 5.8 casos/10 000 derechohabientes (3). Una encuesta
transversal realizada en este Ultimo estado durante 1996 arroj6 que hasta un 44% de la
poblacidn tiene antecedente familiar y una prevalencia que se correlaciona estrechamente con

la dureza extrema del agua empleada para el consumo humano (2).

Numerosos factores determinan la prevalencia de calculos, como edad, sexo y distribucion

geografica. La incidencia es maxima en la cuarta y quinta décadas de la vida y la prevalencia



aumenta con la edad hasta la séptima década de la vida aproximadamente (12). Usualmente
se describia una mayor prevalencia de los célculos renales en los hombres con un ratio
hombre-mujer de 1.7:1 en poblacion estadounidense, pero actualmente se ha observado un
incremento acelerado en poblacién femenina que la ha situado en un ratio hombre-mujer de
1.3:1 en la ultima década y de los cuales se ha asociado probablemente a factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida como lo son la diabetes y la obesidad (1). En Estados
Unidos, los afroamericanos, los latinoamericanos y los asiaticos tienen una probabilidad
mucho mas baja de tener calculos que los blancos (1,8). La prevalencia de los calculos
renales varia regionalmente, en un estudio que abarcé mas de 40 000 hombres entre los 45y
70 afos, el riesgo de haber tenido un historial de litiasis renal fue de un 13 a un 31% menor
en las regiones del Atlantico medio y noroeste, respectivamente, comparadas con regiones
sureste de Estados Unidos (13). Un segundo estudio confirmé esta variacion regional, pero
descubrié que las diferencias se redujeron considerablemente después del ajuste de la
temperatura, la luz solar y el consumo de bebidas (10). Ademas del sexo, la raza, la edad, el
grupo étnico y la clase socioecondmica, los trastornos asociados con el sindrome metabdlico
fueron predictivos de litiasis renal (8), en México se logré6 demostrar que la obesidad y las
alteraciones metabdlicas en lugares de alta prevalencia de litiasis urinaria, como el estado de
Yucatan, eran un factor de riesgo importante, si bien se hace hincapié en la necesidad de
realizar investigaciones futuras en donde se pueda incluir a un nimero mayor de personas
provenientes de un mayor nuimero de centros hospitalarios, de manera que permita una

representacion mas precisa de lo que ocurre en ese estado y el pais (11).



ETIOPATOGENIA

Los célculos pueden estar formados por oxalato calcico y fosfato calcico, acido urico, fosfato
amonico de magnesio también llamado estruvita o cistina, solos o combinados. Diversos
mecanismos patogenos determinan el tipo de calculo formado. Los célculos sintomaticos
suelen localizarse en los tubulos y en el sistema colector renal, pero también son frecuentes
en los uréteres y en la vejiga (4). La tasa de recidiva de los célculos de oxalato célcico es del
50% aproximadamente a los 5 a 10 afios y la de los calculos de cistina, acido arico y estruvita

es mas alta (12).

Saturacion urinaria

En la litogénesis urinaria participa la formacién de solutos en fase soélida. Si tomamos el
oxalato de calcio como ejemplo, el equilibrio se consigue cuando las concentraciones de
oxalato y calcio en la disolucion y la cantidad de cristales de oxalato de calcio bafiados por
dicha solucibn se mantienen constantes. El producto del calcio ionizado libre y la
concentracion de oxalato en dicha solucion en equilibrio se denomina producto de solubilidad
en equilibrio. La solubilidad es la concentracién del complejo oxalato de calcio en la solucién,
que es de alrededor de 6,2 umol/l. La solubilidad del PCa (brushita; fase inicial de la formacién
del complejo) es de alrededor de 0,35 umol/l y para el acido urico de 520 umol/l. Cuando el
producto de la actividad del ion libre desciende por debajo del producto de solubilidad, los
cristales se disuelven; y se dice que esta solucion esta infrasaturada. Un producto de
actividad de ion libre mas elevado que el producto de solubilidad da lugar a un estado
sobresaturado y produce el crecimiento de los cristales. Cuando los cristales se eliminan de
una solucién saturada en equilibrio y se afiaden calcio y oxalato para elevar el producto de
actividades idénicas por encima del producto de solubilidad, el producto de actividad elevado

habria dado lugar al crecimiento de los cristales preformados, en caso de encontrarse
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presentes. Sin embargo, en ausencia de una fase sdlida preexistente no apareceran cristales
nuevos. Una solucidon sobresaturada y metaestable es aquella en la que se produce el
crecimiento de cristales preformados, pero en la que no aparece una nueva fase solida. Si se
aumenta el producto de actividad aun mas afiadiendo mas calcio y oxalato, en algin momento
se formaran nuevos cristales. El producto de las actividades idnicas ha alcanzado el producto
de formacion, denominado también limite superior de la metaestabilidad. Por encima del
producto de formacion, una solucién cambia de metaestable a inestable, y la cristalizacion es
inevitable. La orina es infrasaturada, metaestable o inestable respecto al Oxalato de calcio o0 a
los cristales de PCa (4, 22).

Los calculos se forman mediante procesos de nucleacibn homogénea o heterogénea. En la
nucleacion homogénea, la sobresaturacion progresiva acaba finalmente con la formacion de
conglomerados pequefios por la agregacion de moléculas idénticas. Estos conglomerados
aumentan de tamafio para formar una fase sélida permanente o cristales. La nucleacion
heterogénea se refiere a la formacién de cristales sobre la superficie de un tipo de cristal
diferente o sobre otras sustancias distintas, como las células. In vivo, este tipo de nucleacién
es mas frecuente que la nucleacion homogénea porque los cristales se forman con un nivel
mas bajo de sobresaturacion en presencia de una fase sélida, después, los cristales
pequefios pueden agregarse en céalculos mas grandes con repercusion clinica. Los cristales
se anclan por lo general al epitelio tubular renal, esto permite mas tiempo para aumentar de
tamafio, este anclaje de los cristales se produce en las papilas renales, sobre zonas de
fosfato calcico intersticial presente en forma de apatita denominada placas de Randall. Los
cristales de apatita pueden originarse en la membrana basal de las células tubulares en el asa
estrecha de Henle y se extienden al intersticio sin dafiar las propias células ni ocupar la luz de
los tubulos. Una combinacion de cristal de apatita y de material organico se extiende desde la

membrana basal tubular del asa de Henle hasta la superficie uroepitelial papilar, donde los
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cristales de oxalato calcico u otros cristales pueden adherirse y formar calculos. Si el calculo
rompe este anclaje en la superficie urotelial, se transporta en la orina a través del uréter y al
interior de la vejiga. Si el calculo es pequefio (generalmente <5 mm de diametro) puede pasar
con molestias minimas; sin embargo, si ha crecido mucho, este desplazamiento puede ser
muy doloroso, y si el calculo tiene suficiente tamafio puede obstruir el uréter por completo,
anulando la funcion de ese rifion.

Un factor importante en la aparicion de calculos renales puede ser la ausencia de una
concentracion o de una actividad adecuada de los inhibidores de la cristalizacion en la orina.
La uropontina, el pirofosfato, el citrato y la nefrocalcina son sustancias endégenas que inhiben
la cristalizacion del calcio. Las diferencias en la cantidad o en la actividad de estos inhibidores
son responsables de la variabilidad en la formacion de célculos entre personas con grados
parecidos de sobresaturacion urinaria.

Clinicamente, la mayoria de los médicos evaltan el potencial litbgeno de la orina de los
pacientes con célculos midiendo la tasa de excrecion de los elementos formadores de
célculos principales en masa por unidad de tiempo (p. €j., miligramos o milimoles en 24 h). Sin
embargo, esta claro que el grado de sobresaturacién determina mejor el potencial litbgeno de
la orina. En la actualidad hay programas informaticos que calculan la saturacion a partir de las
concentraciones de distintos elementos en la orina y del pH urinario (p. €j., Quest Diagnostics
y Litholink son laboratorios comerciales que miden la excrecion de iones en la orina y calculan
la sobresaturacion) y determinan con mas precision el riesgo de formacién de calculos.
Cualquier estimacion de la saturacion media infravalora la sobresaturacion maxima, que
puede favorecer la formacién de calculos, debido a las variaciones horarias en la excrecion de

agua y solutos a lo largo del dia. (5)
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CALCULOS DE CALCIO

El Oxalato de calcio es el componente mas frecuente de los céalculos renales en todo el
mundo, representando aproximadamente el 70-80% de los célculos renales, mientras que los
calculos de PCa suponen un porcentaje inferior de aproximadamente un 15% (8). Se realiz6
un estudio sobre la composicion de los calculos renales en el National Veteran Administration
Crystal Identification Center (15), la comparacion con un estudio previo demostré el aumento
de la incidencia (%) de célculos de oxalato calcico (OxCa) y brushita entre 1996 y 2003.
Ademas, con cada episodio litiasico recurrente, aumento la incidencia de calculos de fosfato
célcico (%) y disminuyo la de calculos de oxalato de calcio (15). Los factores subyacentes del
cambio de composicion de los calculos son desconocidos pero una evaluacion retrospectiva
de 1.201 pacientes formadores de calculos a lo largo de las 3 ultimas décadas ha demostrado
gue, con el paso del tiempo, el aumento de la incidencia de célculos de fosfato célcico
coincide con un aumento del pH urinario y con un aumento de la cifra de tratamientos de
litotricia por ondas de choque (16), sin embargo, todavia no se ha determinado si existe una
relacion de causalidad entre la litotricia, el pH urinario y el riesgo de formacién de calculos (4).
Existe un gran namero de factores metabdlicos, anatémicos, urinarios y dietéticos que

predisponen al desarrollo de litos de calcio (17).

Hipercalciuria

La hipercalciuria es la alteracion metabdlica mas prevalente en los pacientes con urolitiasis
célcica, observandose en el 60% de los adultos con célculos de calcio (38). La hipercalciuria
ha sido definida de formas distintas, existen dos definiciones que han tratado de abstraer los
elementos de relevancia, pero cada una tiene sus limitaciones (18).

Excrecion urinaria de calcio mayor a 250 mg/dia en mujeres y mayor a 300 mg/dia en

hombres. De cualquier forma, no existe una justificacién clara que explique, desde la
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perspectiva de la formacion de litos, el por qué al hombre se le permite tener mayor excrecion
de calcio que las mujeres. Los puntos de corte utilizados en estudios de investigacion
publicados y laboratorios clinicos varian sustancialmente, con algunos que utilizan el mismo
valor para ambos sexos, manteniendo cifras de referencia tales como 200 mg/dia o mayores.
La excrecion urinaria de calcio mayor de 4 mg/kg por dia es otra definicion. El problema con
esta definicion es que permite a las personas con mayor peso tener mas calcio en la orina que
los individuos mas ligeros. Si bien esto puede ser apropiado desde un punto de vista del
balance de calcio, no tiene sentido en el proceso de formacién de litos renales. Dado que el
volumen de orina no aumenta con el aumento de peso, una excreciéon de calcio urinario
normal, acorde a este criterio, en una persona mas pesada daria lugar a una mayor
concentracion de calcio en la orina (y un mayor riesgo).

Un problema adicional con estas definiciones es que el riesgo de formacion de litos aumenta
con el aumento de excrecion de calcio por encima de 100 mg/dia, no en un valor de umbral

arbitrario (19).

Aunque el término hipercalciuria idiopatica ha sido utilizado para denotar el calcio urinario
elevado, independientemente del mecanismo fisiopatolégico subyacente, la hipercalciuria
puede ser mas precisamente clasificada segun el sitio de trastorno metabdlico primario:
¢ A nivel de intestino por absorcion de calcio excesiva o hipercalciuria absortiva
e A nivel de rifion por disminucion de la reabsorcion tubular renal de calcio también
conocida como hipercalciuria renal
e A nivel de hueso por aumento de la desmineralizacion 6sea conocida como
hipercalciuria resortiva (17).
En una cepa genética de ratas formadoras de célculos hipercalcidricos, la hipercalciuria puede
estar causada por un numero excesivo de receptores de vitamina D intestinales que
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ocasionan un trastorno generalizado del transporte de calcio a todos los Organos de
transporte de calcio, como el rifién, el intestino y el hueso (20). En el ser humano,
observaciones recientes indican que la hipercalciuria idiopatica puede ser un trastorno general

de la homeostasis del calcio con alteracion de la regulacion del transporte de calcio (21).

Homeostasis del calcio

La homeostasis urinaria de calcio esta regulada en el tubo digestivo, los rifiones y el hueso
por la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25(0OH)2D. Alrededor del 99% del calcio en el cuerpo
esta en el mineral éseo. La resorcion y la formacion 6sea diaria, que, en adultos sanos sin
embarazo ni osteoporosis debe ser igual, permiten intercambiar menos del 1% del calcio éseo
con el del liquido extracelular. Tanto la PTH como la 1,25(0OH)2D a concentraciones altas
estimulan la liberacion de calcio del mineral 6seo mediante resorcion 6sea por osteoclastos.
La entrada neta de calcio en el liquido extracelular se consigue mediante absorcion desde el
tubo digestivo, que se produce mediante mecanismos dependientes e independientes de la
1,25(0OH)2D. Aungue la PTH no tiene efecto directo en la absorcién intestinal de calcio, una
concentracion alta de PTH estimula la produccion de 1,25(0OH)2D que a su vez aumenta la
absorcion. EI aumento de la concentracion sérica de calcio y de 1,25(0OH)2D inhibe las
glandulas paratiroideas, y disminuye la secrecion de PTH. Alrededor del 60% del calcio en el
liquido extracelular no esta unido a proteinas y se filtra libremente por los glomérulos renales.
Alrededor del 80-85% de esta cantidad se reabsorbe pasivamente en el tibulo proximal. La
mayor parte del calcio restante se reabsorbe en la rama ascendente del asa de Henle y en los
tubulos corticales distales mediante estimulacion de la PTH. En dltima instancia, estos
mecanismos reabsortivos producen una excrecion urinaria de calcio inferior al 2% de la carga

filtrada diaria de calcio. En adultos sanos sin osteoporosis, la excrecion urinaria de calcio (y el
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calcio eliminado en el sudor) se iguala con la absorcion intestinal neta de calcio, excepto

durante el embarazo y la lactancia (5).

Mecanismos posibles de hipercalciuria idiopatica

La alteracion de la regulacion del transporte intestinal, renal u 6seo de calcio puede causar
hipercalciuria. Por ejemplo, la absorcion excesiva de calcio por el tubo digestivo provoca un
aumento transitorio del calcio sérico. Este aumento del calcio sérico inhibe la secrecion de
PTH que, junto con el incremento de la carga filtrada de calcio que llega a los rifiones, provo-
ca hipercalciuria. El exceso de 1,25(OH)2D tiene un efecto parecido de aumentar la absorciéon
intestinal de calcio, pero también produce entrada de calcio en el liquido extracelular por
aumento de la resorcion 6sea. La consecuencia es hipercalciuria incluso con una alimentacién
pobre en calcio o ayuno nocturno. El exceso de 1,25(OH)2D inhibe también la secrecion de
PTH, lo que disminuye todavia mas la reabsorcion tubular renal de calcio. Si un defecto
primario de la reabsorciéon de calcio causa hipercalciuria, se produce un descenso de la
concentracion sérica de calcio que estimula la sintesis de PTH y de 1,25(0OH)2D. El aumento
de 1,25(0OH)2D incrementa la absorcion intestinal de calcio y la resorcién 6sea. La pérdida
renal de calcio persiste incluso con una alimentacién pobre en calcio 0 ayuno nocturno. La
hipercalciuria puede estar causada también por un defecto de la reabsorcion renal de fosfato.
La hipofosfatemia resultante aumenta la produccion de 1,25(0OH)2D, que estimula la absorcién
intestinal de fésforo y de calcio. El aumento de la concentracion sérica de calcio y de
1,25(0OH)2D inhibe la sintesis y la liberacién de PTH. El aumento de la carga filtrada de calcio
en presencia de inhibicion de la PTH causa hipercalciuria. El incremento de la resorcion 6sea
por una 1,25(0OH)2D excesiva aumenta la concentracion sérica de calcio, que a su vez
disminuye todavia mas la produccién de PTH. El aumento de la carga filtrada de calcio en

estas circunstancias produce hipercalciuria (21).
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Lemann (29) recopilo los resultados de numerosos estudios de balance de calcio en pacientes
con hipercalciuria idiopatica y en controles normocalciaricos, y normalizo los resultados del
consumo de calcio. Hall6 que la absorcion intestinal de calcio era significativamente mas alta
en los pacientes con hipercalciuria idiopatica. Coe et al. recopilaron también datos de estudios
de balance metabdlico publicados y compararon la absorcion intestinal neta de calcio con la
excrecion urinaria de calcio en adultos hipercalcitricos y normocalciaricos (30). También
hallaron un aumento de la absorcidn intestinal de calcio en los pacientes con hipercalciuria
idiopatica, pero observaron que la excrecion urinaria de calcio era todavia mas alta, lo que
provocaba un balance neto negativo de calcio en estos pacientes. Aunque estos datos
confirman que el aumento de la absorcidn intestinal de calcio interviene probablemente en la
patogenia de la hipercalciuria idiopatica, los investigadores no consiguieron aclarar si este es
el defecto principal o si es secundario a otra alteracion, como una alteracién de la regulacion
primaria de la reabsorcion tubular renal de calcio. Otros expertos sefialaron que el aumento
de la absorcion intestinal de calcio combinado con un descenso de la reabsorcion renal de
calcio indica un defecto mas generalizado en la homeostasis del calcio. No obstante, el
hallazgo de un aumento de la absorcion de calcio hace que el incremento de la resorcién 6sea
de calcio sea un mecanismo primario improbable de la hipercalciuria idiopéatica, porque el
aumento de la resorcion 6sea disminuiria la absorcion intestinal de calcio mediada por
1,25(0OH)2D.

En la mayoria de los estudios publicados, los pacientes con hipercalciuria idiopética tienen
una concentracion sérica de 1,25(0OH)2D mas alta que los pacientes control normocalcémicos
(21,31). Kaplan et al. (31) determinaron que la concentracion de 1,25(0OH)2D es mas alta que
los valores de referencia en alrededor de un tercio de los pacientes con hipercalciuria
idiopatica y que la absorcién intestinal de calcio era inapropiadamente alta respecto a la

concentracion de 1,25(0OH)2D. Estos estudios apoyan la absorcién intestinal de calcio
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mediada por 1,25(0OH)2D o un defecto primario en la reabsorcion tubular de calcio como
mecanismo principal de la hipercalciuria en la hipercalciuria idiopéatica. La concentracion de
PTH en pacientes con hipercalciuria idiopatica es normal o ligeramente mas baja que en los
controles (32,33). Este hallazgo va en contra de una disminucion de la reabsorcion tubular
renal de calcio como defecto principal en la hipercalciuria idiopatica, porque con este
mecanismo la hipercalciuria causaria una concentracion sérica de calcio baja y una
estimulacién de la secrecion de PTH. Este hallazgo tampoco apoya la hipétesis de que un
aumento de la concentracion de PTH sea el estimulo para el incremento de la concentracion
sérica de 1,25(0OH)2D observado en muchos estudios. Sin embargo, es coherente con los

otros mecanismos posibles de la hipercalciuria idiopatica.

Ingesta de calcio

Existen diversos estudios extensos que han evaluado la asociacion entre factores dietéticos y
el riesgo de litiasis renal. El papel del calcio de la dieta como factor de riesgo fue valorado en
algunos estudios observacionales prospectivos que demostraron que la ingesta de una
cantidad baja de calcio en la dieta se asocia con un mayor riesgo de sufrir litiasis renal en las
mujeres y en los hombres jovenes (23,24). Por el contrario, la toma de suplementos de calcio
se asocio con un riesgo mas elevado de litiasis renal anicamente en las mujeres de edad
avanzada (25). La asociacion epidemiologica entre una cantidad baja de calcio en la dieta y la
litiasis urinaria es consistente con los hallazgos de un estudio controlado aleatorizado en

hombres hipercalcitricos con urolitiasis calcica (27).

Hiperuricosuria
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La hiperuricosuria como trastorno aislado se detecta en los formadores de calculos célcicos
con mucha menos frecuencia que en combinacidn con otros trastornos metabdlicos. La causa
mas frecuente de hiperuricosuria es la ingesta incrementada a través de la dieta debido a que
el acido urico es el producto final en el metabolismo de las purinas. Muchas otras patologias
adquiridas y hereditarias pueden culminar en hiperuricosuria, entre ellas incluidas la gota, los
trastornos mielo vy linfoproliferativos, mieloma mudltiple, trastornos hemoliticos vy
hemoglobinopatias (17), incluso hasta aproximadamente un tercio de los pacientes presentan
una sobreproduccion endogena de acido udrico y la restriccion dietética no altera
significativamente la excreciéon urinaria de la misma (40). Varios investigadores han
demostrado una elevada frecuencia de calculos de oxalato de calcio en pacientes con gota y
litiasis renal. Se ha descrito una similitud estructural entre los cristales de &cido urico, el urato
sédico hidrogenado y el oxalato de calcio, atribuido al crecimiento de un cristal sobre el otro
(40).

La produccion de &cido arico posee tres fuentes: la sintesis de novo, el catabolismo tisular y la
carga de purinas de la dieta. De la carga diaria tipica de acido Urico, el 50% proviene de la
sintesis de novo y el catabolismo tisular, y el resto proviene de la dieta (41). El aumento de la
ingesta de purinas en la dieta se ha implicado en la mayoria de los pacientes con urolitiasis
célcica hiperuricosurica (UCHU). Un estudio metabdlico que comparaba a formadores de
célculos con urolitiasis calcica hiperuricosurica con individuos normales emparejados por edad
y peso demostrd que los pacientes formadores de célculos ingieren una mayor cantidad de
alimentos ricos en purinas, como carne, pescado y aves. Mediante estudios cinéticos se ha
observado hiperproduccion endbgena de acido uUrico en aproximadamente un tercio de los
formadores de calculos con urolitiasis calcica hiperuricosurica que siguen dietas libres de
purina. Alrededor de un tercio del &cido Urico sintetizado es excretado por el tracto intestinal,

siendo el resto eliminado mediante uricélisis intestinal y el resto por el rifidn. Sin embargo, la
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reabsorcion tubular renal defectuosa de acido arico no es responsable de la hiperuricosuria en
esta poblacion. En la mayoria de los mamiferos, las purinas ingeridas se convierten en acido
arico y a continuacion en alantoina a través de una serie de reacciones enzimaticas que
tienen lugar principalmente en los peroxisomas de las células hepaticas. Sin embargo, los
humanos y los primates superiores carecen de uricasa funcional, la enzima que convierte el
acido arico en alantoina, haciendo asi que el acido urico sea el subproducto final del

metabolismo de las purinas en estas especies (17).

Hipocitraturia

Un descenso en la excrecion de inhibidores de la formacion de cristales a nivel urinario es otro
mecanismo que promueve el desarrollo de litos a nivel renal (42-46). Una sustancia que se
considera un inhibidor principal de la formacion de piedra es el citrato. El citrato urinario bajo
puede aparecer aisladamente en formadores de litos o en combinacion con otras
anormalidades urinarias incluyendo hipercalciuria e hiperoxaluria. La hipocitraturia se ha
definido como la excrecién de citrato en orina por debajo de 320 mg/dia, pero como con todos
los factores urinarios, esta definicion es algo arbitraria, y la asociacion con el riesgo de
formacion de litos es continua (47). El citrato actia a nivel del lumen tubular mediante la
combinacion con el calcio para formar un complejo no disociable pero si soluble. Como
resultado hay menos calcio libre disponible para combinarse con el oxalato. Ademas, el citrato
aparentemente inhibe el importante proceso de aglomeracion de cristales, en el cual los
cristales de oxalato célcico se combinan para consolidarse en litos (48). Los datos sugieren
gue los niveles bajos de citrato en orina también pueden tener una base genética, ya que un
estudio encontré una asociacion directa entre los polimorfismos del gen del cotransportador
de sodio-citrato renal y la excrecion de citrato (49). Otro factor importante que puede limitar la

excrecién de citrato mejorando su reabsorcion proximal es la acidosis metabdlica crénica
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inducida por diarrea cronica, acidosis tubular renal (completa o incompleta), la administracion
de inhibidores de la anhidrasa (incluyendo farmacos antiepilépticos como topiramato y
zonisamida) o derivacion urinaria ureteral. Una caida en la excrecion de citrato también puede
ser inducida por una dieta alta en proteinas animales (50), un entorno en el que la generacion
de &cido esta incrementado. Las dietas ricas en proteinas, aunque aun son populares para la
pérdida de peso, pueden tener efectos adversos sustanciales en la concentracion de citrato
urinario. Del mismo modo, una dieta baja en frutas y verduras puede resultar en potasio
urinario bajo, que se correlaciona con excrecion de citrato de orina (51).

Los trastornos clinicos asociados con un cuadro de hipocitraturia importante pueden dividirse
en aquellos con o sin acidosis extracelular sistémica. La acidosis tubular renal distal es la
causa mas importante de hipocitraturia y se observa con frecuencia en los pacientes con
urolitiasis recurrente (52-56). Otras situaciones asociadas con la acidosis sistémica incluyen el
tratamiento con inhibidores de la anhidrasa carboénica (57,58), el ejercicio fisico vigoroso (59)
y los estados de diarrea cronica (60-62).

La hipocitraturia también puede encontrarse en estados normobicarbonatémicos, como la
acidosis tubular renal distal incompleta, la insuficiencia renal cronica, la acidosis metabdlica
cronica leve, las dietas ricas en proteinas y el tratamiento con tiazidas con hipopotasemia, el
hiperaldosteronismo primario, el consumo elevado de sal y el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (63-67). En relacibn con estos trastornos, se ha
demostrado en modelos experimentales animales, y hasta cierto grado en humanos, que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina disminuyen el pH intracelular o reducen
la secrecion de hidrogeno en el tabulo proximal. Ademas, los datos de los experimentos en
ratas han demostrado que una reduccion marcada del potasio corporal produce una
regulacion al alza de la reabsorcion renal de citrato en la membrana apical del tabulo proximal

debido a la abundancia de transportadores (68).
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Ingesta de oxalato

Un estudio epidemiologico que empleé un cuestionario sobre la frecuencia con la que
consumian ciertos alimentos los hombres, las mujeres jovenes y las mujeres de edad
avanzada demostro que la ingesta de oxalato no se correlacionaba con la litiasis renal (28).
Se debe ser cauto a la hora de extraer conclusiones de dichos estudios negativos teniendo en
cuenta las limitaciones del cuestionario, la heterogeneidad de la causalidad entre los
formadores de calculos y la magnitud del efecto del oxalato de la dieta.

En el pasado se consideraba esencial determinar si un paciente con hipercalciuria idiopatica
tenia tendencia a una absorcion intestinal de calcio excesiva (hipercalciuria absortiva) o una
excrecion renal excesiva (pérdida renal) (34,35). Los pacientes con una excrecion renal de
calcio excesiva se trataban con diuréticos tiazidicos y los pacientes con predominio del
defecto de absorcidn, se trataban con una alimentacion pobre en calcio. Coe et al. (33)
subrayaron la validez de esta medida en un estudio en el que 24 pacientes con hipercalciuria
idiopatica y 9 controles recibieron una alimentacion pobre en calcio (2 mg/kg/dia) durante mas
de 1 semana. Los analisis de sangre y orina mostraron una concentracién sérica de calcio
normal, un descenso ligero de la concentracion de PTH en los pacientes con hipercalciuria
idiopatica y ausencia de diferencia en la concentracion de 1,25(0OH)2D. El hallazgo
sorprendente fue que, mientras todos los pacientes control normocalcidricos excretaron
menos calcio del que consumieron con la alimentacién pobre en calcio, 16 de los 24 pacientes
con hipercalciuria idiopatica tenian una excrecién urinaria de calcio superior al consumo de
calcio. Por tanto, la mayoria de los pacientes con hipercalciuria idiopatica que reciben una
alimentacion pobre en calcio tenian un balance neto de calcio negativo. No hubo una
demarcacién nitida entre los pacientes que excretaron una cantidad excesiva de calcio y los

gue no, sino que la excrecién urinaria de calcio presentaba una evolucién uniforme continua
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entre los pacientes con y sin hipercalciuria idiopatica en los que no habia una influencia
aparente de las hormonas calcémicas. Desde la perspectiva terapéutica, estos hallazgos han
dejado tanto la necesidad de distinguir clinicamente los mecanismos de la hipercalciuria
idiopatica en el ser humano como la prescripcion de una alimentacion pobre en calcio en
estos pacientes. Esta modificacion de la alimentacién es importante porque una dieta pobre
en calcio puede causar un descenso peligroso de la densidad mineral ésea, sobre todo en las
mujeres (33, 36, 21, 29). Una dieta pobre en calcio puede aumentar también la formacion de
calculos recurrente (27, 37). Por tanto, la dieta pobre en calcio para prevenir la formacion
recurrente de calculos en pacientes con hipercalciuria idiopatica no tiene efectos beneficiosos

y si varios riesgos bien confirmados.

Genética de la hipercalciuria idiopatica en el ser humano

La dificultad para determinar la genética de la hipercalciuria idiopatica se debe, en parte, a los
numerosos factores adicionales que influyen en la formacién de célculos, como la
alimentacion, el medio y el sexo. Se cree que la herencia no es recesiva ni esta ligada al
cromosoma X porque la mitad de los pacientes con hipercalciuria idiopatica tienen un
antecedente familiar de célculos y los muchos que hay de sexo masculino tienen padres o
hijos con este trastorno. Numerosos trastornos hereditarios monogénicos pueden producir
hipercalciuria porque estan causados por una variedad de mutaciones que provocan cambios
en la regulacion renal, 6sea e intestinal de calcio y en el receptor detector de calcio en los
rifones y en las glandulas paratiroideas. Ante los indicios de que la hipercalciuria idiopatica es
un caracter complejo con varias vias para desarrollar el fenotipo de hipercalciuria, es mas
probable que sea un trastorno poligénico, con heterogeneidad de los locus y probablemente
modificadores poligénicos. Aungue es posible que los esfuerzos para diagnosticar la causa

exacta de la hipercalciuria idiopatica en un paciente concreto no sean fundamentales desde
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una perspectiva terapéutica, para los investigadores que intentan esclarecer la genética de la
hipercalciuria idiopatica es esencial determinar la causa de la hipercalciuria idiopatica en una
familia concreta.

Ingesta de proteinas

Los estudios epidemioldgicos han demostrado una relacion positiva entre el consumo de
proteinas animales y la formacion de calculos en los hombres, no asi en las mujeres
(23,24,25). Sin embargo, en un ensayo controlado aleatorizado, se observo que el consumo
de una dieta pobre en proteinas animales y rica en fibra no reducia el riesgo relativo de litiasis
renal recurrente en los formadores de calculos de oxalato de calcio en comparacion con
aquellos a los que se pautd una ingesta elevada de liquidos (26). Sin embargo, la base
fisiopatoldgica y los estudios metabdlicos que apoyan la relacion entre las proteinas de la
dieta y el riesgo de litiasis es firme; un estudio intervencionista en el que se manipularon
multiples variables, incluyendo las proteinas de la dieta, demostro el beneficio de la restriccion

de proteinas (27).

CALCULOS DE ACIDO URICO

Las piedras de acido urico representan de 5 a 10 por ciento de las piedras del tracto urinario
en los Estados Unidos y Europa. Por el contrario, comprenden 40 por ciento o mas de los
célculos en zonas con climas calidos y aridos en los que la tendencia a un bajo volumen de
orina y pH acido de la orina promueven la precipitacion de &cido urico. El riesgo de los

célculos de &cido urico y de oxalato del calcio aumentan en pacientes con gota (69).

Hiperuricosuria
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La hiperuricosuria puede deberse a factores genéticos, metabodlicos o dietéticos (70). La
hiperuricosuria se observa en trastornos hereditarios raros, con mutaciones en las vias
enzimaticas responsables de la produccion de &cido Urico. Entre estos trastornos se
encuentran la hiperactividad de la fosforribosil-sintetasa ligada al cromosoma X, el déficit de
glucosa-6-fosfatasa autosomico recesivo y las glucogenosis de tipos Ill, V y VII (70, 71). Las
presentaciones clinicas de estos trastornos son unicas y pueden acompafarse de un riesgo
importante de artritis gotosa, litiasis renal e incluso insuficiencia renal. Entre las alteraciones
bioquimicas se encuentran la elevacion importante de la concentracion de acido urico (10
mg/dl) y la excrecion urinaria de &cido udrico igual o superior a 1.000 mg/dia. Las
manifestaciones de la enfermedad aparecen por lo general durante la infancia; aunque
permanecen silentes hasta la pubertad. EI manejo renal del acido urico es complejo y en él
participan mecanismos de secrecion y reabsorcion (71). Una mutacion inactivante del
transportador de urato, URAT1, causa pérdida renal de acido uarico, que resulta en
hiperuricosuria, hipouricemia, calculos renales de acido Urico e insuficiencia renal aguda
inducida por el ejercicio (71,72). Ademas, especificamente en la poblacion sarda, un locus de
un gen putativo localizado en el cromosoma 10g122 ha sido relacionado con la urolitiasis por
acido urico. El gen putativo inculpado codifica una proteina hipotética con motivos de dedos
de zinc, ZNF365, de funcion desconocida (73). La hiperuricosuria también se observa en
situaciones de degradacion tisular excesiva, asociada a neoplasias malignas y quimioterapia.
Algunos farmacos hiperuricosuricos, como salicilatos a dosis elevadas, probenecid, agentes
de radiocontraste y losartan, aumentan la excrecién de acido Urico, lo que aumenta el riesgo
de formacion de calculos de acido urico. En la gran mayoria de los casos, sin embargo, no

existen causas identificables de hiperuricosuria congénita o adquirida (30).

Diuresis baja
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La diuresis baja aumenta la sobresaturacion urinaria de todos los constituyentes formadores
de calculos (75). La reduccion de volumen secundaria a la diarrea crénica en los pacientes
con enfermedad intestinal inflamatoria ejerce un papel importante sobre la formacion de
calculos de acido urico. Se ha demostrado que un tercio de los calculos se componen de
acido urico, una incidencia mas elevada que la descrita en la poblacion general, de un 8-10%
(76). Ademas, los calculos de acido Urico representan dos tercios de todos los célculos en los
pacientes sometidos a una ileostomia (76). En esta poblacion, la diuresis baja, ademas de la

aciduria debida a la pérdida de alcalis, son comunes (77).

pH urinario bajo

En la gran mayoria de los casos, la hiperuricosuria o la diuresis baja no son los factores
inculpados. La litogénesis depende del pH urinario bajo. En conjunto, estos pacientes sufren,
por defecto, urolitiasis por acido Urico idiopatica (UAUI). Este trastorno se debe a una orina
inusualmente &cida, que es la Unica caracteristica invariable en todos los pacientes con

urolitiasis por acido Urico idiopatica (75).

CALCULOS DE CISTINA

La cistinuria es una causa genética de célculos renales con una prevalencia promedio de 1 en
7000 nacimientos (78). Los litos de cistina se encuentran en 1 a 2 % de los formadores de
piedra, aunque representan un mayor porcentaje de litos en nifios, siendo aproximadamente
un 5% (79). La cistinuria es un tema de estudio del Consorcio de Calculos Renales Raros, una
organizacién financiada por la Institutos de salud (NIH) de Estados Unidos en colaboracion
internacional, centrada en la investigacion y la educacion para mejorar el cuidado de estos

pacientes. La cistinuria es un trastorno diferente de la cistinosis, que se caracteriza por la
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acumulacion de cistina intracelular y que conduce al sindrome de Fanconi y la insuficiencia

renal progresiva.

Patogénesis

La cistina es un homodimero del aminoacido cisteina. Los pacientes con cistinuria tienen
deterioro del transporte de cistina renal, con disminucion de la reabsorcion tubular proximal de
cistina filtrada, resultando en una mayor excrecion de cistina urinaria y nefrolitiasis por cistina
(79-81). El transportador de cistina también promueve la reabsorcibn de aminoacidos
dibasicos, incluyendo ornitina, arginina, y lisina, estos compuestos son solubles por lo que un
aumento en su excrecion urinaria no conduce a la formacion de litos. El transporte intestinal

de cistina también esta disminuido, pero el resultado es de importancia clinica incierta.

Clasificacion

Anteriormente, la cistinuria se clasificaba segun la cantidad de cistina excretada por los
padres del nifio afectado. En ese sistema de clasificacion fenotipica, los pacientes se
clasificaron como tipo | si los padres excretan cantidades normales de cistina y tipos Il o Il si
la excrecion de cistina parental estaba elevada (lII) o moderadamente (lll) aumentado. Sin
embargo, con la identificaciéon de los genes responsables de este trastorno especificamente
SLC3Al1 Y SLC7A9, se introdujo una clasificacion genotipica de la cistinuria (82-85). Ni la
clasificacion fenotipica o la genotipica parece ser pertinente con respecto al curso clinico en

pacientes con cistinuria.

Casi todos los casos de cistinuria son contabilizados por mutaciones en dos genes. Los
productos proteinicos de los dos los genes se asocian entre si en la membrana apical del

tubulo proximal y en el intestino.
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1. Defectos en SLC3A1 - Este gen codifica el rBAT, una proteina requerida para la
expresion normal del transportador del aminoacido en su localizacion apropiada
ubicada en la membrana apical del epitelio afectado. Si bien esta proteina no es si
misma un transportador del soluto, cuando esta mutado, la falta de expresion de este
en el epitelio afectado conduce a un desequilibrio del transporte de la cistina y de otros
aminoacidos dibasicos. Los pacientes que son homocigotos para esta mutacion se
denominan tipo A. En la mayoria de los casos, los pacientes con cistinuria tipo A
también tienen lo que anteriormente se llamaba el fenotipo tipo I, Io que significa que
sus padres tienen excrecion de cistina normal.

2. Defectos en SLC7A9 - Este gen codifica el transportador de aminoacidos, boAT.
Cuando esta proteina es defectuosa, su aparicion en la membrana apical, suponiendo
gue el rBAT es normal, no conduce a una reabsorcion normal del aminoacido. Los
pacientes homocigotos se clasifican como tipo B (85). En la mayoria de los casos, los
pacientes con cistinuria B tiene padres con niveles elevados de cistina urinaria (pero
gue raramente forman litos). Estos pacientes fueron llamados previamente tipo Il o tipo
lIl en la mas vieja clasificacion, juntos estos dos fenotipos también se conocian como
"no tipo I". La base genética para separar a los pacientes con el tipo Il y el tipo Il no
son evidentes. Dado que los progenitores de estos pacientes con cistinuria de tipo B
tiene aumentado la excrecion de cistina, este genotipo debe considerarse un trastorno
autosomico dominante con penetrancia incompleta para la nefrolitiasis. Los
heterocigotos a veces pueden formar piedras si el volumen de orina es bajo o si la

ingesta de proteinas es alta.
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CALCULOS INFECCIOSOS

Este tipo de calculos no se forma por defectos intrinsecos del paciente sino por la presencia
de una infeccién urinaria. Los calculos de estruvita (MgNH4PO4 « 6H20) suponen un pequefio
porcentaje de todos los calculos renales y a menudo también contienen carbonato de apatita
Ca10(PO4)6 - CO3. Estos calculos crecen con rapidez, se ramifican, aumentan de tamano y
ocupan el sistema colector renal formando calculos coraliformes. Las bacterias causantes son
aquellas que degradan la urea. El tratamiento médico de estos calculos es dificil. Incluso con
tratamiento quirargico, los fragmentos restantes que contienen las bacterias causantes de la
infeccion sirven de nido para que vuelva a producirse el crecimiento rapido del calculo. El
rapido crecimiento caracteristico de estos célculos, su capacidad para recidivar y ser causa de
morbilidad y mortalidad ha dado lugar al término calculos tumorales. Los calculos de estruvita
son mas frecuentes en las mujeres que en los hombres, debido principalmente a la incidencia
mas elevada de infecciones de las vias urinarias en las primeras. La estasis urinaria crénica o
las infecciones predisponen a los célculos de estruvita, por los que los factores
predisponentes son la edad avanzada, la vejiga neurogénica, las sondas urinarias
permanentes y las alteraciones anatomicas de las vias urinarias. La presencia de calculos de
gran tamafio en orina alcalina infectada debe hacer sospechar al urélogo acerca de la posible
presencia de estruvita. Debido a su crecimiento rapido potencial y a su elevada morbilidad, su

deteccidn precoz y su tratamiento resultan fundamentales (87,88).

Durante las infecciones por microorganismos productores de ureasa, de manera simultdnea
se eleva en la orina la concentracion de NH4+, el pH y la concentracion de carbonato. Tras el
tratamiento antimicrobiano exitoso de la infeccion subyacente, la estruvita puede disolverse
porque la orina por lo general se encuentra infrasaturada en relacién con la estruvita (89). Sin

embargo, la orina no se encuentra infrasaturada de carbonato de apatita, por lo que no es de
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esperar que el tratamiento antimicrobiano exitoso disuelva este componente del calculo. El
gue el calculo se disuelva 0 no con un tratamiento antibiotico prolongado depende de la
cantidad de carbonato de apatita que contenga. Aunque muchas bacterias (gramnegativas y
grampositivas), Mycoplasma y levaduras pueden producir ureasa, la mayoria de las
infecciones por microorganismos productores de ureasa son debidas a Proteus mirabilis.
Ademas, Haemophilus, Corynebacterium y Ureaplasma spp. han sido identificados como
causantes de calculos de estruvita. Todas estas bacterias producen ureasa que degrada la
urea y consigue elementos para satisfacer sus necesidades de nitrégeno (en forma de NH3).
El nimero de colonias puede ser bajo, por lo que se debe informar al laboratorio para que
identifique todas las bacterias y determine el antibiograma, con independencia de que el
nimero de unidades formadoras de colonias sea bajo. Si los urocultivos rutinarios son
negativos, pero se sospecha un productor de ureasa, se debe pedir al laboratorio que realice
cultivos de modo especifico para Mycobacterium o Ureaplasma urealyticum, que también son

ureasa-positivos (87).

DIAGNOSTICO

Ocasionalmente, los pacientes pueden ser diagnosticados con nefrolitiasis asintomatica
cuando se realiza un examen por imagen del abdomen para otros fines o cuando se realiza un
estudio de imagen de control en aquellos con una historial anterior de litiasis. La fase
asintomatica es mas probable que persista en aquellos que nunca han tenido un episodio
clinico de célico renal. Un estudio de 107 pacientes con litiasis asintomatica, por ejemplo,
encontré que casi el 70 por ciento de los pacientes seguian siendo asintomaticos durante los
31 meses de seguimiento; se observé una asociacion lineal entre el desarrollo de un

acontecimiento sintomatico y el nimero de piedras anteriores (90).
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Sintomas

Los pacientes ocasionalmente se presentan después de haber arrojado sedimento o un lito.
Los pacientes que forman litos de acido urico describen con frecuencia la excrecion de
sedimento, pero los litos del &cido Urico pueden también producir obstruccion aguda de la via
urinaria. Los sintomas pueden desarrollarse cuando las piedras pasan inicialmente de la
pelvis renal al uréter. El dolor es el sintoma mas comun y varia de un dolor leve y apenas
perceptible a la molestia que es tan intensa que requiere analgésico parenteral. El dolor por lo
general crece y disminuye en severidad y se desarrolla en ondas o paroxismos. Los
paroxismos de dolor severo generalmente duran de 20 a 60 minutos. Se cree que el dolor se
produce principalmente por la obstruccidn y la subsecuente distension de la capsula renal. Por
lo tanto, el dolor debido a un calculo renal tipicamente resuelve rapidamente después del
paso de la piedra.

El sitio de la obstruccion determina la ubicacion del dolor, la obstruccion pélvica ureteral o
renal superior conduce el dolor o sensibilidad hacia el flanco, mientras que una menor
obstruccion ureteral causa dolor que puede irradiar al testiculo/labio ipsilateral. La ubicacion
del dolor puede cambiar a medida que la piedra migra. Muchos pacientes familiarizados con
los sintomas son capaces de predecir si la piedra ha pasado a través del uréter. Sin embargo,
los litos que se ven afectados en su migracion no pueden localizarse con certeza basandose
unicamente en los sintomas. Ademas, una ubicacion variable del dolor puede ser engafioso y
ocasionalmente imitar un abdomen agudo o un aneurisma disecante. En algunos pacientes
con lumbalgia croénica, el diagnostico del colico agudo puede ser dificil sin un examen por

imagen.
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La hematuria macroscopica o microscopica ocurre en la mayoria de los pacientes que
presentan nefrolitiasis (pero también a menudo esta presente en pacientes asintomaticos).
Aparte de la excrecion de un lito o sedimento, este es el Unico predictor mas discriminante
para litiasis renal en pacientes que se presentan con dolor unilateral del flanco. Un estudio,
por ejemplo, encontré que, en el dolor agudo unilateral del flanco, la hematuria en asociacion
a una radiografia de abdomen sugestiva, los litos estan presentes en un 90 por ciento de los
pacientes que se presentan al departamento de emergencias (91). Por otro lado, la ausencia
de hematuria cuando hay dolor agudo del flanco no excluye la presencia de nefrolitiasis
(92,93). La hematuria no se detecta en aproximadamente 10 a 30 por ciento de los pacientes
con nefrolitiasis (94, 95). Un factor que puede disminuir la sensibilidad de la hematuria es el
intervalo desde el inicio de dolor agudo hasta el momento del examen de orina. En un estudio
retrospectivo de mas de 450 pacientes con ureterolitiasis aguda documentada con tomografia
(CT), la hematuria estaba presente en un 95 por ciento en el dia 1 y 65 a 68 por ciento en los

dias 3y 4 (95).

Otros sintomas que se observan comunmente incluyen nauseas, vomitos, disuria y urgencia.
En los dos ultimos las quejas ocurren tipicamente cuando la piedra esta situada en el uréter

distal.

Complicaciones

La nefrolitiasis puede conducir a una obstruccion renal persistente, que podria causar dafio si
no se trata. Los calculos en asta de ciervo en si mismos no suelen producir sintomas a menos
gue la piedra obstruya el tracto urinario o produzca infeccién. Sin embargo, pueden conducir a

insuficiencia renal durante los afios subsecuentes si estan presentes bilateralmente. Un

32



estudio hallé que el deterioro de la funcion renal se produjo en el 28% de los pacientes con

calculos en asta de ciervo en un periodo de ocho afos (96).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Cuando se sospecha clinicamente un diagndéstico de nefrolitiasis, la imagen de los rifiones, los
uréteres y la vejiga debe realizarse para confirmar la presencia de litiasis y evaluar los signos
de obstruccion (por ejemplo, hidronefrosis). Si se detecta una piedra ureteral, el tamafio y la
ubicacion de la piedra se utilizan para predecir la probabilidad de pasaje espontaneo y guiar el
manejo (97). Ademas, la densidad y la presencia de un lito en la tomografia computarizada a
veces se puede utilizar para predecir su composicién mineral, que es importante para iniciar el
tratamiento. El paso reciente de un lito por el uréter se puede sugerir por la presencia de

dilatacion pieloureteral en el estudio de imagen.

Seleccion de la modalidad.

La tomografia computarizada del abdomen y la pelvis sin contraste realizado con dosis bajas
de radiacion son los protocolos de escaneo preferidos para la mayoria de los adultos con
sospecha de nefrolitiasis. Si la tecnologia de tomografia computarizada de dosis baja no esta
disponible, la tomografia computarizada abdominopélvica de dosis estandar o el ultrasonido
renal y vesical son dos opciones de segunda linea para la imagen inicial. La eleccion entre la
tomografia computarizada de dosis estandar y la ecografia se determina por consideraciones
de exactitud diagnéstica, dosis de radiacion acumulada en el tiempo, y la necesidad de
planificacion de tratamiento en caso de que el examen resulte positivo. Otras modalidades
disponibles, pero de uso menos frecuente, para pacientes con sospecha de nefrolitiasis
incluyen radiografia abdominopelvica, pielografia intravenosa y resonancia magnética del

abdomen y la pelvis. Las mujeres que potencialmente podrian estar embarazadas deben
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someterse a examenes para el embarazo (es decir, una orina 0 un suero prueba de

embarazo) antes de tomografia computarizada, radiografia abdominal o pielografia

intravenosa.

La eleccion de la imagen debe incluir la consideracion de lo siguiente:

La tomografia computarizada del abdomen y pelvis sin contraste realizado con
tecnologia de escaneo con baja dosis de radiacion es el examen preferido para la
mayoria de los adultos, ya que detecta de forma fiable la hidronefrosis y demuestra
mayor exactitud diagnéstica para la nefrolitiasis. Este examen esta disponible en la
mayoria de los sitios. Si es positivo, la tomografia computarizada también describe el
tamafio y la ubicacion de la piedra para planificar el tratamiento. También proporciona
informacion precisa sobre el tamafio y el nUmero de otras piedras en los riflones. Las
razones para no realizar una tomografia computarizada de dosis baja, incluso si esta
disponible, serian:

o Sila paciente esta embarazada, la ecografia es la modalidad preferida.

o Si el paciente tiene un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m, o pesa mas de
130 kg (hombre) o 115 kg (mujer), se realiza una tomografia computarizada de
dosis estandar.

Si no se dispone de tecnologia de tomografia computarizada con baja dosis de
radiacion, la tomografia computarizada de dosis estandar sin contraste de abdomen y
pelvis o el ultrasonido de los rifiones y vejiga son dos alternativas de segunda linea.
Ambos detectan de forma fiable hidronefrosis. En pacientes que han sufrido
previamente nefrolitiasis o son propensos a someterse a multiples examenes por
tomografia axial computarizada y en mujeres embarazadas, se prefiere el ultrasonido,
ya que minimiza la dosis acumulada de radiacion a lo largo del tiempo. Sin embargo,

en comparacion con la tomografia computarizada, el ultrasonido es menos sensible
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para detectar litos y no proporciona mediciones fiables del tamafio o nimero de litos o
su localizacion. Por lo tanto, muchos pacientes que inicialmente se someten una
ecografia requeriran una tomografia computarizada de seguimiento para identificar litos
0 para guiar tratamiento.

e La tomografia computarizada no contrastada se prefiere sobre el ultrasonido en
pacientes con masa corporal elevada o enfermedad renal terminal. El ultrasonido renal
a cabecera del paciente se realiza en muchos departamentos de emergencias, si bien
es seguida por tomografia computarizada para la mayoria de los casos que requieren

intervencién, esto no da lugar a demora en el cuidado.

Tomografia computarizada no contrastada

La tomografia computarizada del abdomen y la pelvis sin contraste detecta de forma fiable
hidronefrosis y demuestra mejor rendimiento diagnostico para la nefrolitiasis. Para la
deteccion de calculos ureterales, la sensibilidad y especificidad de la tomografia
computarizada utilizando dosis de radiacion convencional es mayor a 0,94 y 0,97,
respectivamente (98-101). La tomografia computarizada realizada con protocolos de dosis
bajas de radiacion demuestra una exactitud de diagnostico con sensibilidad y especificidad
agrupadas de 0,97 (95% IC, 0.95 — 0.98) y 0,95 (95% ClI, 0,92 —0,97), respectivamente (98,
99, 102, 103).

La tomografia computarizada de dosis baja puede ser menos fiable para detectar célculos
pequefios (< 2 mm) y litos ureterales en pacientes obesos (indice de masa corporal [IMC] >
30). Sin embargo, la sensibilidad para la deteccién de piedras > 3 mm no se altera con la
reduccion de la dosis en pacientes no obesos (104, 105). Para evaluar el tamafio de la piedra,
los estudios tomograficos con dosis baja y dosis estandar producen mediciones equivalentes
(106).
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Por lo general, el contraste intravenoso no se administra, ya que disminuye la sensibilidad de
deteccion de litos pequefios. Sin embargo, para la deteccidon de calculos > 3 mm, la
tomografia computarizada con contraste demuestra una sensibilidad de 0,95 y es comparable
con la tomografia computarizada sin contraste. Por lo tanto, si ya se ha realizado un examen
de tomografia computarizada con contraste, esta es 0til para detectar litos clinicamente

significativos.

Determinacion de los componentes litidsicos

El aspecto, la densidad y la ubicacion de un lito en la tomografia computarizada pueden
sugerir su composicion. Por lo general, el &cido Urico, la cistina y las piedras de estruvita se
pueden distinguir de los calculos de oxalato calcico. La densidad se mide en las unidades
Hounsfield dibujadas en las regiones de interés obtenidas en la tomografia. Sin embargo, la
tomografia computarizada no puede diferenciar las diversas formas de oxalato calcico (es
decir, dihidrato versus monohidrato) o distinguir el oxalato calcico del fosfato calcico (107,
108).

Ecografia de los rifiones y la vejiga

El ultrasonido de los rifiones y la vejiga detecta de forma fiable hidronefrosis y no implica
radiacion ionizante. Es la modalidad de imagen inicial preferida en el embarazo. En la
practica, donde no se dispone de tecnologia de tomografia computarizada con baja dosis de
radiacion, el ultrasonido puede representar una alternativa razonable a la tomografia
computarizada abdominopélvica de dosis estandar sin contraste. Este minimiza la dosis de
radiacion acumulada en pacientes sometidos a multiples episodios de diagndstico por
imagenes para nefrolitiasis. El ultrasonido es menos sensible y demuestra una mayor

variabilidad diagnéstica que la tomografia computarizada del abdomen y la pelvis sin
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contraste para el diagnostico de nefrolitiasis. El ultrasonido detecta 24 a 57 por ciento de los
calculos observados con tomografia computarizada (109). En consecuencia, a veces se
realiza una tomografia computarizada después de una ecografia negativa si el indice de
sospecha clinica sigue siendo alto. El ultrasonido es menos exacto que la tomografia
computarizada al medir el tamafio de los litos y para definir la ubicacion ureteral. Por lo tanto,
un ultrasonido positivo a menudo conduce a una tomografia computarizada de seguimiento
para permitir la planificacion del tratamiento. El ultrasonido se ha comparado con la
tomografia computarizada abdominopélvica de dosis estandar para el rendimiento diagnostico
y dosis de radiacion acumulada a nivel poblacional.

Radiografia abdominal

No detecta hidronefrosis y es menos exacto que la tomografia computarizada para la
deteccién y la localizacion de los litos. El examen permite mediciones del tamafio y se utiliza
con mayor frecuencia ya sea solo o en combinacién con ultrasonido. La radiografia abdominal
detecta del 29 al 59 por ciento de los calculos observados en la tomografia computarizada sin
contraste (110, 111). La sensibilidad depende de un numero de factores incluyendo la
composiciéon de la piedra, la localizacion, y el tamafio, asi como la masa corporal del paciente
y el contenido intestinal. Si bien se observan calculos radiopacos grandes como calcio,
estruvita y piedras de cistina, céalculos acidos, asi como litos pequefios (< 5 mm), que son
radioliicidos a nivel en la radiografia KUB (renal, uréter, y la vejiga). Existen falsos positivos,
como flebolitos y calcificaciones vasculares que se confunden con célculos renales, que

limitan la especificidad del examen.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes con nefrolitiasis
atendidos en la clinica de metabolismo del calcio del servicio de endocrinologia del

Hospital de Especialidades Siglo XXI?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nefrolitiasis es un problema de salud que afecta aproximadamente a un 15% de la poblacion en
México. Por lo regular el primer médico de contacto que recibe a estos pacientes se enfoca en resolver
el problema agudo obstructivo sin embargo no se profundiza en la etiologia del lito, lo que evitaria
posibles recurrencias. La nefrolitiasis de repeticion puede progresar hasta el punto de causar un dafio
de la funcién renal importante e irreversible, y en algunos casos se puede llegar hasta la sustitucion
renal. Conocer las caracteristicas de factores asociados a la nefrolitiasis permitira implementar

medidas preventivas que impidan la nueva formacién de calculos renales.

JUSTIFICACION

En el servicio de endocrinologia contamos con una clinica del metabolismo del calcio en la que se
atienden a pacientes predominantemente con hiperparatiroidismo primario y muchos de ellos cursan
con hipercalciuria y concomitantemente con calculos renales. Estos pacientes mejoran sus
condiciones renales al curarlos del hiperparatiroidismo, sin embargo, existe una gran proporciéon de
pacientes enviados principalmente del servicio de urologia que son atendidos por nefrolitiasis de otras
etiologias, conocer la causa o las caracteristicas de estas nefrolitiasis permitira que se puedan tomar

medidas preventivas y evitara nuevos eventos terapéuticos.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

1. Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad litidsica renal.
2. Determinar por ultrasonido o tomografia si se trata de célculos radiopacos, Unicos,
multiples, coraliformes, su densidad tomografica, tamafio y localizacion anatémica en el

tracto urinario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la existencia de antecedentes heredofamiliares en los pacientes con
enfermedad litiasica.

2. Determinar la frecuencia de comorbilidades asociadas a los pacientes con enfermedad
litidsica renal.

3. Determinar la frecuencia de dafio a érgano diana a nivel éseo de los pacientes con
enfermedad litiasica renal.

4. Determinar las alteraciones bioquimicas presentes en el eje calciétropo de los
pacientes con enfermedad litiasica renal.

5. Conocer las etiologias més frecuentes involucradas en el desarrollo de la hipercalcemia
en pacientes con enfermedad litiasica renal.

6. Conocer la frecuencia de intervenciones quirdrgicas a las que son sometidos los

pacientes diagnosticados con enfermedad litiasica renal.
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MATERIAL Y METODOS

> DISENO DEL ESTUDIO. Estudio observacional transversal descriptivo.

» UNIVERSO DE TRABAJO. Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades,

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

> POBLACION BLANCO. Pacientes atendidos en la clinica de metabolismo del calcio del

servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

> TAMANO DE LA MUESTRA. Se realizard un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos de los pacientes que acudan a la consulta externa de endocrinologia con
diagnéstico de nefrolitiasis durante el periodo que comprende octubre de 2018 y junio

de 20109.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de nefrolitiasis mayores de 18 afios.

2. Que cuenten con un estudio antropométrico y bioquimico completo para establecer la
etiologia de la nefrolitiasis.

3. Que cuenten con un estudio de imagen donde se observe las caracteristicas de los
calculos renales (ultrasonido renal y/o tomografia computada).

4. Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.

Criterios de no inclusion:

1. Pacientes con imposibilidad de recolectar orina de 24 horas para el analisis bioquimico

necesario (por ej. Uso de pafial).

Criterios de exclusion:
1. Pacientes que no cuenten con los examenes bioquimicos completos que permitan

identificar la etiologia de la nefrolitiasis.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL B onE FUENTE DE INFORMACION
Cualitativa Sexo asignado al nacer en Sexo asignado al nacer en documentos . Identificacion oficial registrada en
SEXO NP Hombre/mujer .
dicotémica documentos legales. legales. expediente.
Cuantitativa Afios cumplidos desde el Afios cumplidos desde el nacimiento al = Documento oficial registrado en
EDAD . - Afos .
continua nacimiento. momento de la captura de datos. expediente.
Individuos cuyas niveles
de glucosa no cumplen Glucosa sérica en ayuno entre 100 y
PREDIABETES C_uallfatl_va criterios de_dlabetes, pero 125 mg/dl o Hemoglobina Glucosilada Miligramos/decilitro Registro electronlc_o de resultados
dicotémica son demasiado altos para Mmol/mol de laboratorio, IMSS.
. entre 5.7y 6.4%.
ser considerados
normales.
Enfermedad crénica que
aparece cuando el
p_anclr_eas n?. p_roduce Gl - desh Miligramos/decilitro
Cualitativa Insulina suficiente o ucosa serica en ayuno de € horas por Mmol/mol Registro electrénico de resultados
DIABETES ST cuando el organismo no encima de 126 mg/dl o Hemoglobina :
dicotémica " ) ) . de laboratorio, IMSS.
utiliza eficazmente la glucosilada mayor igual a 6.5%.
insulina que produce
teniendo por caracteristica
valores de glucemia altos.
o Antecedente de litiasis en e L e .
CARGA GENETICA C_uallgat!va via urinaria en familiar de Antecedentg _de I|t|aS|_s en via urinaria Si/No Identificacion oflc_lal registrada en
dicotémica . en familiar de primer grado. expediente.
primer grado.
HIPERTRIGLICERIDEMIA Cuantitativa Niveles de triglicéridos en Niveles séricos dgtnghcendos _|gual o] mg/dl Registro electronlc_o de resultados
continua suero elevados. mayor a 150 miligramos/decilitro. de laboratorio, IMSS.
HIPERCOLESTEROLEMI Cuantitativa Niveles de colesterol total Niveles séricos de colesterol total Registro electrénico de resultados
. : mg/dl :
A continua en suero elevados. mayor o igual a 200 mg/dl. de laboratorio, IMSS.
Cuantitativa N|v_eles de_ colestgrol de Niveles de colesterol de baja densidad Registro electrénico de resultados
HDL BAJO . baja densidad bajos en ; . mg/d. :
continua suero igual o por debajo de 40 mg/dl. de laboratorio, IMSS.
o Niveles de colesterol de . . . -
LDL ALTO Cuant!tatlva alta densidad elevados en Niveles de colesterpl de alta densidad mg/dl Registro electronlc_o de resultados
continua Suero en suero mayor o igual a 160 mg/dl. de laboratorio, IMSS.
Conjunto de
enfermedades Alteracion en cifras séricas de
DISLIPIDEMIA C'uallgatl_va asintomaticas ca_usadas lipoproteinas fuera del rango de Si/lNo Registro electronlc_o de resultados
dicotomica por concentraciones de laboratorio, IMSS.

anormales de las
lipoproteinas sanguineas.

normalidad.
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HIPERTENSION

Cualitativa

Niveles de presion arterial

Medicion de presién arterial por encima

Registro electrénico de resultados

ARTERIAL dicotémica altas. de 130/80 mmHg. mmHg de laboratorio, IMSS.
o Acumulacién anormal de P . . -
SOBREPESO C_uallfatl_va grasa que puede ser Indice de Masa Corporal igual o kg/m?2 Registro electronlc_o de resultados
dicotémica R superior a 25 kg/m2. de laboratorio, IMSS.
perjudicial para la salud.
o Acumulacién excesiva de P . . -
OBESIDAD C_uallfatl_va grasa que puede ser Indice de Masa Corporal igual o kg/m?2 Registro electronlc_o de resultados
dicotémica s superior a 30 kg/m2. de laboratorio, IMSS.
perjudicial para la salud.
HIPERURICEMIA Cuant_ltatlva vaele_s de &cido urico por Niveles de_ acido Urico sérico por mg/dl Registro electronlc_o de resultados
continua encima de lo normal. encima de 7 mg/dl. de laboratorio, IMSS.
Basados en los criterios KDIGO y
Grupo heterogéneo segun la Tasa de Filtrado Glomerular:
caracterizado por
alteraciones en la Grado 1: TFG mayor o igual a 90 Registro electrénico de resultados
INSUFICIENCIA RENAL Cuantitativa estructura y funcion renal ml/min mi/min de laboratorio, IMSS. Orina de 24
CRONICA ordinal que se manifiestan de Grado 2: TFG de 60 - 89 ml/min horas o cifra tedrica calculada con
varias maneras Grado 3a: TFG de 45 — 59 ml/min férmula de CKD-EPI.
dependiendo de la Grado 3b: TFG de 30-44 ml/min
etiologia. Grado 4: TFG entre 15-29 ml/min
Grado 5: TFG menor de 15 ml/min
Entidad clinica que se
caracteriza por la
produccion auténoma de
parathormona (PTH), en la r . L
cual hay hipercalcemia o 1. H|percglcerz|a. galuo 73|HC0 por
L calcio sérico normal-alto gncima de 10.5mg N Calcio: mg/dl . -
HIPERPARATIROIDISMO Cuantitativa con  valores  de PTI—i 2.- PTH intacta elevada: PTH intacta en PTH: .pg/ml Registro electrénico de resultados
PRIMARIO continua elevados o ~ suero m_ayor a 55‘pg/m!. _ Calciuria: mg/dia de laboratorio, IMSS.
) ; 3.- Hipercalciuria: Excrecion urinaria de
inapropiadamente : ) .
- calcio arriba de 200 mg/dia
normales cuyo origen es la
hiperactividad  glandular
paratiroidea de forma
primaria.
Cifra de calcio sérico mas elevada
- A Cuantitativa Nivel mas alto de calcio en desde la confirmacién diagnoéstica de Registro electrénico de resultados
CALEID SRRSO D continua sangre. HPP hasta el momento de la captura de mg/d| de laboratorio, IMSS.
datos (antes y después de la cirugia).
HIPERCAL CEMIA Cuant_ltatlva Niveles séricos de calcio Calcio sérico por encimo de 10.5 mg/dl. mg/dl Registro electronlc_o de resultados
continua elevados de laboratorio, IMSS.
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HIPERCALCIURIA EN
ORINA 24H

Cuantitativa
continua

Niveles de calcio urinario en
orina de 24h por encima del
punto de corte

Excrecién de calcio en orina de 24h por
encima de 200mg/dia.

mg/dia

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

FOSFORO SERICO MINIMO

Cuantitativa
continua

Nivel mas bajo de fosforo en
sangre.

Cifra de fosforo sérico mas baja desde
la confirmacién diagnéstica de HPP
hasta el momento de la captura de

datos (antes y después de la cirugia).

mg/dI

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

HIPOFOSFOREMIA

Cuantitativa
continua

Niveles de fésforo en suero
por debajo del valor normal.

Fo6sforo sérico por debajo de 4 mg/dl.

mg/dl

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

HIPERFOSFATURIA

Cuantitativa
continua

Niveles de excrecion de
fésforo urinario por encima
del punto de corte

Excrecién de fosforo en orina de 24h
por encima de 1100 mg/dia.

mg/dia

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

PTH INTACTA MAXIMA

Cuantitativa
continua

Nivel mas alto de hormona
paratiroidea activa en sangre.

Cifra de hormona paratiroidea sérica
biol6gicamente activa (48 aminoacidos,
con amino y carboxiterminal) mas
elevada desde la confirmacion
diagnéstica de HPP hasta el tratamiento
quirdrgico.

pg/ml

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

VITAMINA D3 MINIMA

Cuantitativa
continua

Nivel mas bajo de vitamina d
en sangre.

Cifra de vitamina d sérica mas baja
desde la confirmacién diagnoéstica de
HPP hasta el momento de la captura de
datos.

ng/ml

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

PROTEINURIA

Cuantitativa
continua

Excrecién de proteinas en
orina

Excrecién de proteinas en orina de 24h
por encima de 150 mg en 24h

Registro electrénico de resultados
de laboratorio, IMSS.

OSTEOPENIA

Cuantitativa
dicotémica

Enfermedad esquelética
crénica y progresiva
caracterizada por masa 6sea
baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido
6seo, disminucién de la
fortaleza del hueso,
fragilidad 6sea'y
consecuente incremento del
riesgo de fractura.

En mujeres postmenopéausicas y hombres

mayores de 50 afios: t score igual o menor

de —1.5 A -2.5 por absorciometria de rayos
X de energia dual (DEXA).

SI/NO

Historia clinica, nota de ingreso,
notas de evolucion médica y
reporte de densitometria.
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Cualitativa

Enfermedad esquelética
crénica y progresiva
caracterizada por masa 6sea
baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido

En mujeres postmenopausicas y
hombres mayores de 50 afios: t score

Historia clinica, nota de ingreso,

OSTEOPOROSIS SN . Lo ; p SI/INO notas de evolucién médica y
dicotémica 6seo, disminucién de la menor de —2.5 por absorciometria de reporte de densitometria
fortaleza del hueso, rayos X de energia dual (DEXA). P '
fragilidad 6sea'y
consecuente incremento del
riesgo de fractura.
I Dimension longitudinal . e . PP .
< Cuantitativa ; e Medida en milimetros determinada por e Identificacion oficial registrada en
TAMANO LITO continua medida en mlllm(_eyrqs de la TAC 0 USG Milimetros expediente.
estructura litidsica
UNIDADES HUMSFIELD DE | Cuantitativa | Medida de densidad litidsica es"t’:ﬁg{ﬂf‘aﬁl’zlgg'f:gﬁfem‘;”:zﬁg’"‘:;'ae . Hounsield Identificacion oficial registrada en
LITO continua por imagen tomografica e g expediente.
tomogréfica
1.- Hiperparatiroidismo primario
2.- Hipercalcemia Idiopética Familiar
o . . - 3.- Hipovitaminosis D e . .
MECANISMO DE LITIASIS Cualitativa Mecanismo fisiopatologico 4. Hipocitraturia dentificacién oficial registrada en
nominal que origina los litos . expediente.
5.- Infeccioso
6.- Hiperuricemia
7.- Desconocido
1.- Oxalato de calcio
TIPO DE LITO Cuallt.atlva Componente mineral del lito 2.- E_struylt_a Identificacion oflqlal registrada en
continua 3.- Acido Urico expediente.
4.- Desconocido
SITIO ANATOMICO DE Cualitativa | ESUUctura anatomica de la 1.- Pelvis renal Identificacion oficial registrada en
) via urinaria en donde se 2.- Uréter .
LITIASIS nominal . ) - expediente.
aloja el o los litos 3.- Vejiga
- Tratamiento médico ya sea 1.- Farmacolégico e . .
TIPO DE TRATAMIENTO C‘uallyat!va farmacologico, quirirgico o 2.- Quirargico Identificacion oﬁqal registrada en
dicotémica expediente.
ambos 3.- Ambos
1.- Litotricia
TRATAMIENTO Cualitativa Tratamiento uroldgico para 2.- Nefrolitotomia Identificacion oficial registrada en
UROLOGICO nominal extraccion de litos 3.- Ureterolitotomia expediente.
4.- Nefrectomia
CAUSA DE o Mecanismo fisiopatoldgico 1.- Adenoma PR .
HIPERPARATIROIDISMO C:gmf:]t;a que origina el 2.- Carcinoma Identlflcamc;\( oefl((j:ilsrlnr:glstrada en
PRIMARIO hiperparatiroidismo primario 3.- Hiperplasia P ’
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se captardn los pacientes del departamento de Metabolismo del Calcio del
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, con diagnostico de litiasis renal, posteriormente se realizard
una revision del expediente clinico para determinar las caracteristicas bioquimicas
y radiolégicas de la entidad nosolégica, siempre y cuando el paciente acepte el
mismo, asi como su participacion en el estudio. Se registrardq, en una hoja de
recoleccion de datos los hallazgos y una vez obtenidos todos los datos se

procedera al andlisis de estos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de
dispersion de acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se

establecera normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk.

Para el analisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se
utilizara prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo con la distribucion de las
variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se
utilizara la prueba de Wilcoxon. La significancia estadistica se establecera con un

valor de p<0.05. Se utilizara el paquete estadistico STATA version 15.0.
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FACTIBILIDAD

En el servicio de endocrinologia contamos con una clinica del metabolismo del
calcio donde se atiende principalmente hiperparatiroidismo primario. Estos
pacientes regularmente tienen hipercalciuria y por consecuencia nefrolitiasis.
Debido a que los célculos de calcio son los méas frecuentes, la mayoria de los
pacientes que llegan con este diagndstico al hospital son enviados a nuestro
servicio para su estudio. Sin embargo, existen calculos de otras etiologias que no
son estudiados. Se reciben tres a cuatro pacientes al mes con nefrolitiasis no
asociada a hipercalciuria, los cuales a veces son recurrentes. Estos pacientes se
incluirdn en este estudio. Los datos seran recabados y analizados por el alumno y

vaciados a una base de datos para su analisis.

ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio observacional transversal descriptivo, en el que no se
realiza ninguna intervencion experimental mas alla de lo requerido en el
tratamiento habitual de los pacientes. Se considera de riesgo menor al minimo
segun el Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS) en materia de
investigacién con humanos, que es el que aplica para estudios prospectivos que
emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicologicos de diagnostico o tratamientos rutinarios. Sin embargo,
debido a la utilizacibn de datos personales se solicitard una carta de
consentimiento informado (Anexo 1). Se garantizara la confidencialidad de la
informacion obtenida y en todo momento se respetard la privacidad de los
pacientes. Se informara a los mismos que de no aceptar participar en el estudio,
su tratamiento y atencion en el instituto no se veran afectados y se les

proporcionara copia del consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos de 85 pacientes durante el periodo de estudio,
obteniéndose la siguiente informacion. En relacion con la evaluacion global de la
edad, la distribucion fue amplia abarcando como edad minima a pacientes desde
los 18 afios hasta una edad maxima de 85 afios con una media poblacional de
51.2 afios £ 15.3. El rango de edad fue categorizado en 4 grupos etarios y en base
a esto el grupo etario que comprende de los 53 a los 69 afios representd
aproximadamente el 40% de nuestra poblacion (Tabla 1; Figura 1).

EDAD (Agrupada)

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido ==35 16 18.8 18.8 18.8
36-52 26 306 306 49.4
53-69 34 40.0 40.0 89.4
70+ a9 10.6 10.6 100.0
Total 85 100.0 100.0

Tabla 1. Grupos etarios de distribucién de la poblacién y frecuencia de enfermedad

Media = 51.28
Desviacion estandar = 15.348

Frecuencia

20 30 40 50 60 70 a0

EDAD

Figura 1. Histograma de distribucién poblacional por grupo etario y frecuencia.
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El género predominante correspondié al femenino con un total de 61 mujeres
(71.6%) mientras que el sexo masculino representa menos de una tercera parte de

la poblacion con total de 24 pacientes (28.24%) (Figura 2).

GENERO

EH
W

Figura 2. Composicién porcentual del género poblacional.

En cuanto a las variables que determinan el estado metabdlico, tanto clinico como
bioquimico, se encuentran las variables de sobrepeso y obesidad, prediabetes, diabetes,
dislipidemia e hiperuricemia cuyos valores se basaron en las cifras de indice de masa
corporal, glucosa en ayunas, hemoglobina glucosilada, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, colesterol HDL y LDL y valores séricos de &cido drico
respectivamente. Los valores de IMC presentaron una media de 27.47 + 4.06, con un
valor minimo de 15.4 y un maximo de 36.2. Se encontr6 un total de 24 pacientes (28.2%)

con un indice de masa corporal normal, por lo que el resto de la poblacién, que representa
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casi dos terceras partes, poseian algun grado de sobrepeso/obesidad. El sobrepeso fue lo
gue se manifestdé con mas frecuencia detectdndose 39 pacientes (45.9%), el nimero de

obesos registrado fue de 22 pacientes (25.9%) (Figura 3).

Media = 52
Desviacidn estandar = 848

Frecuencia

SOBREPESO OBESIDAD NORMAL

Figura 3. Histograma representando la frecuencia de sobrepeso y obesidad.

Para la determinacion de la prediabetes se recalca el hecho de que ésta pudo ser
categorizada como tal usando Unicamente el criterio de alteracion de la glucosa en ayuno
ya que las cifras de hemoglobina glucosilada no estaban disponibles en su totalidad
presentado una pérdida de muestra de aproximadamente de 54 pacientes (63.53%). La
cifra de glucosa promedio en la poblacién presenté una mediana de 97 mg/dl (RIC 90 -
110), con cifra maxima de 144 mg/dl y una minima de 78 mg/dl. Se registré prediabetes
en 31 pacientes (36.5%), con diabetes 8 pacientes (9.4%) y normales 46 pacientes

(54.1%) (Tabla 2; Figura 4).
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PREDIABETES/DIABETES EN ENFERMEDAD LITIASICA

50

Frecuencia

PREDIABETES MNORMAL DIABETES

Figura 4. Frecuencia de personas con criterios para prediabetes y diabetes.

La presencia de alteracién en el metabolismo lipoproteico se detectdé a través de la
alteracion del colesterol total, del colesterol HDL, colesterol LDL y de los triglicéridos. La
pérdida de los datos en las variables correspondientes al colesterol HDL y LDL fueron
Unicamente de 15 pacientes en cada uno (17%). En general aproximadamente dos
terceras partes de la poblacion presenté alteracion en algan componente del metabolismo
lipoproteico que se traduce en un total de 58 pacientes (68%). El tipo de dislipidemia que
mas frecuentemente se encontré fue a nivel del metabolismo de los triglicéridos presente

en mas de la mitad de la poblacion con 45 pacientes (52%) (Figura 5; Figura 6).
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DISLIPIDEMIA

E DISLIPIDEMIA,
W NORMAL

Figura 5. Porcentaje de personas con criterios de algun tipo de dislipidemia.

PREVALENCIA DE CADA TIPO DE DISLIPIDEMIA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD LITIASICA

HIPERCOLESTEROLEMIA

N
S

LDLALTO

=
~N

HIPERTRIGLICERIDEMIA 45

o

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 6. Prevalencia de los distintos tipos de dislipidemia en pacientes con enfermedad litidsica



La cifra de triglicéridos tuvo una mediana de 150 mg/dl (RIC 120 — 202) con una cifra
minima de 39 y una maxima de 793 y un rango amplio de 754. Los pacientes que
presentaron alteracién en el metabolismo de triglicéridos representan a mas de la mitad

de nuestra poblacién constituyendo un total de 45 pacientes (52.9%) (Tabla 2; Figura 7):

HIPERTRIGLICERIDEMIA

[ HIPERTRIGLICERIDEMIA,
W NORMAL

Figura 7. Porcentaje de poblacién afectada por hipertrigliceridemia

La cifra de colesterol total tuvo una media de 178.44 mg/dl + 40.95, con una cifra maxima
de 304 mg/dl y una minima de 76 mg/dl con un rango de 228. Las cifras de
hipercolesterolemia detectadas en nuestra poblacion corresponden aproximadamente a
una cuarta parte, con un total de 24 pacientes (28.2%), mientras que la poblacion con

cifras de colesterol total normal corresponde a 61 pacientes (71.8%) (Tabla 2; Figura 8).
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HIPERCOLESTEROLEMIA

Frecuencia

Figura 8. Frecuencia de poblacion afectada por hipercolesterolemia.

En cuanto al colesterol LDL la media fue de 122.86 mg/dl £ 40.66, con una cifra maxima
de 202 mg/dl y una minima de 45 mg/dl con un rango de 157. Unicamente una quinta
parte de nuestra poblacion demostré tener alteracion metabdlica del colesterol LDL lo que
corresponde a un total de 17 pacientes (20%) mientras que 53 pacientes (80%) se ubicé
dentro de la normalidad, la pérdida muestral fue de 15 pacientes (17.6%) (Tabla 2; Figura

9).

LDL ALTO

&0

50

40

30

Frecuencia

20

LDL ALTO NORMAL

Figura 9. Frecuencia de colesterol LDL elevado en la poblaciéon con enfermedad litidsica.
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El colesterol HDL tuvo una mediana de 46.5 mg/dl (RIC 38 — 59) con una cifra maxima de
76 mg/dl y una minima de 29 mg/dl con un rango de 47. La pérdida de muestra en esta
variable represent6 un total de 15 pacientes (17.6%). Se observd que mas de la mitad de
la poblacion en los que se pudo medir el colesterol HDL se encontraba con valores
séricos dentro de la normalidad lo que corresponde a un total de 42 pacientes (49%)

mientras que 28 pacientes (40%) tuvieron este perfil alterado (Tabla 2; Figura 10).

HDL BAJO

EHoL BAJC
W NORMAL

Figura 10. Porcentaje de la poblacién con presencia de colesterol HDL bajo y enfermedad litiasica.
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En cuanto a las alteraciones en el metabolismo de purinas, la cifra de acido Urico tuvo una
media de 6.33 mg/dl £ 1.66, con un valor maximo de 10 mg/dl y un minimo de 3 mg/dl con
un rango de 7. La cantidad de pacientes afectadas por este trastorno fue de 35 (41.2%)
mientras que un total de 50 pacientes (58.82%) no presentd esta alteracion (Tabla 2;

Figura 11).

HIPERURICEMIA

EHIPERURICEMIA
W NORMAL

Figura 11. Porcentaje de la poblacién con presencia de hiperuricemia y enfermedad litidsica.

Los antecedentes heredofamiliares de enfermedad litidsica a cualquier nivel del tracto
urinario se presentaron sélo en 15 pacientes (18%) mientras que 70 pacientes (82%)

debutaron de novo con esta enfermedad (Figura 12).
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ANTECEDENTE HEREDOFAMILIAR DE
ENFERMEDAD LITIASICA

HS| mNO

Figura 12. Porcentaje de la poblacién con antecedente de enfermedad litiasica en familiares de primer grado.

La presencia de comorbilidades asociadas a la enfermedad litidsica de nuestra poblacién
se enfocd a la deteccion de hipertension arterial y a la detecciéon de algun grado de
enfermedad renal cronica. La enfermedad renal cronica se presentd en 56 pacientes
(65.9%) mientras que 29 pacientes (34.1%) tuvieron funcionalidad renal normal. A su vez,
en base a la clasificacion KDIGO fue posible estadificar el grado de enfermedad renal
cronica, se encontr0 que aquellos con requerimientos de terapias de sustitucion
representan Unicamente un 2.35% (2 pacientes). La hipertensién arterial representa
Gnicamente 15 pacientes (17.6%), mientras que 70 pacientes (82.35%) estan libres de ella

(Figura 13; Figura 14; Figura 15).
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PRESENCIA DE COMORBILIDADES

17.60%

= HIPERTENSION ARTERIAL = ENFERMEDAD RENAL CRONICA = NINGUNA

Figura 13. Porcentaje de la poblacién con presencia de hipertension arterial o enfermedad renal crénica y enfermedad litidsica.

HIPERTENSION

B HIPERTENSION
W NORMAL

Figura 14. Porcentaje de la poblacion con presencia de hipertension arterial y enfermedad litidsica.
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DETERIORO DE LATFG

He1
[ [ex)
M G3a
(el
Oca
(el
Frecuencia
Valido  G1 29
G2 32
G3a 10
G3h 8
G4 4
G5 2

Total a5

Figura 15. Porcentaje de la poblacién con enfermedad litidsica renal y enfermedad renal crénica estadificado segun los
grado KDIGO.

En cuanto al escrutinio de alteraciones fisiopatoldgicas del metabolismo del calcio que se
expresan a nivel bioquimico nos enfocamos en las cifras séricas de PTH intacta, calcio
sérico, fosforo sérico y vitamina D, asi como a los niveles séricos de calcio urinario en la

recoleccién de orina de 24 horas.

Los valores de PTH presentaron una mediana de 128.9 pg/ml (RIC 68.9 — 276.3) con un
valor maximo de 3000 pg/ml y una minima de 20 pg/ml con un rango muy amplio de 2980.
Los valores de calcio sérico presentaron una media de 11.17 mg/dl, con un valor maximo
de 15.9 mg/dl y uno minimo de 7.4 mg/dl con un rango de 8.5. Los niveles de fosforo
sérico presentaron una mediana de 2.5 mEqg/dl (RIC 2.2 — 3.2), una cifra maxima de 6.5
mEg/dl y una minima de 0.9 mEg/dl. Los valores de vitamina D tuvieron una mediana de
22.5 (RIC 14 — 123) con un valor maximo de 822 y uno minimo de 4 con un rango de 818.
En cuanto al calcio urinario este presentdé una mediana de 0.43 g/dia (RIC 0.2 — 0.6) con

un valor maximo de 23.3 g/dia y uno minimo de 0.01 g/dia con un rango de 23.9. Como
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puede observarse el trastorno mas frecuentemente identificado en nuestra poblacién se
da a nivel de las cifras fosforo con 78 pacientes (91.7%) seguido de las cifras séricas de
PTH intacta con 72 pacientes (84.7%) y en tercer lugar la hipercalciuria con 64 pacientes
(75.3%) mientras que el trastorno menos prevalente fue el hallazgo de hipovitaminosis D

con 38 pacientes (44.7%). (Tabla 2; Figura 16):

TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL CALCIO

HIPOVITAMINOSIS D 55.29 44.71

HIPERCALCIURIA 24.71 75.29

HIPOFOSFOREMIA  EfpXi! 91.76

HIPERCALCEMIA 34.10 65.90

HIPERPARATIROIDISMO 15.30 84.70

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

ENORMAL mANORMAL

Figura 16. Porcentaje de la poblaciéon con enfermedad litiasica renal y enfermedad renal crénica estadificado segin los grado
KDIGO.

El analisis de las caracteristicas radiol6gicas se ve limitado a 3 variables: 1) Deteccion de
dafilo a oOrgano diana mediante la realizacion de la densitometria 6sea. 2) La
determinacion de los tamafios de litos identificados por ultrasonido o por tomografia y 3)
La determinacion de la densidad promedio por unidades Hounsfield a través de los
estudios tomogréficos realizados. Se analizé la frecuencia de osteoporosis y osteopenia

en nuestra poblacién, asi como la localizacion més frecuente.
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A nivel de columna el T-score que corresponde a la media fue de -2.34 £+ 0.8 con un valor
méximo de -0.6 y uno minimo de -4.2 con un rango de 3.6 mientras que a nivel de la
cadera el T-score que corresponde a la mediana fue de -1.6 (RIC -2.3 — 0.7) con un valor
méximo de 3.2 y uno minimo de -2.9 con un rango de 6.1. La pérdida de muestras es
relevante representando un 61.2%, esto debido a que no se habian realizado los estudios
0 no pudieron encontrarse en el expediente. De forma general, se puede representar el
dafio a érgano diana en esta subpoblacion en dénde 26 de los 33 pacientes (78.8%)
presentaban alteracion en la estructura ésea (cadera o columna) al grado de osteopenia u
osteoporosis mientras que so6lo 7 pacientes (21.2%) estaban libres de dicha alteracién. En
estos estudios densitométricos es de relevancia comentar que, en cuanto a la prevalencia
de osteopenia en esta subpoblacién, el sitio anatdmico que presenté con mas frecuencia
esta alteracion fue la cadera con 14 pacientes (42.4%), en tanto que la prevalencia de
osteoporosis fue mayor para el grupo de pacientes con densitometria de columna siendo

de 17 pacientes (51.6%) (Tabla 2; Figura 17; Figura 18).

EVIDENCIA DE DANO A ORGANO DIANA
ENORMAL
MDA A ORGAND DIANA

Figura 17. Porcentaje de la poblacién con enfermedad litiasica renal y dafio a 6rgano diana (hueso) ya sea al grado de osteopenia
u osteoporosis.
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PREVALENCIA DE DANO A ORGANO DIANA EN LOS TRASTORNO
DEL METABOLISMO DEL CALCIO

DENSITOMETRIA COLUMNA 24.2% 24.2%
B NORMAL

B OSTEOPENIA
m OSTEOPOROSIS
DENSITOMETRIA CADERA

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 18. Porcentaje de la poblacion con enfermedad litiasica renal y dafio a 6rgano diana (hueso) ya sea al grado de osteopenia
u osteonorosis correlacionada con la localizacion anatémica (cadera v columna).

La disponibilidad de estudios de imagen del tracto urinario tanto de ultrasonido como de
tomografia simple fue limitada por lo que este subgrupo queddé constituido por una cohorte

de 40 pacientes que representa un 47% de la poblacion total estudiada.

La mediana del tamafio de lito fue de 4 (RIC 3 — 6.5) con un valor maximo de 15mm y uno

minimo de 1mm y un rango de 14 (Tabla 2):

Basados en los estudios de orina y la presencia de cristales en el sedimento se pudo
obtener la composicidn mas sugestiva de cada lito en el tracto urinario donde se puede
observar que los litos de oxalato de calcio representan la gran mayoria con una frecuencia
de 80 pacientes (93%) y la menos frecuente fue la estruvita con 2 pacientes (2.3%)

(Figura 19).
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COMPOSICION DE LOS LITOS

ESTRUVITA I 2%
DESCONOCIDO I 1%

AciDO URICO I 4%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fiaura 19. Composicion norcentual de los diferentes tinos de litos.

La limitacion en la disponibilidad de estudios tomogréaficos que permitieran determinar la
tendencia y relacion de la unidades Hounsfield con la composicion litiasica se vio afectado
por las pérdidas de muestras que representaron un total de 28 pacientes (33% de la
poblacién total). Este subgrupo presenté mediciones de densidad tomogréafica en 3
composiciones litiasicas que corresponden a las de acido Urico, estruvita y oxalato de

calcio.

Los litos de oxalato de calcio presentaron una media de 747.4 + 263.8 con un valor
méximo de 1200 y uno minimo de 42 con un rango de 1158. Para los litos compuestos de
estruvita la muestra ha sido minima con Unicamente 2 casos documentados, el rango
también ha sido amplio y la media de densidad tomografico-medida fue de 575 UH + 575

con un valor maximo de 750 y uno minimo de 400 con un rango de 350. Para lo litos de
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acido arico unicamente se obtuvo 1 medida por lo que el observar tendencias no ha sido

posible, se registré una densidad tomogréafica de 1300 UH para esta categoria. (Tabla 2).

Cbémo puede observarse méas de la mitad de la poblacion tuvo tendencia al desarrollo de
litiasis de novo a nivel de pelvis renal con un total de 52 pacientes (61.18%) mientras que
cerca de dos terceras partes la presentaban a nivel de uréteres con 30 pacientes

(35.29%) (Figura 20).

LOCALIZACION DEL LITO

HrELVIS
W URETERC
W vESICAL

Fiaura 20. Relacién norcentual de los sitios anatémicos con desarrollo de enfermedad litidsica.
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En cuanto al mecanismo fisiopatologico identificado que se relaciond al desarrollo de la
enfermedad litiasica en tracto urinario se puede observar que la causa principal
corresponde al desarrollo de hiperparatiroidismo primario con una frecuencia de 65
pacientes (76.5%) mientras que las causas menos comunes correspondieron a la
presencia de déficit de vitamina con 2 pacientes (2.4%) e infeccioso con 2 pacientes

(2.4%) (Figura 21).

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

Porcentaje

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0% 120.0%
Porcentaje
H ACIDO URICO 3.5%
H DEFICIT VITD 2.4%
H HIPOCITRATURIA 5.9%
IDIOPATICO 5.9%
B INFECCIOSO 2.4%
B PTH PRIMARIO 76.5%
W PTH SECUNDARIO 3.5%

Figura 21. Relacién porcentual de los mecanismos fisiopatoldgicos identificados en pacientes con enfermedad litidsica.

El mecanismo mas frecuentemente identificado en nuestra poblacién ha sido la del
hiperparatiroidismo primario representando un 76.5% como previamente se comento, la
etiologia identificada mas frecuentemente corresponde al adenoma paratiroideo en primer

lugar con una frecuencia de 41 pacientes (48.2%), en segundo lugar, la hiperplasia
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paratiroidea con 20 pacientes (23.5%) y en tercer lugar el carcinoma paratiroideo con 6

pacientes (7.1%) (Figura 22).

CAUSAS DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
ADENOMA HIPERPLASIA CARCINOMA OTROS
PARATIROIDEO PARATIROIDEA PARATIROIDEO

B FRECUENCIA === PORCENTAJE

Figura 22. Relacién porcentual y de frecuencia entre las principales causas de hiperparatiroidismo primario.

Se realizd una evaluacién de la terapéutica empleada sobre esos pacientes encontrando
gue hay una alta necesidad de intervencion quirargica sobre el tracto urinario para la
resolucién del proceso litidsico obstructivo, siendo un total de 63 procedimientos
quirargicos (74%) independientemente del tipo de cirugia Ademas, fue posible determinar
la frecuencia de cada tipo de intervencién quirlrgica realizada en estos pacientes en
relacion a la poblacién total como se muestra en la figura, se dieron casos en donde se
realizaron distintos procedimientos quirargicos sobre un mismo paciente (Figura 23;

Figura 24).
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40.0

30.0

20.0

10.0

0.0

TIPO DE TRATAMIENTO

m INTERVENCION QUIRURGICA m MANEJO CONSERVADOR

Figura 23. Relacion porcentual entre las modalidades terapéuticas empleadas en la enfermedad litidsica.

TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

NEFRECTOMIA

CIRUGIA PERCUTANEA

B FRECUENCIA e PORCENTAJE

LITOTRICIA

45.0%

40.0%

35.0%

30.0%

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%

0.0%

Figura 24. Relacién porcentual y de frecuencia entre las modalidades quirdrgicas empleadas en la enfermedad litiasica.
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MEDIDAS DESCRIPTIVAS DE TENDENCIA CENTRAL, VARIABILIDAD Y NORMALIDAD

EDAD afos 51.28 52.0 18 85 42-60 15.38 0.3
GLUCOSA
. mg/dI 101.19 97.0 78 144 90-110 15.21 0
SERICA
TRIGLICERIDOS mg/dI 182.81 150.0 39 293 120-202 118.78 0
COLESTEROL
mg/dI 178.44 174.0 76 304 150-202 40.95 0.06
TOTAL
COLESTEROL
LDL mg/dI 122.86 104.5 45 202 85-131 40.66 0.06
COLESTEROL
HDL mg/dI 46.37 46.5 29 76 38-59 0.1
FOSFORO mEq/| 2.73 2.5 0.9 6.5 2.2-3-2 0.89 0
CALCIO mg/dl 11.17 11.2 7.4 15.9 10-11.8 1.51 0.16
VITAMINA D ng/ml 89.9 22.5 4 822 14-123 160.66 0
PTH INTACTA pg/ml 237.52 128.9 20 3000 68.9-276.3 379.64 0
ACIDO URICO mg/d| 6.32 6.3 2.9 9 5-7.8 1.66 0.17
CALCIO ,
g/dia 1.38 0.4 0.01 23.3 0.2-10.7 3.59 0
URINARIO
PROTEINURIA g/dia 0.34 0.2 0.07 3.8 0.1-0.3 0.58 0
DENSITOMETRI ,
T-score -2.17 -2.5 -4.2 2 -2.8A-1.3 1.15 0
A COLUMNA
DENSITOMETRI ,
T-score -1.37 -1.6 -2.9 3.29 -2.3A-0.7 1.26 0
A CADERA
TAMANO DE
mm 5.06 4.0 1 15 3-6.5 3.23 0
LITOS
UNIDADES
HOUNSFIELD
UH 747.44 765.0 42 1200 652.5-877.5 263.89 0.09
OXALATO
CALCIO

Tabla 2. Medidas descriptivas de tendencia central, variabilidad y normalidad.
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DISCUSION

La caracterizacion de nuestra poblacion en estudio se realiz6 primariamente en el
aspecto clinico, a través de mediciones generales y somatométricas determinadas por
la edad, talla, indice de masa corporal, mediciébn de presiéon arterial. En nuestros
grupos etarios, la mayor prevalencia de enfermedad litidsica corresponde a los
pacientes entre 40 y 70 afios que representan al 70% de la poblacién atendida, este
hallazgo es compatible a los hallazgos realizados por Curthan GC; et al, en un estudio
epidemiologico realizado en Estado Unidos y que abarcé una cohorte de 45, 289
pacientes entre los 40 y los 75 afios de edad con seguimiento a 6 afios con una
prevalencia de 4 082 casos al inicio del estudio y 753 casos nuevos durante el
seguimiento y en donde ademas se concluye que la incidencia es maxima en la cuarta
y quinta décadas de la vida y la prevalencia aumenta con la edad hasta la séptima

década de la vida aproximadamente (12).

En nuestra poblacién el género que mas presentd enfermedad litiasica corresponde al
femenino en una relacion hombre: mujer de 1:2.5, usualmente se describia una mayor
prevalencia de los céalculos renales en los hombres con un ratio hombre-mujer de
1.7:1 en poblacién estadounidense, pero actualmente se ha observado un incremento
acelerado en poblacién femenina que la ha situado en un ratio hombre-mujer de 1.3:1
en la ultima década y de los cuales se ha asociado probablemente a factores de

riesgo relacionados con el estilo de vida como lo son la diabetes y la obesidad (1).

Las comorbilidades y trastornos asociados al sindrome metabdélico fueron sometidas a
escrutinio, asi se realizd la deteccién de sobrepeso/obesidad, prediabetes/diabetes,
hipertension arterial, dislipidemia y enfermedad renal crénica. En nuestro estudio

descriptivo fue posible observar la importante frecuencia con que varias de estas
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condiciones esta presentes, tal es el caso de la obesidad y sobrepeso, la dislipidemia
y la prediabetes, en estudios realizados en el Instituto Mexicano del Seguro Social se
logr6 demostrar que en México la obesidad y los trastornos asociados con el
sindrome metabdlico fueron representados predictivos de litiasis renal en lugares de

alta prevalencia de los mismos, como el estado de Yucatan (8).

En cuanto a la hipertensién arterial y la presencia de enfermedad litiasica renal no se
observaron asociaciones estadisticamente significativas, pero al realizar el escrutinio
para la deteccién de enfermedad renal crénica el resultado ha contrastado de forma
importante ya que mas del 75% de nuestra poblacion de estudio ya tenia instaurado,
en algun grado, un deterioro de la tasa de filtrado glomerular, sin embargo, la
frecuencia con la que el deterioro de la funcion renal se presentaba en fases
terminales que ameritaran incluso la realizacion de nefrectomia, ha sido bajo, esto
puede compararse con el estudio realizado por Otero y colaboradores quienes
reportaron que este padecimiento comprende 13% de todas las hospitalizaciones por

enfermedad renal en el &mbito nacional en el Instituto Mexicano del Seguro Social (9).

Los antecedentes heredofamiliares de enfermedad litiasica a cualquier nivel del tracto
urinario se presentaron solo en el 18%, esto contrasta drasticamente con la
informacién disponible, segin una encuesta transversal realizada en el estado de
Yucatan durante 1996 por Medina-Escobedo et. Al; arroj6 que hasta un 44% de la

poblacion tiene este antecedente familiar (2).

Una gran cantidad de pacientes que debutan con enfermedad litidsica son enviados
para protocolo diagndstico al servicio de endocrinologia, la etiologia mas ampliamente
documentada ha sido la de alteracion en el eje calcidtropo debido al desarrollo de

hiperparatiroidismo primario cuya tres causas principales, por orden de frecuencia
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corresponden a los adenomas paratiroideos, la hiperplasia paratiroidea y finalmente el
carcinoma paratiroideo. Este trastorno, por la misma naturaleza fisiopatologica que
condiciona un aumento de la excrecion de calcio se encuentra en relacion directa al
tipo de lito que con mayor frecuencia se ha presentado que es el de oxalato de calcio,
que representa el 93% de los litos identificados, estos se puede comparar con los
hallazgos realizados en un estudio sobre la composicion de los calculos renales, en el
National Veteran Administration Crystal Identification Center, en donde la
comparacion con un estudio previo demostréo el aumento de la incidencia (%) de
calculos de oxalato calcico (OxCa) representando aproximadamente el 70-80% de los

calculos renales (15).

En nuestro andlisis descriptivo, la alteracion metabdlica mas prevalente fue la del
hiperparatiroidismo y en segundo lugar la hipercalciuria, en una revision realizada por
Sakhaee K. et. Al; la hipercalciuria es la alteracion metabdlica mas prevalente en los
pacientes con urolitiasis calcica, observandose en el 60% de los adultos con célculos

de calcio (38).

La frecuencia de hiperparatiroidismo primario como causa de litiasis renal oscila entre
el 5y el 7%, ademas la litiasis es uno de los sintomas que se asocia con mayor
frecuencia a esta enfermedad, aproximadamente en el 55% de los casos (112), en
muchos casos asociada a osteopenia. Los pacientes suelen presentar hipercalcemia
intermitente y/o hipofosfatemia, por lo que algunos autores recomiendan realizar al
menos tres determinaciones de calcio en sangre (113); la PTH suele estar elevada,
pero valores en el limite superior en el contexto del cuadro clinico deben orientarnos
hacia esta enfermedad. Algunos pacientes con hiperparatiroidismo pueden ser

asintomaticos o presentar otros sintomas como alteraciones psiquiatricas, en lugar de
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litiasis y osteopenia (114), el diagndstico en los casos asintomaticos se realiza por
hipercalcemia. También debemos sospechar la presencia de un hiperparatiroidismo

en pacientes con litiasis e hipofosfatemia.

Suth publica una serie con 271 pacientes con hiperparatiroidismo primario a los que
realiz6 estudio radiolégico previo al tratamiento quirdrgico encontrando una
prevalencia de litiasis renales asintomaticas del 7%, mayor que en sujetos sanos,
considera que éste puede ser un factor importante a la hora de indicar el tratamiento
quirdrgico y que se debiera realizar estudio de imagen renal a todos los pacientes con

hiperparatiroidismo (115).

La hipercalciuria producida por la elevacion primaria de PTH es secundaria a una
excesiva resorcion del hueso, por lo que se denomina hipercalciuria resortiva. Es
frecuente también el aumento de la absorcion intestinal de calcio, debido a que la
PTH estimula la sintesis renal de 1,25(0OH)2D. Estos efectos determinan una
elevacion de la concentracion circulante y de la filtracion renal del calcio, que suelen
traducirse en una significativa hipercalciuria. Mientras que en la hipercalciuria de
absorcién y en la renal la calcemia es normal, en la resortiva existe un aumento de los
niveles circulantes de calcio. La PTH est& primariamente elevada en la hipercalciuria
resortiva, en la renal su elevacion sin embargo es secundaria a la pérdida de calcio,

mientras que en la absortiva la actividad de la PTH es normal o baja (116).

En nuestra serie los pacientes con litiasis tienen cifras de calcio en sangre elevadas,
sin embargo, otros autores como Melliere no observan relacion directa entre la clinica
y cifras de calcemia (117). En una revision sobre hiperparatiroidismo realizada por

Broadus, se considera la hipercalciuria como el factor de riesgo mas importante para
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padecer litiasis (118). En otro estudio realizado por Siminovitch en 448 pacientes, la
calcemia y PTH estan mas elevadas en los 148 casos con litiasis, considerando la

calciuria como un dato de menor relevancia (119).

Los valores de PTH no se asocian con una patologia paratiroidea concreta (adenoma
o hiperplasia), al igual que ocurre con la clinica (120). Csupor relaciona la localizacion
del adenoma en la glandula inferior izquierda con litiasis, relacion no constatada en

otros estudios (121).

En el estudio de Soreide los pacientes que presentaban litiasis eran varones jévenes
con cifras moderadamente elevadas de calcio, mas bajas de fésforo y una elevada
hipercalciuria (122). En nuestro estudio observamos calciuria, cifras de calcio séricas
y PTHi en sangre elevadas en la mayoria de los casos con litiasis, incluido el

subgrupo con osteopenia/ osteoporosis.

Tanto Newhouse et al. (123) como Hillman et al. (124) determinaron que los calculos
de &cido urico fueron los unicos en ser diferenciados del resto mediante el uso de
tomografia computada sin contraste. Nakada et al. (125) determiné que los céalculos
de acido uarico y los de oxalato de calcio pueden diferenciarse con el uso de la
tomografia computada, a pesar de que en esta serie no aclara si los calculos
estudiados fueron mono, di o trihidratados, las UH promedio de los calculos de
oxalato de calcio fue de 690, llamativamente similar que la determinada en nuestra
serie (media de 747.4 + 263). Segun Zarse et al. (126), la incapacidad de estudios
anteriores en no distinguir entre los diferentes tipos de célculos se deberia a: 1)
tomografias con cortes entre 3 y 5 mm serian incapaces de distinguir los diferentes

tipos de minerales que constituyen un célculo, debido a que el volumen se reduce
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alterando los valores de las UH 2) los protocolos utilizados generalmente son
ventanas para tejido blando que aumentan el brillo de los céalculos con respecto al
tejido circundante alterando los valores de UH. 3) y el area que se toma para medir la
densidad del calculo es un area extensa que abarcaria diferentes composiciones, no
siendo representativo debido a que la mayoria de los calculos estan formados por
varios componentes. Si bien no pudimos diferenciar la composicion de todos los tipos
de calculos a través de la medicidon de las UH, estas serian predictoras de la

efectividad de la litotricia extracorpérea “in vitro”.

CONCLUSIONES

En nuestro trabajo se documentd el perfil metabodlico tanto a nivel clinico como
bioguimico de los pacientes que presentan enfermedad litiasica renal, asi también
como las alteraciones mas frecuentes en el eje calciotropo en relacion con las
etiologias mas frecuentes y que se expresan como enfermedad litidsica. En cuanto a
la caracterizacion radiolégica fue posible su analisis en forma parcial ya que nos
vimos limitados por la disponibilidad de pruebas de imagen, a pesar de ello el analisis
de los subgrupos permiti6 documentar la presencia de la existencia de dafio a érgano
diana, la localizacion de los procesos litiasicos y la determinacién de tamafio y
densidad por imagen, en un futuro podria tratar de correlacionarse dichas variables
con los pronosticos de funcionalidad renal y otras complicaciones renales o
quirargicas que faciliten el desarrollo de herramientas predictivas. Conocer las
caracteristicas de nuestra poblacién puede abrir el camino para el desarrollo de
nuevas lineas de investigacibn que permitan desarrollar nuevas herramientas
diagnésticas o la creacion de guias clinicas basadas en evidencia de tratamiento,
tanto médicas como quirdrgicas que permitan mejorar la tasa libre de calculos de
nuestros pacientes y poder realizar estudios aleatorizados prospectivos que permitan

dar solidez a nuestra practica.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

INVESTIGACION

CARACTERISTICAS CLINICAS Y RADIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON
NEFROLITIASIS ATENDIDOS EN LA CLINICA DE METABOLISMO DEL CALCIO DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES SIGLO XXI.

No aplica

México D.F. a

P1-2019-1022

En el servicio de endocrinologia contamos con una clinica del
metabolismo del calcio en la que se atienden a pacientes
predominantemente con hiperparatiroidismo primario y muchos de ellos
cursan con hipercalciuria y concomitantemente con calculos renales.
Estos pacientes mejoran sus condiciones renales al curarlos del
hiperparatiroidismo, sin embargo, existe una gran proporcion de
pacientes enviados principalmente del servicio de urologia que son
atendidos por nefrolitiasis de otras etiologias, conocer la causa o las
caracteristicas de estas nefrolitiasis permitira que se puedan tomar

medidas preventivas y evitara nuevos eventos terapéuticos.

Durante una visita habitual a la consulta externa de endocrinologia, se
le invitard a participar en este estudio. Si usted acepta participar le
realizaremos algunas preguntas encaminadas a obtener la mayor

informacién clinica sobre su padecimiento. De forma conjunta los

89




investigadores involucrados revisaran su expediente clinico y
radioldgico de forma minuciosa y recopilaran esta informacién en una

base de datos para su posterior analisis.

Posibles riesgos y molestias: Su participacion en este estudio no implica ningln riesgo agregado a su
salud, ya que lo que se realizara es la revision de su expediente

Unicamente y usted recibira el tratamiento que normalmente se le

brindaria.
Posibles beneficios que recibira al Al participar en este estudio usted tendra el conocimiento detallado de
participar en el estudio: su evolucion y nos permitird conocer algunas caracteristicas que nos

permitan establecer las caracteristicas y los factores de riesgo

asociados a sus piedras en los rifiones.

Informacién sobre resultados y Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos
alternativas de tratamiento: permitird obtener informacién que nos ayude a brindar este tratamiento
con mayor solidez a personas con nefrolitiasis de repeticién. La
informacion que tomemos de su expediente serd estrictamente
confidencial y usted tendr4 conocimiento de los resultados que se

obtengan en el analisis final de los datos.

Participacion o retiro: Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no, asi como retirarse del
estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide no
participar su atencion en el instituto seguira de manera habitual sin

ninguna restriccion al tratamiento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad seran manejados de forma confidencial y
codificados para el andlisis final, de tal forma que se mantenga la

privacidad de estos.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica): No aplica
E| No autoriza que se tome la muestra.
I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento de
algunas carateristicas tumorales que nos permitan
valorar el funcionamiento de sus ejes hormonales y
de ser posible intentar el predecir el

comportamiento hormonal después del evento
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quirdrgico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzélez Virla, matricula 99375194 Tel: (55)
56276900 ext. 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de
Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700,

con direccién de correo electrénico: baldogonzal@hotmail.com

Colaboradores: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext.
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia,
Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccion de

correo electronico: gvargas ortega@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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