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Introduccion

La urolitiasis es una enfermedad multifactorial en la que se ha implicado aspectos
epidemioldgicos, raciales, geograficos y hereditarios en las poblaciones estudiadas. La
prevalencia mundial varia de cuatroa 17 casos/1000 habitantes. Los factores de riesgo mas
frecuentemente observados para su desarrollo son: hipercalciuria, hiperuricosuria, bajo
volumen urinario, tipo de dieta y factores genéticos 1-2.

La urolitiasis es una enfermedad de baja mortalidad pero de alta morbilidad, es una causa
frecuentemente subestimada de enfermedad renal terminal debido al subdiagndsticoy a la
alto indice de recurrencia del primer evento, llegando a alcanzar a los 5 afios una
recurrencia acumulada de 50% % 3.

Actualmente existen estudios que han puesto de manifiesto que factores como la
hipertensidn, la obesidad, la intolerancia a los carbohidratos se puede asociarse a un mayor
riesgo de desarrollo de urolitiasis. En este estudio nos dimos a la tarea de describir la
relacion entre los distintos elementos del sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios
de la Asociacidon Americana de Endocrindlogos Clinicos con la urolitiasis 3.



Marco tedrico

La urolitiasis es un problema mundial, sobretodo en nifios y pacientes con trastornos
de vaciamiento vesical secundario a problemas neuroldgicos, o pacientes con hipertrofia
prostatica. La incidencia anual se calcula seralrededor del 0.5% en Norteamérica y Europa.
En los Estados Unidos, la prevalencia se ha incrementado del 3.2% al 5.2% en las ultimas
dos décadas. El riesgo durante la vida de desarrollar urolitiasis es del 10 a 15% en el mundo
desarrollado, pero puede llegar hasta el 25% en paises del medio oriente. Es una patologia
con alta recurrencia que puede llegara ser hasta del 75% en 20 afios. Es mas frecuente en
hombres en la mayor parte de la vida adulta, sin embargo aproximadamente en la sexta
década disminuye la prevalencia mientras que enlas mujeres aumenta, llegando a ser casi
equivalentes. Existen variaciones geograficas con la incidencia y composicién de los litos.
Se han identificado “cinturones regionales” donde la alta incidencia se ha atribuido a
factores genéticos y ambientales, como el clima cdlido (pérdida de agua) y por mayor
exposicion solar (mayor sintesis de vitamina D) #°.

La historia familiar incrementa el riesgo en 2.5 veces. Este se debe a una
combinacion de varios factores como la predisposicion genética y exposicién ambiental ©.

Aunque la urolitiasis se ha considerado como una entidad renal, existe evidencia que
sugiere que ser un trastorno sistémico. El hiperparatiroidismo primario, la acidosis tubular
renal y la enfermedad de Crohn son condiciones estrechamente asociadas a la formacién
de calculos de calcio. El hiperparatiroidismo primario puede encontrarse hasta en el 5% de
los formadores de calculos renales ’.

Manifestaciones clinicas:

La nefrolitiasis no debe considerarse como un diagndstico per se, particularmente
cuando los calculos estan compuestos de calcio. Por lo tanto, la presencia de urolitiasis
debe llevar un abordaje diagndstico completo. Se debe entender que la misma puede ser
una entidad centinela de una enfermedad subyacente y requiere del abordaje para el
correcto diagndstico 7.

Existe debate si la presencia de cdlculos no obstructivos ocasiona sintomas. No hay
publicaciones que demuestren estos hallazgos, pero si datos anecddticos que sugieren que
la presencia de litos en la pelvis renal puedan ocasionar molestias en la region lumbar. El
colico renal franco ocurre durante el paso de los litos en el tracto urinario y su diagndstico
es muy facil ya que las caracteristicas del inicio de los sintomas, la localizacion y la
progresion anatdomica del dolor son muy caracteristicos. Ademas se pueden asociar a disuria
al llegar al tracto urinario inferior y frecuentemente se asocia a hematuria microscdpica.
Debido al facil acceso de estudios por imagenes, el diagndstico de urolitiasis incidental se
ha incrementado. También se puede presentar como una complicacién secundaria en
aquellos casos de obstruccién anatémica o en cuadros de infecciones crénicas del tracto
urinario 7.



La tomografia sin medio de contraste se ha vuelto el método diagndstico de
eleccién. Bajo condiciones ideales, la tomografia helicoidal es mucho mejor que el
ultrasonido, urografia excretora y tomografia convencional, pero es mas costosa y el
paciente tiene una exposicion mayor a radiacion. Ademas de la localizacion, un factor muy
importante del diagndstico, es determinar el riesgo de recurrencia para evitar nuevos
episodios &2,

Patofisiologia:

La informacidn con que se cuenta de la patofisiologia en urolitiasis se debe a los
estudios epidemiolégicos poblacionales asi como de estudios metabdlicos y
observacionales. Las lecciones obtenidas de las bases de datos poblacionales son muy
importantes, pero tienen el inconveniente de no poder determinar la correlacién de la
etiologia con la composicion, y la dificultad para comprobar hipdtesis especificas. Sin
embargo, su poder estadistico se basa en que tales datos se obtienen de un gran nimero
de pacientes por lo que la informacién es bastante confiable. Los estudios realizados en
centros individuales de investigacion tienen un nimero limitado de pacientes, pero permite
determinar hipdtesis especificas 1°.

Calculos de calcio:

La litiasis por cristales de calcio son los mas frecuentes, siendo los cristales de
oxalato de calcio son mas comunes que los de fosfato de calcio. Hace aproximadamente
siete décadas atras, Randall describid lesiones en placas en las papilas renales que se
encontraban frecuentemente presentes en los pacientes con litiasis por oxalato de calcio.
Estas placas, ahora Ilamadas de Randall, se cree que son el nido donde los calculos se
desarrollan y crecen. Microscépicamente parten de la membrana basal de la parte estrecha
de las asas de Henle crecen hacia el intersticio, y protruyen hacia el uroepitelio de las papilas
renales 11.

Sin embargo, el factor patofisiolégico mas importante para la nefrolitiasis por calcio
es la hipercalciuria. El calcio aumenta la actividad idnica, la saturacidn y la cristalizacion de
las sales de calcio (oxalato y fosfato) y se une a inhibidores de la formacién como el citrato
y los glucosaminoglicanos. No existe un consenso para la clasificacion de la hipercalciuria.
El término hipercalciuria idiopatica se ha aplicado a un grupo de trastornos heterogéneos.
Una clasificacion con mayor orientacién patofisioldgica divide a la hipercalciuria de acuerdo
a trastornos de uno de los tres drganos involucrados, rifion (fuga renal de calcio), hueso
(resortiva) e intestino (absortiva). Sin embargo estas tres categorias pueden coexistir como
un trastorno primario que simultdneamente puede afectar a mas de un sistema. Ademas,
el trastorno primario de uno de ellos puede alterar el funcionamiento de los otros, por
ejemplo la fuga renal de calcio puede ocasionar aumento en la absorcién intestinal y
resorcién dsea 12,

La dieta rica en sal se puede asociara una mayor tasa de urolitiasis, mientras que la
restriccion la disminuye. Aunque la ingesta elevada de sal puede promover la cristalizacion



de las sales de calcio al reducir las concentraciones de citrato, el factor mas importante de
la formacion, es el incremento en la hipercalciuria 13.

La acidosis metabdlica cronica causa hipercalciuria e hipocitraturia y asi favorece la
formacion de calculos de calcio. La acidosis crénica de origen renal como la acidosis tubular
renal distal, favorece a un pH urinario elevado, esto facilita la precipitacion de las sales de
fosfato de calcio. Asi mismo, la acidosis promueve la fuga renal de calcioy la resorcién ésea.
La correccion de la acidosis conduce a una mejora en la hipercalciuria, hipocitraturia y el
riesgo de desarrollar litiasis 7 14.

Al evaluar la hipercalciuria se vuelve obligatorio valorar la presencia de
hipocitraturia. El citrato es el anidon orgdnico mas abundante en la orina, y juega dos papeles
importantes como lo son la excrecidn de bases orgdnicas que incrementan el pH urinario e
impide la precipitacion de las sales de fosfato de calcio y, forma complejos solubles de
calcio que previenen el crecimiento la formacidn de cristales de oxalatoy fosfato de calcio.
La hipocitraturia es bastante comun y se encuentra hasta en el 60% de los casos de litiasis
por sales de calcio 14.

En menor frecuencia, la hiperoxaliuria puede causar la formacién de calculos de
oxalato de calcio al incrementar la saturacién urinaria. Esta puede resultar de la ingesta de
alimentos ricos en oxalato como: remolacha, espinaca, almendras, chocolate y nueces.
Como resultado del exceso de oxalato en la luz intestinal, el calcio no puede ligar a todas
las moléculas y una parte de ellas se absorben a la circulacién para ser luego excretadas a
la orina. Otras condiciones que favorecen su absorcidn, son todas aquellas que afectan al
calcio en la luz intestinal, como por ejemplo: inflamacidon o reseccion del intestino que
favorece la precipitacion de las grasas con el calcio, o en casos de restriccion severa en la
ingesta de calcio °.

El urato tiene una mayor solubilidad comparado con el acido urico, sin embargo se
tiene un umbral. Cuando el pH urinario es alcalino el sodio y el urato de sodio puede crear
un compuesto coloidal sélido que favorece a la cristalizacidon del oxalato de calcio. Porotro
lado, el acido urico tiene una menor eficiencia para la nucleacién de las sales de oxalato de
calcio, sobre todo a un pH urinario acido. La hiperuricosuria es resultado de condiciones de
hiperproduccion como estados mieloproliferativos, aumento en la ingesta de purinas,
trastornos monogénicos poco comunes del metabolismo de las purinas o por fuga renal o
trastornos en el transporte renal 16,

Calculos de estruvita:

Estos calculos, secundarios a la infeccidn cronica de las vias urinarias estan compuestos en
su mayoria por fosfato de amonio y magnesio (MgNH*PO*) o estruvita. Los cristales
encontrados en la orina tienen la forma caracteristica de ser la cubierta de un ataud. El
trastorno primario es la infeccion del tracto urinario crénica que se asocia frecuentemente
a trastornos anatémicos. Los microorganismos ureasa positivo (Proteus sp, Klebsiella sp,
Pseudomonas sp, Staphylococcus saprophyticus, Ureaplasma urealyticum) producen dos



moléculas de amonio, una molécula de bicarbonato por cada de urea, por lo tanto,
convierten al fosfato urinario divalente a una forma trivalente que provee de una cantidad
considerable de amonio para la cristalizacidn en estruvita. Las grandes concentraciones del
bicarbonato urinario elevan la concentracion de carbonato, ello favorece la formacion de
calculos de carbonato de apatita. La tasa de crecimiento de la estruvita puede ser
acelerada, llegando a formar célculos coraliformes que ocupan una buena porcion de los
sistemas colectores urinarios, hasta el punto de ocasionar obstruccién?’.

Nefrolitiasis por Cisteina:

Estos cdlculos son producidos por alteraciones heredadas del transporte de cisteina.
Las mutaciones inactivantes de una de las dos unidades posibles [rBAT o B (0) AT1] del
transportador multisubstrato de aminodcidos como la cisteina, arginina, lisina y ornitina. El
fenotipo de este trastorno sélo es de cisteina debido a que sélo ésta es soluble en la orina.
La solubilidad mejora a un pH urinario alcalino, asi como la homodimerizacién de cistina a
cisteina. Se clasifica en cistinuria tipo | (mutaciones rBAT), en pacientes heterocigotos y
tienen una concentracién urinaria dentro del rango normal y el tipo no | (tipo Il y llI;
mutaciones B (0) AT1 con aminociduria moderada, se observa en pacientes heterocigotos.

Debido a que la cisteina no se cuantifica rutinariamente en la orina, se debe
sospechar al presentarse en pacientes jévenes, con litos que tienen una radio opacidad
intermedia, historia familiar, y presencia de cristales hexagonales caracteristicos, aunque la
ausencia de los estos cristales no permite descartar del todo el diagndstico. Para hacer el
diagndstico adecuado se requiere de la recoleccidn de orina de 24 horas 18.

Inhibidores de la formacién de calculos:

La sobresaturacion meta estable se refiere al hecho de que la actividad de los
solutos, como el oxalato de calcio, fosfato de calcio, urato de sodio y el 4cido Urico pueden
exceder su solubilidad en la orina. Se cree que la presencia de los inhibidores de
cristalizacién permite en pacientes sanos mantener la sobresaturacion sin desarrollar
litiasis. Estos se pueden clasificar en cationes multivalentes metalicos, por ejemplo el
magnesio; productos organicos pequeiios, como el citrato; productos inorganicos, como el
pirofosfato; aniones o macromoléculas, como las proteinas de Tamm-Horsfall. Los
inhibidores pueden ejercer sus efectos de varias maneras, como la inhibiciéon de la
nucleacién primaria y secundaria, el crecimiento y la agregacion de los cristales °.

La nefrolitiasis como enfermedad sistémica:

Existe evidencia que la litiasis urinaria es una condicidn sistémica que conduce a
enfermedad renal terminal. Se ha asociado a un riesgo incrementado para presentar
hipertension arterial, enfermedad coronaria, diabetes mellitus y sindrome metabdlico 3.

El concepto de resistencia a la insulina fue descrito por Himsworth desde hace
mas de 60 afios y se considerd su participacion en la etiopatogenia de diversas
enfermedades metabdlicas. La resistencia a la insulina condiciona hiperinsulinemia e



hiperglucemia, binomio que se asocia a un incremento significativo de Ia
morbimortalidad cardiovascular, relacionado a hipertensién arterial sistémica, obesidad
y diabetes, todas vinculadas fisiopatoldgicamente, y que en su conjunto se les denomina
sindrome metabdlico 1°.

La teoria metabdlica sostiene que la hiperinsulinemia compensatoria
resultante de la resistencia a la insulina, es el factor responsable de la hipertension
arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, obesidad, disfuncion endotelial vy
ateroesclerosis, a través de diversos mecanismos 1°.

La resistencia a la insulina depende de alteraciones de su receptor y defectos
intracelulares. Se divide entres grupos: 1) las relacionadas con la actividad del
receptor (tirosincinasa y proteincinasa); 2) las involucradas en la cascada de la
fosforilacion y defosforilacion intracelular de la serina, conocidas como MAP cinasa y 3)
las responsables del efecto bioldgico final de la insulina. La resistencia a la insulina no
es una enfermedad, es una anormalidad fisioldgica que, con otras alteraciones, pueden
llevar al desarrollo de varios sindromes 1% 20,

Hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2:

Depende de tres factores: 1) de la capacidad de secretar insulina tanto en forma
aguda como de manera sostenida; 2) de la capacidad de la insulina para inhibir la
produccién de glucosa hepatica y mejorar el aprovechamiento periférico de la glucosa y
3) de la capacidad de la glucosa para entrar en las células aun en ausencia de insulina.
Aunque la mayoria de los pacientes con resistencia a la insulina/hiperinsulinemia no tienen
franca hiperglucemia, tienen un riesgo elevado de desarrollar diabetes mellitus en un
futuro 21,

La estrecha relacién del sindrome metabdlico con el riesgo cardiovascular fue
demostrado en el estudio finlandés (Finnish Trial), en el cual se comprobé que los
pacientes sin diabetes tienen el mismo riesgo de presentar un infarto agudo al miocardio
gue aquéllos pacientes con diabetes; por ello el ATP Il considera a la diabetes mellitus
como un equivalente a enfermedad coronaria; en presencia de diabetes se incrementa en
3.3 veces el riesgo de enfermedad cardiovascular y en caso de sindrome metabdlico 2.3
veces 22,

Hipertension arterial:

La hiperinsulinemia activa varios mecanismos: 1) aumenta la reabsorcién de
sodio en los tubulos contorneado proximal y distal (efecto natriurético), con el
incremento secundario de volumen; 2) se estimula la bomba Na-H que ocasiona alcalosis
intracelular con lo que se activa el factor de crecimiento, sintesis de coldgena y acimulo
de LDL con la consecuente alteracion de la funcion endotelial; 3) la insulina tiene
efectos vasculotéxicos a nivel endotelial ya que favorece la produccién de endotelina-
1, blogueando la produccién de dxido nitrico y favorece las respuestas vasoconstrictoras
y mitogénicas sobre el endotelio 23.



Obesidad:

El tejido adiposo es el principal sitio de depdsito de acidos grasos en forma de
triglicéridos; después de ser liberados por los adipocitos, los acidos grasos son
transportados con la albumina y removidos rapidamente de la circulacién. La lipdlisis es
inhibida por la insulina y estimulada por las catecolaminas, el cortisol y la hormona del
crecimiento 24,

Dislipidemia:

La dislipidemia consiste en hipertrigliceridemia, disminucion de lipoproteinas de
alta densidad, y una alta proporcién de baja densidad. La hiperinsulinemia disminuye la
produccion de VLDL-triglicéridos en cerca de 67% y aumenta LDL pequefias y densas (LDL
clase B) que son mas susceptibles a ser oxidadas vy, por lo tanto, mas aterogénicas 2°.

Riesgo cardiovascular:

Los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con resistencia a la insulina, no
solo se relacionan con la presencia de las alteraciones en el perfil lipidico, también se
relaciona con procesos inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabilidad que producen
disfuncién endotelial y contribuyen al desarrollo de placas con alto riesgo de ruptura.
Las respuestas a la insulina en las paredes vasculares de animales insulino-resistentes
incluyen una marcada disminucion en la fosforilacion del IR (receptor de insulina), de
su sustrato (IRS-1), y de la quinasa del fosfatidilinositol 3 (PI3K), con actividad normal o
aumentada de quinasas mitégenas como la proteina quinasa mitégeno-activada (MAPK).
La insulina es incapaz de estimular la producciéon de oéxido nitrico necesario para
neutralizar el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), y potencia asi los efectos

de los factores de crecimiento, y refuerza el desarrollo de dafio endotelial.12 La
resistencia a la insulina es una enfermedad inflamatoria crénica que ocasiona dafos a nivel
cardiovascular, facilita el proceso fisiopatolégico de la aterosclerosis y aumenta el riesgo
cardiovascular. En este contexto, el tratamiento de la resistencia a la insulina deberia de
incluir el bloqueo de las vias inflamatorias para reducir el riesgo de desarrollo de los
procesos patoldgicos finales 26,

Daio Renal:

Desde el punto de vista renal y la asociacidén con litiasis renal, en un analisis
retrospectivo del registro de litiasis de Dallas se encontrd que inicialmente que existia una
mayor prevalencia de las caracteristicas del sindrome metabdlico en pacientes con
nefrolitiasis idiopatica. Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que la obesidad,
incremento en el peso corporal y la diabetes mellitus tipo 2 se asocian a un mayor riesgo de
desarrollar nefrolitiasis. A pesar del gran nimero de pacientes en estos estudios, no se
realizaron los andlisis de la composicidon de los litos. Sin embargo, posteriormente se
determind que la prevalencia de litiasis por acido Urico es el tipo mds comun en los
pacientes con DM2. Ademas, en otro estudio retrospectivo y transversal demostré una
mayor prevalencia de litiasis por acido urico en pacientes obesos y con DM2. Sin embargo,



los pacientes con DM2 y un alto indice de masa corporal demostraron que fueron factores
independientes para el desarrollo de nefrolitiasis 26-27,28,29,30,

El trastorno metabdlico que se sospecha como causal de la litiasis por acido urico es
el pH urinario acido. Se ha demostrado que los dos factores asociados al descenso en el pH
urinario son debidos a una combinacion de falla en la excrecion de NH4+ y a un incremento
neto en la excrecidn de acidos 3.

Bajo circunstancias normales existe un balance estrecho del equilibrio acido-base
debido a una gran capacidad del tampdn NH3, (pKa 9.2) que amortigua la mayoria de los
protones. El proceso trabaja para mantener un pH urinario normal. En contraste, la
excrecion alterada de NH4+ en pacientes con litiasis idiopatica requiere que la orina se
amortigilie principalmente por acidos titulables. Esto promueve que el pH urinario se torne
acido y provee un ambiente adecuado para la precipitacion del acido urico 32.

El incremento en la produccidn per se, no es suficiente para ocasionar una acidez en
la orina, ya que los acidos son amortiguados por los tampones urinarios. Evidencia obtenida
de pacientes con nefrolitiasis idiopatica, bajo una dieta preestablecida demostraron que el
pH francamente acido en estos pacientes no se asocia a factores metabdlicos, pero si a un
incremento en el peso. La produccién alterada de NH4+ se estudié tras la administracion
aguda de una carga acida, y esta intervencion incremento la generacion de NH4+. Hallazgos
similares se han demostrado en pacientes con nefrolitiasis idiopatica con dietas no
estandarizadas. Aun mas, se ha demostrado que en personas normales, la relacion del pH
urinario con la razon NH4+/excrecidn neta de acido disminuye al aumentar los elementos
gue conforman el diagndstico de sindrome metabdlico, lo que indica que la generacién de
NH4+ y el bajo pH urinario, pueden ser caracteristicas del sindrome metabdlico 333435,

Varios estudios han demostrado que la relacion entre la nefrolitiasis por acido Urico,
obesidad y resistencia a la insulina. La relacidn entre la resistencia periférica, el pH urinario
y NH4+ se demostrd por primera vez utilizando la pinza hiperinsulinémica euglucémica en
pacientes con nefrolitiasis idiopdatica. Estos estudios apoyan el rol potencial de la resistencia
a lainsulinay la alteracién en la excrecién de NH4+ con el pH urinario acido. Los receptores
de insulina se expresan en varias porciones de la nefrona. Estudios, in vitro, han
demostrado que el estimulo de la insulina tiene una funcién estimulante en la generacién
renal de NH4+. Ademads la secrecion de NH4+ se regula por el intercambiador NHE3 de
sodio hidrégeno. Otro mecanismo posible es la competicidn del substrato al substituira los
acidos grasos libres por glutation, caracteristica que se encuentra incrementada en el
sindrome metabdlico, lo que reduce la utilizacién celular del tdbulo proximal de glutamina
e incrementa la produccién renal de NH4+ 3637,



Justificacion

Dada la alta prevalencia en México de diabetes mellitus, y de los elementos
patoldgicos que conforman al sindrome metabdlico con la probable predisposicién, de
acuerdo a diversos estudios epidemiolédgicos con la formacidn de calculos urinarios, y al
gran numero de pacientes atendidos dentro del Instituto Nacional de Nutricién “Salvador
Zubirdn” se hace necesario tratar de establecer dicha relacion en estos pacientes.

Planteamiento del Problema

Los mecanismos para el desarrollo de cdlculos en las vias urinarias son complejos y
no existe una uUnica teoria que explique del todo la formacién de éstos en pacientes con
sindrome metabdlico. Varias teorias se han propuesto como posibles explicaciones como el
aumento de la excrecidén renal de acido urico, entre otros.

Por lo anterior se formula la siguiente pregunta de investigacién: ¢Cudl es la
correlacién entre los componentes del sindrome metabdlico y la urolitiasis?
Objetivo
Identificar la asociacion entre los distintos elementos identificados del sindrome metabdlico

definidos por la Asociacién Americana de Endocrindlogos Clinicos y la diabetes mellitus tipo
2 con las alteraciones predisponentes de formacion de calculos urinarios.



Pacientes y Método

El estudio es de tipo retrospectivo, descriptivoy observacional, y consistio en revisar
los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico clinico y de imagen, de urolitiasis en
el periodo de enero de 1988 a enero del 2010 para identificar las caracteristicas clinicas y
causas etioldgicas asi como las comorbilidades metabdlicas asociadas. La informacidn para
este estudio se obtuvo de los expedientes clinicos, mediante una hoja de recoleccién de
datos, con dicha informacién se cred una base de datos utilizando el programa estadistico
SPSS v. 19y se realizd estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y frecuencias
simples), asi como determinacion prueba de t de Student para las variables con distribucién
normal y prueba de U de Mann-Whitney para las variables con distribucion no normal, para
verificar la diferencia de las medias entre las distintas variables de acuerdo al elemento
analizado como posible asociacion. Se describio al grupo de pacientes con
hiperparatiroidismo primario y litiasis de vias urinarias por ser el modelo clasico de
pacientes con nefrolitiasis

Criterios de Inclusién

e Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad, con expediente clinico
antecedente de litiasis renal, y que contaban con estudio metabdlico completo
consistente en determinaciones en suero de sodio, potasio, calcio, fosforo, acido
urico, glucosa, nitrogeno de urea, perfil de lipidos completo, pH en orina al azar, asi
como determinaciones en orina de 24 horas de sodio, potasio, calcio, fésforo,
creatinina, glucosa o antecedente de diabetes o prediabetes, medicidon de la presion
arterial o antecedente de hipertension arterial, y un segundo estudio similar tras la
administracion oral de una carga de carbonato de calcio de al menos 1200
miligramos. Ademas de la determinacion urinaria de acido Urico, oxalatos y citratos,
pesoy talla.

Criterios de Exclusion
e Pacientes de los que no se contara con el expediente en el archivo clinico o que no
se tuvieran en el expediente todos los datos necesarios para el analisis.



Resultados

Se revisaron un total de 415 expedientes de pacientes con urolitiasis de los cuales
s6lo 159 cumplieron con los criterios de inclusidon durante el periodo de enero 1988 a enero
2010. Ochenta y nueve pacientes (55.9%) fueron mujeres y 70 (44.1%) hombres. La edad
promedio de la muestra fue de 50.8 + 12.9 afios con una edad minima de 18 afios y un
maxima de 89 afios. El peso promedio fue de 71.46 + 14.3 kg y el indice de masa corporal
promedio fue de 27.78 + 5.3 kg/mt%. La edad promedio del primer evento fue de 37.75 +
13.39 anos. Ciento veintinueve pacientes (81%) presentaron recurrencias, el promedio fue
de 3.41 + 4.3 episodios. Veintisiete pacientes (16.9%) tuvieron historia familiar de litiasis
con un numero mayor de recurrencias, que fue de 5 + 4.9 episodios (p = 0.034).

Los resultados metabdlicos que comparan a los pacientes con litiasis renal se

muestran en la tabla 1.

Sin Sindrome Sindrome
Metabdlico Metabdlico
Media +DE Media +DE P
(n=99) (n=60)

calciosérico (mg/dl) 9.83+1.72 9.47 £1.19 | 0.1557
fosforosérico (mg/dl) 3.31+0.58 3.28+0.64 | 0.7616
creatininasérica(mg/dl) 1.22+1.26 1.11 £ 0.47 | 0.5116
calcio urinario (mg/volumen/d) 181.37 +130.12 188.95 + 132.46 | 0.7241
fosforo urinario (mg/volumen/d) 541.26 +251.93 558.81 + 254.42 | 0.6711
sodio urinario (mg/volumen/d) 226.35 £ 157.92 153.41 + 66.66 | 0.3938
acido urico urinario (mg/volumen/d) 442.07 £ 238.62 413.47 +232.45 | 0.4606
oxalatos orina (mg/volumen/d) 28.10 £14.79 32.97 +16.75 | 0.0575
citratos orina (mg/volumen/d) 310.37 +291.82 377.53 +335.14 | 0.1857
calcio urinario post carga (mg/volumen/d) 219.82 +153.69 225.88 +162.72 | 0.1627
fosforo urinario post carga (mg/volumen/d) | 420.35 +£222.14 390.01 + 230.68 | 0.9284
pH urinario 6.38£0.75 5.97 £0.785 | 0.7199

Tabla 1




En la tabla 2 se analizan los resultados metabdlicos de pacientes con indice de masa
corporal correspondiente a obesidad.

(IMC> 30 .

kg/mt?) P
calciosérico (mg/dl) 9.51+0.93 | 0.9224
fosforosérico (mg/dl) 3.18 +0.58 | 0.9090
creatininasérica(mg/dl) 1.07 £0.40 | 0.950
calcio urinario (mg/volumen/d) 213.55 £152.23 | 0.9010
fosforo urinario (mg/volumen/d) 401.54 £269.93 | 0.7886
sodio urinario (mg/volumen/d) 159.03 +61.11 | 0.8225
acido urico urinario (mg/volumen/d) 419.82 +217.25 | 0.9619
oxalatos orina (mg/volumen/d) 35.87 £20.77 | 0.7958
citratos orina (mg/volumen/d) 409.52 +377.23 | 0.8657
calcio urinario post carga (mg/volumen/d) 225.73 +174.46 | 0.9845
fésforo urinario post carga (mg/volumen/d) 401.54 £269.93 | 0.5511
pH urinario 5.97+£0.79 | 0.7814

*vs pacientes sin sindrome metabdlico

Tabla 2

Los diagndsticos etioldgicos de la litiasis en la poblacién estudiada se encontraron
los siguientes datos.

Sin Sindrome Con Sindrome
metabdlico metabdlico
(n=99) (n=60)

Diagndstico Numero % Ndmero % P
Hipocitraturia 47 47.7% 27 46.6% 0.76
Hipercalciuriaabsortiva 34 34.3% 25 31.1% 0.35
Infeccién de vias urinarias 34 33.4% 15 24.6% 0.21
Hipercalciuriarenal 13 13.1% 8 13.1% 0.96
Hiperoxaliuria 9 9.09% 8 13.1% 0.40
Hipercalciuriaidiopatica 10 10.1% 4 6.6% 0.45
Hiperuricosuria 10 10.1% 3 4.9% 0.25
Estudio normal 12 12.1% 5 8.2% 0.45

Tabla 3

En el grupo de estudio total se evalud la diferencias de las medias entre los pacientes
sin y con sindrome metabdlico tomando como referencia de comparacion los diagndsticos
de hipertensién arterial, indice de masa corporal (sobrepeso y obesidad), y peso para
analizar la concentraciéon de calcio sérico, calcio urinario, calcio urinario post carga,



concentracioén de acido Urico urinario, citratos urinarios, oxalatos urinarios y pH urinario, no
encontrando en dicho andlisis diferencias significativas entre las distintas comparaciones.

De los 159 pacientes estudiados se encontré que los componentes del sindrome
metabdlico fueron las comorbilidad mas frecuente. En la siguiente tabla se observan la
distribucion de los mismos, asi como otras patologias encontradas.

Enfermedad Numero %
Hipertension arterial 52| 32.7%
Diabetes mellitus 48 | 30.18%
Trastorno anatémico 13| 8.20%
Inmovilizacién 7|1 4.40%
Cirrosis hepatica 5| 3.14%
Diarrea crénica 3| 1.88%
Colitis ulcerosa cronica 2| 1.25%
Tuberculosis 2| 1.25%
Enfermedad de Crohn 1| 0.63%

Tabla 4

Cincuenta y nueve pacientes presentaron diagndstico de diabetes mellitus asi como
de sindrome metabdlico de acuerdo al criterio establecido para el diagndstico propuesto
por la AACE, de ellos 31 (52.5%) hombres y 28 (47.45%) fueron mujeres. La edad promedio
de la muestra fue de 54.28 + 9.53 afos, con una edad minima de 28 afios y una edad
maxima de 72 afios. El peso promedio fue de 77.48 + 13.46 kilos (p = 0.001), y el indice de
masa corporal promedio fue de 30.17 + 4.86 kg/mt? (p = 0.001). La edad promedio de
presentacion del primer evento fue de 41.39 + 12.36 afios (p = 0.011), con un promedio de
recurrencias de 4.08 + 5.90 episodios (p = 0.13). Ocho (13.3%) de estos pacientes tuvieron
historia familiar de litiasis renoureteral. En éstos el nimero de recurrencias fue de 5.25 +
6.64 episodios. (p 0.60)

Los componentes del sindrome metabdlico y diabetes encontrados en los pacientes
gue cumplieron con los criterios para su diagndstico se obtuvieron los siguientes resultados

Enfermedad Numero %
indice de masa corporal > 25 kg/mt? 56 | 93.3%
Diabetes / Intolerancia carbohidratos 48 80%
Triglicéridos > 150 mg/dL 39 65%
Hipertension Arterial >=130 mm Hg />=85 mm Hg 37| 61.6%
Colesterol HDL mg/dl < 40 hombres, < 50 mujeres 15 25%

Tabla5s



Asi mismo, entre las comorbilidades en los pacientes con diagndstico de sindrome
metabdlico halladas se encontraron las siguientes:

Enfermedad Numero | %
Trastorno anatémico 3 5%
Inmovilizacion 1] 1.7%
Cirrosis hepatica 2| 3.3%
Colitis ulcerosa crénica 11 1.7%
Tuberculosis 1|1 1.7%

Tabla6

Veintiséis (16.3%) pacientes tuvieron el diagndstico de hiperparatiroidismo. De
ellos, 24 ya se les habia realizado intervencién quirdrgica para resolucién del
hiperparatiroidismo. Diecinueve (73.1%) fueron mujeres y 7 (26.9%) fueron hombres. La
edad promedio de la muestra fue de 47.69 + 13.73 aios (p = 0.7208), con una edad minima
de 19 afios y una edad maxima de 72 afios. El peso promedio fue de 69.30 + 10.93 kilos (p
=0.60), y el indice de masa corporal promedio fue de 27.91 + 4.63 kg/mt? (p = 0.15) La edad
promedio de presentacion del primer evento fue de 35 + 13.57 afios (p =0.98), con un
promedio de recurrencias de 3.27 + 2.45 episodios (p = 0.69). Cinco (19.2%) de estos
pacientes tuvieron historia familiar de litiasis renoureteral. En ellos el nimero de
recurrencias fue de 4.03 + 1.87 episodios. (p 0.835).

Al evaluar los resultados metabdlicos del grupo de pacientes con
hiperparatiroidismo y comparandolos con el grupo de pacientes sin sindrome metabdlico
se encontraron los siguientes hallazgos

Hiperparatiroidismo (+DE) p*
calciosérico (mg/dl) 9.89 +1.21 0.8381
fosforosérico (mg/dl) 3.05+0.75 0.1032
creatininasérica(mg/dl) 1.11+0.51 0.4942
calciourinario (mg/volumen/d) 192.62 + 158.9 0.7400
fosforo urinario (mg/volumen/d) 548.35 + 233.5 0.8924
sodio urinario (mg/volumen/d) 148.81 + 55.43 0.2442
acido urico urinario (mg/volumen/d) 404.17 +290.1 0.5408
oxalatos orina (mg/volumen/d) 27.48 +18.24 0.8732
citratos orina (mg/volumen/d) 267.04 + 265.64 0.4698
calciourinario post carga (mg/volumen/d) 167.88 + 150.4 0.1213
fosforo urinario post carga (mg/volumen/d) 356.79 + 210.8 0.1785
pH urinario 7.2+0.41 0.0001

*versus pacientes sin sindrome metabdlico

Tabla 7



Los diagndsticos etioldgicos de la litiasis en la poblacién con hiperparatiroidismo
estudiada se encontraron los siguientes datos.

Hiperparatiroidismo

Diagndstico Numero | Porcentaje P
Hipercalciuria absortiva 25 96% | <0.001
Hipocitraturia 14 53.8% 0.56
Infeccidn de vias urinarias 15 57% 0.03
Hipercalciuria renal 8 30.7% 0.03
Hiperoxaliuria 2 7.06% 0.82
Hipercalciuria idiopatica 4 14.12% 0.44
Hiperuricosuria 3 11.5% 0.21
Estudio normal 5 19.3% 0.34

*versus pacientes sin sindrome metabdlico

Tabla 8

En 15 pacientes se documenté la paratohormona preoperatoria con un valor
promedio de 394.73 + 1 465.86 pg/ml y en 14 pacientes se obtuvo un valor en algun
momento posterior a la cirugia de 94.36 + 36.66 pg/ml. Es de tomar en cuenta que por el
plazo de tiempo del estudio, se utilizaron al menos dos métodos distintos de laboratorio
para la medicién de la PTH.

Al analizar los datos de infecciones de las vias urinarias se encontrd que en cuarenta
y nueve pacientes de los 159 se documentd por urocultivo un proceso infeccioso (30.8%).
Treinta y dos (20.12%) mujeres y 17 (10.69%) hombres El agente infeccioso mds frecuente
fue la Escherichia coli en el 18.9% de todos los casos documentados. La tabla 4 muestra la
frecuencia y distribucién de los distintos microorganismos encontrados.

Microorganismo Frecuencia %
Klebsiella pneumoniae 6 3.8%
Proteus mirabillis 9 5.7%
Escherichia coli 30 18.9%
Enterococcus faecalis 1 0.6%
Enterobacter cloacae 1 0.6%
Streptococcus agalactiae 1 0.6%
Pseudomona aeruginosa 1 0.6%
Streptococcus epidermidis 1 0.6%
Sin infeccidn vias urinarias 109 68.6%

Total 159 | 100.0%

Tabla9



Al analizar el tratamiento para la urolitiasis de los pacientes sin sindrome metabdlico
64 (40.25%) pacientes no recibieron tratamiento, 39 (24.5%) recibieron tratamiento
combinado de video endoscopia y litotricia; 23 (14.5%) recibieron tratamiento combinado
de cirugia vy litotricia; 16 (10.1%) recibieron tanto tratamiento quirurgico, endoscopico y
litotricia; y 17 (10.7%) solo recibieron tratamiento con litotricia. El nimero promedio de
sesiones de litotricia fue de 2.24 + 3.15.

Mientras que en los pacientes con sindrome metabdlico 18 (20.12%) no recibieron
tratamiento, 15 (25%) recibieron tratamiento combinado de video endoscopia y litotricia,
11 (18.3%) recibieron tratamiento con video endoscopia, 9 (15%) recibieron tratamiento
con cirugia vy litotricia y 6 (10%) recibieron tratamiento combinado de video endoscopia,
cirugia y litotricia. El nimero promedio de sesiones de litotricia fue de 2.32 + 3.74.

En los pacientes con hiperparatiroidismo 5 (19.2%) no recibieron tratamiento, 7 (26.9%)
recibieron tratamiento combinado de video endoscopia y litotricia, 2 (7.7%) recibieron
tratamiento con video endoscopia, 7 (26.9%) recibieron tratamiento con cirugia Y litotricia
y 4 (15.4%) recibieron tratamiento combinado de video endoscopia, cirugia Y litotricia. El
numero promedio de sesiones de litotricia fue de 3.56 +5.31.



Discusion

La urolitiasis es una enfermedad multifactorial en la que se han implicado aspectos
epidemioldgicos, raciales, geograficos y hereditarios de las poblaciones estudiadas. Se
describen como factores de riesgo para urolitiasis hipercalciuria, hiperuricosuria, el
volumen urinario, la dieta y los factores genéticos, y mas recientemente, hipertension,
obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

En este estudio se encontrd que la proporcién de hombres a mujeres es de (1.2:1).
Tipicamente se menciona que la prevalencia es mayor en hombres en edades tempranas y
después de los 65 afos hay una equiparacidon en ambos sexos, sin embargo, en estudios
descritos en Australia y Portugal se menciona que la prevalencia es similar a los hallazgos
encontrados > 32. Por otro lado, en los resultados encontrados del primer evento es similar
a otras series, donde se describe que la edad de aparicion es en el intervalo de 25 a 35 afios,
con incremento en la prevalencia de acuerdo a incremento en la edad 32:3334, De manera
interesante se observa que los pacientes con antecedente de hiperparatiroidismo
presentaron el primer evento a una edad mucho mas temprana que los pacientes con
sindrome metabdlico y que los pacientes sin sindrome metabdlico. Siendo el
hiperparatiroidismo probablemente el factor de riesgo para inicio mds temprano para
desarrollar litiasis renal. Todos los grupos presentaron una media de indice de masa
corporal equivalente a sobrepeso y 28 pacientes del total tuvieron obesidad. Se sabe que
tienen un mayor riesgo para desarrollar litiasis por acido urico, sin embargo la
hiperuricosuria no se encontré como la principal alteracion metabdlica fue la mayor
excrecion de calcio urinario y oxalatos, aunque sin alcanzar significancia estadistica.

El antecedente familiar de urolitiasis fue de 16.9%. En un estudio publicado sobre
la prevalencia en una muestra de Yucatan se encontrd que hasta el 28% de los sujetos
encontrados presentaron antecedentes familiares. Como se ha reportado, el antecedente
familiar predispone a un mayor nimero de recurrencias, en este estudio se encontré una
diferencia significativa entre los pacientes cony sin historia familiar3*. Esta significancia se
pierde en el grupo de pacientes con sindrome metabdlico y en pacientes con
hiperparatiroidismo probablemente debido a que la enfermedad de base modifica los
factores para el desarrollo de litos.

Tanto la hipertensién arterial, como la obesidad, fueron las dos patologias mas
frecuentes que conforman algunos de los criterios del sindrome metabdlico que se
encontraron en la muestra estudiada. Se ha planteado la hipétesis que con la hipertension
hay una alteracion en el manejo de calcio urinario lo que predispone a una mayor
hipercalciuria como probable causa de la litiasis, Sin embargo también puede suceder que
el dafio renal ocasionado por la nefrolitiasis favorezca al desarrollo de hipertensién 123>, La
obesidad aumenta también la excrecién de calcio. Se ha encontrado en estudios de pinzas
euglucémica hiperinsulinémica una mayor excrecion de calcio en pacientes obesos, por
mecanismos aun no descritos 1. Por otro lado, en pacientes con obesidad, sindrome
metabdlico y diabetes se presentan consistentemente un descenso en el pH urinario, que
en condiciones ideales, favorece la saturacion de las sales de acido urico urinario y favorece



su precipitacion.  La resistencia a la insulina producen a nivel renal un trastorno en la
produccién de NH3+ que se traduce en una orina acida. Estos hallazgos descritos como
didtesis gotosa, desde 1985 resaltan la formacién de calculos de acido Urico y/o de calcio
en pacientes con resistencia ala insulina 82644, Llama la atencién la tendencia general del
pH urinario menor en los pacientes con sindrome metabdlico y una mayor excrecién no
significativa de acido urico en la recoleccion de orina de 24 horas.

Seria de mucho interés contar con el analisis bioquimico de los litos de todos los
pacientes con nefrolitiasis. Sin embargo sélo se estudiaron 9 litos, de los cuales uno de ellos
fue de acido urico, 6 de oxalato de calcio, uno de fosfato calcico y uno de oxalato de calcio
con hidroxiapatita.

Al igual que en otros estudios epidemioldgicos, se observd que las alteraciones mas
frecuentes observadas como trastornos metabdlicos que predisponen a la nefrolitiasis fue
la hipocitraturia en el grupo general y en los pacientes con sindrome metabdlico, mientras
gue en los pacientes con hiperparatiroidismo fue el segundo factor de riesgo, siendo la
hipercalciuria la que tuvo la mayor frecuencia 3437,

El andlisis bioquimico de los pacientes con antecedente de hiperparatiroidismo no
se encontraron diferencias estadisticas excepto por el pH urinario y el calcio urinario post
carga. Vale la pena mencionar que 24 (92%) pacientes ya habian sido operados, por lo que
los hallazgos urinarios pueden no corresponder a los cambios observados en
hiperparatiroidismo, sino mas bien a los trastornos del metabdlicos subyacentes que
predisponen a la formacidn de litiasis urinaria. Sin embargo los valores de calcio sérico y
urinario precarga fueron mayores, mientras que el valor sérico de fésforo fue menor al
compararlos con los otros dos grupos, hallazgos que son compatibles con el
hiperparatiroidismo de estos pacientes

Los casos en que se documentd en el expediente hiperparatiroidismo involucra al
16% de toda la muestra analizada. Frecuencia muy superior a la reportada por Peres (3%)
en pacientes de Brasil 38.

La hiperoxaliuria se encontré en porcentajes menores a los reportados en otras
series, yendo en frecuencia desde el 10% hasta el 45% de los casos. Probablemente la dieta
sea el factor determinante de estos hallazgos 3% 40,

Entre las otras condiciones subyacentes encontradas que pudieran predisponer a la
formacién de calculos urinarios (inmovilizacion, cirrosis hepatica, diarrea crénica, colitis
ulcerosa croénica, tuberculosis y enfermedad de Créhn), la frecuencia encontrada es muy
baja, porlo que se deduce que las alteraciones metabdlicas subyacentes son los ele mentos
mas importantes en la etiopatologia de la formacidn de litiasis urinaria.



Los casos documentados con infeccion de vias urinarias correspondié a un 30.8% de
todos los casos. Otras series han reportado frecuencias desde el 8% hasta arriba del 70%,
afectando principalmente a poblacién pediatrica.

Cabe resaltar que se ha puesto en duda la definicién del sindrome metabdlico como
tal ya que existen diferentes definiciones que se basan en criterios ambiguos o poco claros,
y los puntos de corte utilizados para definir los niveles anormales de los componentes
individuales parecen arbitrarios e ignoran la continuidad en el riesgo asociado con la
glucosa, la presion arterial y los niveles de lipidos. Un nimero de mecanismos potenciales
gue contribuyen a la patogenia de este sindrome incluyen la programacion fetal,
alteraciones en la homeostasis del sistema de estrés, y el desarrollo de un estado
proinflamatorio y protrombdtico como resultado de la produccién de citoquinas y / o la
desregulacion del tejido adiposo excesivo. Por ello, y como en distintos estudios se ha
planteado, pareciera mejor buscar la asociacidén entre la urolitiasis con las distintas

alteraciones metabdlicas que suelen utilizar en el diagndstico del sindrome metabdlico (1
12,35, 36, 44)



Conclusiones

Las caracteristicas epidemioldgicas de la muestra estudiada con litiasis urinaria son
muy similares a los estudios realizados en otras regiones del mundo, principalmente los
cambios metabdlicos de hipocitraturia e hipercalciuria.

Aunque los trastornos urinarios en el grupo de pacientes con sindrome metabdlico
no alcanzaron un significancia estadistica, hubo una clara tendencia a presentar mayor
hipercalciuria, asi como un pH urinario menor. Estos hallazgos son compatibles con los
cambios observados en pacientes con sindrome metabdlico y diabetes.

La historia familiar de litiasis urinaria predispone de manera significativa a presentar
un mayor numero de episodios de recurrencia, mientras que el diagndstico de
hiperparatiroidismo predispuso a la aparicion del primer evento de litiasis urinaria a una
edad mas temprana.

Limitantes y recomendaciones

El nimero limitado de pacientes incluidos en la serie, asi como su naturaleza
retrospectiva plantea limitaciones inherentes al tipo de estudio que limitan Ila
interpretacion de la etiologia y los factores asociados a la litiasis urinaria.

Se recomienda plantear la realizacion de un estudio prospectivo con casos y
controles, para poder determinar con mayor poder estadistico los hallazgos reportados en
la literatura y los encontrados en este estudio. Asi mismo seria de vital importancia
establecer rutinariamente la composicion de los calculos urinarios para tener mas
elementos de juicio que aclaren las ideas surgidas por este trabajo.
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