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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con litiasis renal de novo

y recurrente.

Material y Métodos: Cohorte retrospectiva empleando registros clinicos de

pacientes atendidos en la Unidad metabdlica en el periodo de julio del 2013 a
mayo del 2018, que contaron con diagnéstico ultrasonogréfico de litiasis renal y
estudios de laboratorio metabdlico completo. Se registraron las comorbilidades
presentes, asi como la presencia de sindrome metabdlico de acuerdo a criterios
de ATP Illl. Se utilizé estadistica descriptiva con determinacién de proporciones
para las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se

agruparon y resumieron variables cuantitativas continuas.

Resultados: Se analizaron 49 pacientes en total, mujeres (67.3%, n=33) y
hombres (32.65%, n=16); la edad promedio fue de 46 +14.3 afios. El 55.1% (n=27)
de casos de litiasis fueron de novo, el restante 44.9% se tratdo de litiasis
recurrentes. La media de IMC fue de 28.5 + 5 kg/m?, el 42.9% (n=21) tenia
sobrepeso, el 32.7% (n=16) obesidad y el restante 24.5% (n=12) peso normal. El
22.4% de los casos (n=11) no presenté ninguna comorbilidad, en el resto la
comorbilidad mas frecuente fue dislipemia (24.5%, n=12), seguida de sindrome
metabolico (12.2%, n=6), la mayoria de casos de sindrome metabdlico se

presentaron en los casos de litiasis recurrente (22%, p=0.043).

Conclusiones: La prevalencia del sindrome metabdlico observado fue bajo

respecto a publicaciones similares, destacando aun mas el hecho que todos
correspondieron a litiasis de recurrencia, seran necesarios estudios de mayor

alcance para esclarecer esta situacion.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico; Nefrolitiasis; Comorbilidad




ABSTRACT

Title: Prevalence of metabolic syndrome in patients with de novo and recurrent

kidney stones

Material and methods: Retrospective cohort using clinical records of patients in
the Metabolic Unit in the period from July 2013 to May 2018, who had a

ultrosonographic diagnosis of nephrolithiasis and complete metabolic study
protocol for kidney stones. They registered the comorbidities associated, as well as
the presence of metabolic syndrome in accordance to diagnostic criteria of ATPIII
(obesity, diabetes, systemic hypertension and dyslipidemia. Descriptive statistic
with determination of proportions was performed to evaluate qualitative variables,

measures of central tendency as well for quantitative variables.

Results: A total of 49 patients were analyzed, women (67.3%, n=33), and men
(32.65%, n=16); the average age was 46 = 14.3 years. The 55.1% (n=27) of
lithiasis cases were de novo, and the remaining 44.9% were recurrent lithiasis. The
mean BMI was 28.5 + 5 kg/m?, 42.9% (n=21) of the patients were overweight,
32.7% (n=16) obese, and the remaining 24.5% (n=12) were normal weight. The
22.4% of the cases (n=11) did not present any comorbidity, in the rest the most
frequent comorbidity was dyslipidemia (24.5%, n = 12), followed by metabolic
syndrome (12.2%, n = 6), most cases of metabolic syndrome occurred inside
recurrent lithiasis (22%, p = 0.043).

Conclusions: The prevalence of metabolic syndrome observed was low with

respect to similar publications, highlighting the fact that all corresponded to
recurrent lithiasis. More studies with greater reach will be necessary to clarify this

situation.

Key words: Metabolic Syndrome; Nephrolithiasis; Comorbidity.



INTRODUCCION

La litiasis renal y el sindrome metabdlico son una pandemia mundial con
importante repercusion en los sistemas de salud. La incidencia de ambas

alteraciones es alta en México.!

El sindrome metabdlico (SM), es una alteracion relacionada con: resistencia a la
insulina, obesidad central, hipertensién arterial y dislipidemia, estas terminan
repercutiendo en multiples sistemas (higado, pancreas, corazén y musculo liso),
entre ellos el rifidn y el tracto urinario. Sus criterios diagndsticos varian de acuerdo
al grupo de estudio que los haya realizado: Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), The Third Report Education Program (NCEP-ATP lllI), o la International
Diabetes Federation (IDF), entre otros. En los criterios realizados por la OMS se
incluyen intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2 y/o resistencia a la insulina
junto con la presencia de 2 o mas de los siguientes: indice de masa corporal
mayor a 30 kg/m2 y/o perimetro de cintura, (definido por el indice cintura-cadera)
mayor a 0.90 cms en varones o mayor a 0.85 cm en mujeres; alteraciones de los
niveles de triglicéridos o colesterol HDL (triglicéridos mayores a 150 mg/dl, HDL
menor a 35 mg/dl en hombres o menor a 39 mg/dl en mujeres; alteraciones en la
presion arterial sistolica o en la presion arterial diastdlica (TAS mayor a 140
mmHg, TAD mayor a 90 mmHg),0 microalbuminuria mayor o igual a 20 mcg/min
y/o relacion creatinina/albumina mayor a 30 mg/g. Dentro de la definicién de la
NCEP-ATP lll se incluyen la presencia de 3 o mas de los siguientes: perimetro de
cintura mayor a 102 cm en hombres o mayor a 88 cm en mujeres; alteracion en los
niveles de triglicéridos mayor a 150 mg/dl, asi como en niveles de HDL menores a
40 mg/dl en hombres o0 menores a 50 mg/dl en mujeres; alteraciones en la presion
sistélica y diastolica (TAS mayor a 130 mmHg o TAD mayor a 85 mmHg); y
alteracion de los niveles de glucosa en ayunas mayores a 110 mg/dl.}? Dadas las
diferencias entre las distintas definiciones de SM, el calculo de la prevalencia es
complejo. La prevalencia de acuerdo a la definicibn NCEP-ATP lll, se estima en
11.7% en hombres y 7.5% en mujeres. Las definiciones mas modernas se asocian

con mayores prevalencias, situandose entre el 20-26% para los hombres, y 13-



18% para las mujeres.?® La mayoria de los estudios se han basado en la
definicion de la NCEP-ATP Ill en 2001, por ser la definicion mas validada.?
Benetos et al, demuestran que definiciones mas modernas de SM resultan en una
sobrestimacion de la prevalencia del sindrome, sin que se refleje en una mayor

mortalidad global ni especifica por causa vascular.*

Dentro de la fisiopatologia del SM y su efecto en la formacion de litiasis renal (en
la sintesis de la litiasis renal), se ha descrito que genera disfuncion endotelial
secundaria a la lipotoxicidad, esta se produce por la infiltracion por acidos grasos
de células no adiposas, a su vez genera un estatus inflamatorio en el que se ven
implicados el metabolismo celular renal, entre otros (higado, pancreas, corazéon y
musculo liso). El riibn comienza a presentar lesiones tanto en glomérulo como en
el tabulo, sobre todo en el proximal. La lesion renal, entonces se produce por
exceso de &cidos grasos intracelulares, cuyo metabolismo termina generando
especies reactivas de oxigeno intracelulares, las cuales producen dafio de
organulos celulares, alteracibn de los mecanismos de sefal intracelular y
apoptosis lipoinducida. %2 Otros mecanismos descritos son la activacion de lipasas
en células renales en cultivos celulares expuestos a oxalatos, generando en estas
mal funcion mitocondrial, concluyendo en fenémenos apoptéticos y muerte celular.
Los desechos procedentes de las células dafiadas pudieran eventualmente
participar en fenémenos de nucleaciéon del célculo.> A su vez, el SM genera
disminucién del pH urinario, lo que resulta en depdsito de cristales de acido Urico y
formacioén de litos; esto es explicado por la mayor produccion de acidos grasos a
nivel renal, generados por la resistencia insulinica que, por mecanismo competitivo
con la glutamina, a nivel mitocondrial produce un defecto en la produccion de
amonio en el tabulo proximal.® Ademas otro factor asociado a lipasas, es el
aumento de la prostaglandina E2, producida a través de la via COX2, producen
elevaciones de la 1,25 (OH)2 Vit D, lo que a su vez produce hipercalciuria.” La
fisiopatologia de la litiasis urinaria incluyen los mecanismos previamente
establecidos (hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria, hipocitraturia y
alteraciones en el pH urinario, ademas de bajo volumen urinario) que provocan

hipersaturacion de la orina, formacion de cristales y posteriormente calculos.®



La prevalencia de litiasis se duplica en pacientes con cuatro componentes del
sindrome metabdlico.'® Muchos estudios sefialan que los pacientes con sindrome
metabdlico tienen 1.8 veces mas riesgo de recurrencia de litiasis, ademas de la

formacién de multiples calculos.'®

Varios estudios epidemiologicos demuestran una mayor incidencia de enfermedad
litiAsica en pacientes con SM, entre ellos el estudio NHANES Ill, con la
participacion de 18,825 pacientes en Estados Unidos, el de Rendina et al., con
2132 pacientes en el sur de Italia, o el de Jeong en Corea, con 34,895 pacientes
demuestran una mayor prevalencia de litiasis en pacientes con SM.%° 1 Otros
estudios como el de Chou, et al., demuestran la relacion de la obesidad con una
mayor prevalencia de litiasis por oxalato calcico y acido Urico.'!* En el estudio de
Shadman A. et al., se demostré en 250.000 pacientes con seguimiento de 46 afios
un riesgo relativo de 1.44 en la incidencia de litiasis renal en hombres obesos
contra no obesos (p=0.002).12

En un estudio efectuado en pacientes con litiasis renal, atendidos en el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, realizado entre marzo y diciembre del
2016, se demostré que la prevalencia del sindrome metabdlico fue del 70%, que la
obesidad y el sobrepeso fueron tres veces mas frecuentes en mujeres que en
hombres y que la incidencia de litiasis también resulto ligeramente ser mayor en

mujeres hasta en un 52%.*

Como antecedente a este trabajo, se encuentra la tesis realizada en el Centro
Médico Nacional La Raza, por el Dr. Valle HE, et al, con pacientes de la unidad
metabdlica captados del 2013 al 2018, donde se obtuvo la prevalencia de
desordenes del metabolismo asociados a litiasis renal de novo y recurrente. Se
incluyeron pacientes mayores de 17 afios que cumplieran con estudio metabdlico,
se incluyeron un total de 49 pacientes. Los datos demograficos de relevancia que
se encontraron fueron: edad promedio de 46.08 afios; predominancia del género
femenino sobre el masculino (67.3% vs 32.7% respectivamente); 55.1% de los
pacientes correspondieron a un evento de novo, mientras que 44.9% presentaban

recurrencia de la enfermedad; respecto a los trastornos del metabolismo del



calcio, &cido Urico, citratos y oxalatos, se encontr0 que la prevalencia de
hipercalciuria fue de 32.7%, hiperuricosuria 22.4%, siendo la hipocitraturia el
trastorno con mayor prevalencia al encontrarse en un 63.3% de los pacientes, la
hiperoxaluria se reportd en solo 40.8%. En este estudio se evalu6é también la
funcion renal de los pacientes con litiasis arrojando un deterioro leve de la funcion
renal en 24.5%, deterioro moderado en 14.3%, y el resto 61.2% tenia una funcion
renal normal. Ademas, se evalué el tipo de dieta de los pacientes, se encontrd que
85.7% presentaban dietas hiperproteicas y 65.3% dietas hipersédicas, ademas la
ingesta hidrica que mostraron los pacientes se evalu6 mediante la medicion de
volimenes urinarios, mostrando que el 49% de los pacientes presentaron

voliumenes urinarios disminuidos.

Dentro de los probables tratamientos que se podrian utilizar para disminuir la
recurrencia de litiasis se encuentran la restriccibn alimentaria, asi como el
ejercicio, ya que mejoran la sensibilidad a la insulina.! Incrementar la ingesta de
liquidos siempre es apropiado, deben prescribirse alrededor de 3 litros al dia,
evitando los refrescos, el café y el alcohol.'®> De acuerdo a la Asociacién
Americana de Urologia estos pacientes son candidatos a estudio metabdlico, éste
debe consistir en una o dos recolecciones de orina de 24 horas, cuando el
paciente tenga una dieta normal.* Estas recolecciones son especialmente Utiles
para aquellos pacientes con litos recurrentes, y en aquellos que a pesar de la dieta

y la alta ingesta de liquidos contindan formando litos.

La unidad metabdlica fue fundada el 1 de marzo de 1963, en el Hospital General
del Centro Médico Nacional, primera de su tipo en el pais, fue fundada por el Dr.
Francisco Gémez Mont; en 1967 fallece el Dr. Gébmez Mont y a partir de ese
momento el departamento de unidad metabdlica se une al de Endocrinologia. En
1976 vuelve a ser un servicio independiente en este hospital. En este lugar se
atienden pacientes con trastornos del metabolismo del calcio en los que se
incluyen hipoparatiroidismo, asi como se imparten dietas especializadas para
pacientes con litiasis renal, diabetes, nefropatas, cardidpatas, asi como pacientes

con trastornos del metabolismo del calcio. A nivel nacional solo existen dos



servicios de unidad metabolica a nivel IMSS en el CMN La Raza, asi como en el
Hospital de Especialidades de Jalisco, donde se brinda atencibn a
derechohabientes de otros estados como Sonora, Baja California, Durango,
Colima, Michoacéan y Chihuahua.®®
La litiasis renal y el sindrome metabdlico son una pandemia mundial con
importante repercusion en los sistemas de salud. La prevalencia de ambas
alteraciones es alta en México. EIl riesgo relativo generado por el sindrome
metabolico para formacion de litos es de alrededor de 1-50% de acuerdo a las
diferentes series. Es importante, por los gastos producidos por ambos trastornos,
tanto en medio intra como extrahospitalario, por lo que se han intentado exponer
tanto la relacién entre ambos, como los factores de riesgo que los generan. De
este argumento parte la importancia de realizar un estudio epidemiolégico que
responda estas interrogantes. En este trabajo se intentan dilucidar estas
preguntas, y ser la base para futuros estudios que se dirijan a otras directrices
acerca de esta clase de pacientes.
La litiasis renal representa la tercera patologia urolégica mas frecuente, tras las
infecciones y la patologia prostatica. La prevalencia alrededor del mundo es
variable, siendo del 5.08% en la poblacién espafiola, contra el 10% del resto de
Europa, y en la poblacién estadounidense del 8.8%.%%17 Sigue siendo una
patologia mayormente asociada al género masculino, sin embargo como ya lo
hemos comentado previamente, en poblacién mexicana se ha asociada mas al
género femenino. Este riesgo se ha igualado en ambos géneros debido a los
cambios de estilo de vida y al aumento en el porcentaje de poblacion obesa. La
prevalencia se ha considerado como intermedia para pacientes de raza hispana. ¢
Las recurrencias a los 10 afios pueden llegar a ser hasta del 53%, y del 60 al 80%
para el resto de la vida, y se ha relacionado sobre todo a factores de riesgo, 4
entre los que se encuentran: factores extrinsecos (como factores dietéticos, dietas
ricas en sal, dietas pobres en calcio, medicamentos, entre otros), y factores
intrinsecos como la obesidad, presencia de diabetes, hipertension arterial o
resistencia a la insulina.1~3181% De acuerdo a esta informacién se plantea realizar

un estudio de prevalencia en el que se establezca cuantos pacientes con litiasis



renal cursan con sindrome metabdlico, y otros factores de riesgo que asocien a la
formacion de litos en pacientes con obesidad. Por lo que el objetivo de este
estudio es determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con
litiasis renal de novo y recurrente, en pacientes de la unidad metabdlica del Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre julio del 2013 a mayo
del 2018.



MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal, no
aleatorizado, el cual incluyo a 49 pacientes que cumplieron con el diagnostico
ultrasonografico de litiasis renal; se incluyeron pacientes con episodios de novo y
recurrentes. Estos pacientes fueron derechohabientes recurrentes de la Unidad
metabdlica del Centro Médico Nacional “La Raza” Dr. Antonio Fraga Mouret, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de México. El periodo de
realizacion del estudio fue de julio del 2013 a mayo del 2018. Los criterios de
inclusion fueron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social delegacion 2 norte, que
cumplieran con diagndstico de litiasis renal de novo o recurrente realizado
mediante estudio ultrasonografico y que contaran con estudio metabdlico completo
(niveles de acido drico, calcio, fosforo, citratos y oxalatos urinarios, PTH), asi
como que contaran con expediente clinico en fisico o electrénico completo. Se
excluyeron aquellos pacientes que no fueran derechohabientes, o que no contaran
con expedientes fisicos o electrénicos completos o estudio metabdlico completo.
El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia o intencional. Se realizo
entonces la seleccion de pacientes de acuerdo a los criterios antes establecidos.
Los investigadores consultaron los registros médicos (fisicos y electrénicos) de los
pacientes atendidos en la Unidad metabdlica y que tuvieran registrado el
diagnéstico de litiasis renal, aplicAndose los criterios de seleccion hasta completar
el nimero de casos requerido. Se recabaron datos demograficos, clinicos y de
laboratorio, para determinar la prevalencia de sindrome metabdlico de acuerdo a
criterios de ATP Ill (se incluyen la presencia de 3 o mas de los siguientes:
perimetro de cintura mayor a 102 cm en hombres o mayor a 88 cm en mujeres;
alteracion en los niveles de triglicéridos mayor a 150 mg/dl, asi como en niveles de
HDL menores a 40 mg/dl en hombres o menores a 50 mg/dl en mujeres;
alteraciones en la presion sistolica y diastolica (TAS mayor a 130 mmHg o TAD
mayor a 85 mmHg); y alteracion de los niveles de glucosa en ayunas mayores a

110 mg/dl, o haber recibido tratamiento para diabetes mellitus, hipertension arterial



sistolica o dislipidemia. Entonces las variables establecidas independientes fueron
edad, género, escolaridad, estado civil, diabetes, hipertension arterial sistémica,
hiperuricemia. hipertrigliceridemia, indice de masa corporal, peso normal,
sobrepeso, obesidad, sindrome metabdlico, sedentarismo, y variable dependiente
fue la litiasis renal. Concluida la etapa de recoleccién de informacion, se procedio
a ejecutar el analisis de la informacion, mostrado mas adelante. Dentro del analisis
estadistico se utilizdé estadistica descriptiva con determinacion de proporciones
para las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se
agruparon y resumieron variables cuantitativas contintas; la distribucién normal de
los datos fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S). Cuando
los datos cumplian una distribucion normal y homogeneidad de varianzas se
empled la prueba T de student para la comparacion de medias, en caso contrario
se optaba por la prueba de U de Mann-Whitney. Para el contraste de hipétesis se
empled la prueba de chi-cuadrada, o prueba exacta de Fisher cuando mas del
20% de las casillas poseian recuentos menores a los esperados; en ambos casos
se calcularon los intervalos de confianza al 95%. El nivel de significacion

estadistica minimo a considerar en todas las pruebas fue de p<=0.05.



RESULTADOS

Se analizaron los registros médicos de un total de 49 pacientes, siendo mujeres
(67.3%, n=33) y hombres (32.65%, n=16). El sindrome metabdlico se presentd en
(12.2%, n=6) del total de pacientes con litiasis renal, 3.7% de novo (n=1) y en 22%

de los casos (n=5) de litiasis recurrente (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con litiasis renal de novo y recurrente. en pacientes con
litiasis renal atendidos en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018

De novo (n=27) 3.7% (n=1) 96.29% (n=26)

Recurrente (n=22) 22% (n=5) 78% (n=17)

La edad promedio fue de 46 +14.3 aflos con un rango entre los 18 y 71 afios
(Figura 1-A), la estratificacion por grupo etario se ilustra en la Figura 1-B,
ubicandose la mayor proporciéon de casos en el grupo de 50-59 afios (n=15,
30.61%); al estratificar por sexo del paciente (Figura 1-C) se observa el
predominio de casos de sexo femenino, pero la distribucion no se alter6 de forma

significativa (chi cuadrada: p=0.526).

Estado nutricional

La media de IMC fue de 28.5 + 5 kg/m?, con un rango observado entre los 19.2 —
46.2 kg/m?; el 42.9% (n=21) de los pacientes se encontraban en sobrepeso, el
32.7% (n=16) con obesidad, y el restante 24.5% (n=12) tuvieron peso normal. Al
discriminar el estado nutricional por sexo, es notable que una mayor proporcion de
casos de sexo femenino mantuvieron un peso normal vs el sexo masculino (33.3
vs 6.3%, p=0.039, Figura 3). La recurrencia o primer evento de litiasis renal no
afecté la distribucibn de casos observados por estado nutricional (p>0.05),

mientras que al estratificar por enfermedades concomitantes, el grupo sin



comorbilidades metabdlicas presenté la mayor parte de casos con peso normal
(75% vs 25%, p=0.000, Figura 4).

Figura 1. Edad de los pacientes con litiasis renal atendidos en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018
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Figura 2. Frecuencias de IMC observadas en pacientes con litiasis renal atendidos
en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018
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Figura 3. Proporciones observadas del estado nutricional entre hombres y mujeres en
pacientes con litiasis renal atendidos en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018
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Figura 4. Frecuencias observadas del estado nutricional acorde a la presencia o ausencia de
comorbilidades metabdlicas en pacientes con litiasis renal atendidos en la Unidad Metabdlica
IMSS, 2013-2018
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El 83.7% (n=41) de los pacientes relataron una vida sedentaria, proporcion ligera

pero no significativamente mayor entre hombres (93.8% vs 78.8%, p=0.184).

Sobre el tipo de dietas, 32 pacientes (65.3%) tenian una dieta hipersodica, y 42
personas (85.7%) una dieta hiperproteica, estando esta ultima presente de forma
importante en todos los masculinos revisados, en contraparte a solamente el
61.9% de todas las mujeres (p=0.047).
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Comorbilidades

El 22.4% de los casos seleccionados (n=11) no presentd ninguna comorbilidad, en
el resto de casos la comorbilidad més frecuente fue dislipemia aislada (24.5%,
n=12), seguida de los casos que integraban sindrome metabdlico (12.2%, n=6), y
el resto de comorbilidades asiladas o asociadas en mas de 1 por paciente
ocurrieron en frecuencias menores al 10% (Figura 5). Destaca que el 6.1% (n=3)
de casos presentaron comorbilidades ajenas a patologias metabdlicas, por lo que
al recodificar la variable de comorbilidades se tiene que solamente el 71.4%
(n=35) presento alguna comorbilidad metabdlica, el restante porcentaje se conocia
previamente sano o comorbilidades no metabdlicas.

Figura 5. Frecuencia de las comorbilidades en pacientes con litiasis renal atendidos en la

Figura 6. Frecuencia de las comorbilidades por tipo de recurrencia en pacientes con litiasis renal atendidos en la

Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018
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El andlisis comparativo de las frecuencias de comorbilidad por tipo de recurrencia
de la litiasis (Figura 6), ninguna tuvo una distribucién particular, salvo el sindrome
metabdlico que de forma significativa se presento Unicamente en los casos de

litiasis recurrente (p=0.043), es decir, estuvo presente en 22% de los casos (n=5)

de litiasis recurrente.

Historial de patologias vy funcién renal

El 55.1% (n=27) de casos de litiasis fueron de novo, y el restante 44.9% se trato

de litiasis recurrentes.

Siete pacientes (14.3%) eran monorenales, 3 de género masculino y 4 femenino;
destacando que fue mas frecuente la incidencia de litiasis recurrentes dentro de
estos casos (6 casos recurrentes vs 1 de novo, p=0.019). En el 49% del total de

personas (n=24) se document6 un volumen urinario bajo.

En 38 personas (77.6%) se identificaron cambios morfolégicos renales, esta
frecuencia no se vio alterada por el género (Hombres: 14 vs Mujeres: 24, p=0.263)

ni recurrencia de la litiasis (n=19 para ambas, p=0.182).

La media global de aclaramiento de creatinina fue de 90.6 + 24.2 (prueba K-S:
p=0.112), siendo significativamente menor en pacientes con litiasis recurrente
(p=0.030); la presencia de comorbilidades metabdlicas también disminuyd el

aclaramiento, aunque de forma no significativa (p=0.562) (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis comparativo del aclaramiento de creatinina por tipo de evento de litiasis y comorbilidades en pacientes
con litiasis renal atendidos en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018

Aclaramiento 97.43 +25.9 82.39+19.6 0.030
de creatinina 90.6 + 24.2
(CKD-EPI) 89.3+234 93.9+26.8 0.562

La funcién renal catalogada acorde a KDIGO (filtrado glomerular) fue normal en
38.78% de los pacientes (n=19), seguida por G2 (89-60) con 24.49%, G1 (>90)
con 22.45% y por ultimo G3 con 14.29% (Figura 7-A). La recurrencia de la litiasis

renal afecto negativamente la funcion renal, ya que de forma notable los pacientes



con funcion renal se observaron mas en el grupo de litiasis de novo (55.6% vs
18.2%, p=0.008) (7-B). Presentar alguna enfermedad metabdlica no alteré la
distribucion de frecuencias de funcién renal (p>0.05).

Figura 7. Frecuencia de las categorias de filtrado glomerular global (A) y estratificado por tipo de recurrencia
(B) en pacientes con litiasis renal atendidos en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018
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Hiperuricemia

Las mediciones séricas de &cido urico mostraron distribucion normal (prueba K-S:
p=0.200) con una media de 6 £1.7 mg/dL, con valores limites observados entre los
28 a 11.6 mg/dL (Figura -A); teniendo que 26.5% (n=13) presentaron
hiperuricemia. En el caso del &cido urico cuantificado en orina, la media fue de
565.2 £179 mg/dL (rango: 82 — 913, Figura -B, prueba K-S: p=0.200), teniendo que

el 22.4% (n=11) presentd niveles en el rango de la hiperuricosuria.

Figura 8. Frecuencia de los valores observados de dcido urico sérico (A) y en orina (B) en pacientes con litiasis renal
atendidos en la Unidad Metabdlica IMSS, 2013-2018
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DISCUSION

En la poblacion estudiada, el 71.4% de pacientes presentaba alguna enfermedad
metabdlica, sin embargo, Unicamente el 12.2% integré apropiadamente el SM,
contrario a la muy alta prevalencia del mismo en otra serie similar también
efectuada en la Ciudad de México, en el Hospital General de México, por Martinez
y cols., donde la prevalencia se reportd en 69.04%, con apenas 35 pacientes mas
gue nuestro estudio, sin embargo, coincidimos en que hubo un claro predominio
de pacientes de género femenino.! La incidencia de sindrome metabdlico en
pacientes con litiasis renal se reporta en 11.7-42%, segun la poblacién de estudio
y grupos de edad.}®° Liu y colaboradores, realizaron un estudio en Taiwan (el
primero en correlacionar sindrome metabdlico y litiasis renal en este pais) en el
que demostraron la asociacion de sindrome metabdlico y nefrolitiasis, revelando
gue en aquel grupo con sindrome metabdlico se relacioné con aumento de OR de
73.6% de nefrolitiasis, comparado con el grupo sin sindrome metabdlico (OR
1.736; IC 95% 1.447-2.084; p<0.001). Ademas, encontraron que conforme el
namero de componentes del sindrome metabdlico aumentd de uno a cinco, el OR
también aument6 de 1.520 a 2.986 (p<0.001).?°En una cohorte italiana, en la que
se estudiaron 2132 pacientes se demostré que el sindrome metabdlico aumenta el
doble la ocurrencia objetiva de litiasis renal, siendo los factores mas importantes
relacionados la hipertension arterial sistémica y la obesidad.’® Kohjimoto y
colaboradores, estudiaron en Japon a 11555 pacientes con litiasis renal, las
proporciones de los pacientes litiasis renal recurrente o con multiples litos fue de
57.7%, 61.7%, 65.2%, 69.3%, y 73.3% con O, 1, 2, 3, y 4 componentes de
sindrome metabdlico, respectivamente (p<0.001).?! Comparados a estos estudios
donde los rangos metabdlicos principales fueron la hipertension y la obesidad, en
el nuestro tuvo mas relevancia la dislipidemia presente en el 24.5% de los

pacientes, asi como la obesidad.

A diferencia de otros estudios,??2 en el nuestro la diabetes mellitus no tuvo
protagonismo, al presentarse de manera aislada en solo el 2% de los pacientes,

sumada a obesidad en otro 2%, y a dislipidemia en 4.1%, ademas de aquellos



casos de sindrome metabdlico; es importante mencionar este argumento porque la
resistencia a la insulina ha sido considerado previamente el factor que mas
correlaciona al sindrome metabdlico y la litiasis renal.??23 La relacién entre la
resistencia a la insulina y la formacién de litos de acido Urico esta bien definida,
con la disminucion de produccion y trasporte del amonio causado por la
resistencia a la insulina que conlleva a un pH urinario menor, por lo que la
solubilidad del acido urico cambia, lo que lleva a precipitacion del mismo y con

esto a formacion de litos.2425.26

La obesidad es conocida por ser la manifestacion mas comun del sindrome
metabdlico.?’Muchos estudios han demostrado que la obesidad y la ganancia de
peso correlacionan con un aumento en el incremento de litiasis renal y que a su
vez tiene un predominio en el género femenino,?® este argumento se ve reflejado
en este estudio en el que las mujeres predominaron, asi como la presencia de
sindrome metabdlico en 12.2% de los pacientes, y las combinaciones formadas
por dislipidemia y obesidad 6.1%, hipertension arterial sistémica y obesidad en
6.1%. Un aumento en la incidencia de litiasis de hasta el 75% se ha visto en
pacientes que tienen sobrepeso u obesidad, de acuerdo a Cupisti y Antonelli y
cols.?®30- Ademas Kohjimoto y cols, encontraron que aquellos pacientes con 4
problemas metabdlicos tienen 1.8 veces mas de presentar litiasis recurrente, asi
como litiasis multiple en comparacion con aquellas personas que no tienen ningin

rasgo metabdlico.3!

Lee y colaboradores estudiaron el impacto del sindrome metabdlico sobre la
litiasis renal en 694 hombres mayores de 40 afios, encontrando que la presencia
del SM aumenta 1.83 veces el riesgo de padecer litiasis renal (p = 0.01, OR =
1.83, IC 95%: 1.1 4-2.93), pero lo realmente destacable de sus conclusiones es el
sefialamiento que hace para seguir investigando el tema, ya que los componentes
que integran el SM parecen tener diferente impacto para la litiasis renal.3! En este
aspecto aun debera investigarse mas sobre el tema, ya que hay posturas divididas
e igual de vélidas afirmando cual de las patologias que integra el sindrome

metabdlico representa mayores riesgos directos para la litiasis renal. Abib A y



colegas en una revision del 2019 dan una magistral explicacién resumida de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes entre el sindrome metabdlico y la litiasis
renal, se pone en duda la conocida asociacion de hipertension arterial posterior a
la presentacion de litiasis renal, postulando que el orden de la asociacion es mas
bien inverso, la presencia de hipertension arterial esta asociada al desarrollo de
nefrolitiasis, aparentemente actuando a través de mecanismos no bien
dilucidados, pero desde el punto de vista clinico, pueden ser detectados
oportunamente al realizar mediciones de la rigidez arterial, ya que hay estudios
que avalan la asociacién entre una rigidez arterial anormal y la formacion de
nefrolitiasis.3? Por otra parte, la obesidad se ha descrito como la manifestacion
mas comuln del sindrome metabdlico®® (en nuestras observaciones estuvo
presente de forma aislada en solo 6.1% de casos, y apenas el 24.3% como
comorbilidad concomitante, sin incluir aquellos que integraron SM) y por si sola es
un factor predisponente para urolitiasis; el mecanismo fisiopatologico mas
aceptado hasta ahora es que el aumento del IMC acarrea cambios metabdlicos
que disminuyen la excrecion de citrato en orina, reduciendo el pH urinario, y al

mismo tiempo aumentando la excrecién de &cido Urico, oxalato y fosfato.? 33

Dentro de la valoracion integral metabdlica, debe interrogarse intencionadamente
el volumen urinario del paciente, un bajo volumen urinario se asocia a una mayor
concentracion de los compuestos que forman los distintos cristales; por tanto
debera vigilarse que el volumen urinario sea superior a los 2 litros al dia,
volumenes diarios menores a 1.22 L elevan el riesgo de litiasis renal hasta en 1.73
veces mas; relacionado a esto también debe interrogarse la exposicion a
temperaturas elevadas, que también predispone al efecto de concentracion de
orina;343% nosotros tuvimos una prevalencia de estos factores del 50% y un 2%

respectivamente.

Respecto a la hiperuricemia y la hiperuricosuria, esta ultima se observo en 10—
25% de los pacientes con litiasis y se asocia tanto a las de acido urico como a las
de oxalato de calcio. La causa principal es la excesiva ingesta de purinas en la

dieta, aunque también existen alteraciones metabdlicas que llevan a una



sobreproduccion de acido uarico; nuestros datos concuerdan en la frecuencia

observada, con el 22.4% de los pacientes positivos a esta alteracion.*

En 2018, la Asociacion Europea de Urologia emitié una guia para el manejo de
pacientes con urolitiasis, e insta personalizar el abordaje de los pacientes acorde
al nivel de riesgo para desarrollar litos, siendo la presencia de sindrome
metabdlico uno de los criterios para considerar a las personas dentro del grupo de
alto riesgo; y a este tipo de pacientes es indispensable realizar una adecuada
valoracion metabdlica para determinar las acciones preventivas y correctivas
pertinentes.3® Ademas de esta guia en 2020, se emiti6é un articulo de revisién por
parte de la revista de la asociacibn meédica estadounidense en la que se
mencionan otros factores de riesgo de recurrencia, siendo la edad mas temprana,
sexo masculino, historia familiar de litiasis, obesidad y embarazo, los
principalmente mencionados. En este mismo articulo se detalla el porcentaje de
pacientes que tendran recurrencia en 5 afios (19%), siendo similar a este estudio
en el que se observé recurrencia en el 22% de los casos, sin embargo, todos
asociados a sindrome metabdlico. Se han intentado crear modelos predictivos
para recurrencia, pero han sido decepcionantes; esto debido a la naturaleza tan
variable del cuadro clinico. Resulta importante crear nuevos algoritmos que
proyecten que personas desarrollaran litiasis renal recurrente, al tener un impacto
negativo en la funcién renal de los pacientes.®”®Las limitaciones de este estudio
es el pequefio tamafio de muestra, asi como que es unicéntrico, deberan hacerse
estudios con un tamafio de muestra mayor para esclarecer las diferencias de

prevalencia en las diferentes series mexicanas.



CONCLUSION

La prevalencia del sindrome metabdlico en nuestra serie fue particular baja
respecto a publicaciones similares y de nuestras propias estimaciones,
destacando aun mas el hecho que todos correspondieron a litiasis de recurrencia,
seran necesarios estudios de mayor alcance para esclarecer esta situacion
excepcional observada. Debido a la elevada prevalencia de sindrome metabdlico y
litiasis renal reportada en todo el mundo, resulta comprensible modificar los

factores de riesgo litogénicos, para prevenir su recurrencia.

Actualmente comprendemos a la litiasis renal mads como una patologia sistémica,
no limitada a rifidn y vias urinarias, sino relacionada al metabolismo, por lo cual
debe hacerse una valoracién integral del paciente incluyéndose paraclinicos para
este fin, especificamente en personas con comorbilidades metabdlicas como

diabetes, hipertension arterial, obesidad y/o dislipidemia.
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