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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad renal crénica (ERC), la enfermedad renal cronica
terminal (ERCT) y la urolitiasis son entidades clinicas frecuentes con un impacto
socioecondmico importante. La urolitiasis esta bien identificada como un factor de
riesgo cardiovascular y de ERC, independientemente de la presencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial, alteraciones anatémicas urinarias y numero de
eventos obstructivos urinarios. Sin embargo, se desconoce si alcanzar las metas
de tratamiento, determinadas por parametros bioquimicos urinarios, en la
poblacién comun, previene el desarrollo de ERC.

Objetivo: Determinar la asociacion entre las determinaciones de volumen urinario,
calciuria, sodio urinario, oxaluria, uricosuria y citraturia, el riesgo de urolitiasis
recurrente y la disminucion de la tasa de filtrado glomerular estimada en una
cohorte de sujetos con alto riesgo de litiasis de repeticion.

Metodologia: Fueron incluidos los pacientes pertenecientes a la clinica de
urolitiasis del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
del periodo de 1 de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2016 que contaran con al
menos 3 determinaciones volumen urinario, calciuria, sodio urinario, oxaluria,
uricosuria y citraturia.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total 94 sujetos. Los diagndsticos
metabodlicos mas frecuentes fueron hipercalciuria absortiva e hipocitraturia. Hubo
42 sujetos (45%) en los que se encontraron 3 causas de litiasis (hipercalciuria
absortiva con hipocitraturia e hiperuricosuria o hiperfosfaturia).

Conclusiones: Los resultados no mostraron una asociacibn en entre las
determinaciones de bioquimica urinaria y el riesgo de recurrencia de litiasis,
aunque se pudo observar una tenencia de niveles mas bajos de calcio urinario y
mas elevados de volumen urinario en los pacientes que no presentaron
recurrencia en el seguimiento por la clinica de litiasis. En cuanto al deterioro de la
funcion renal, el Unico parametro bioquimico que resultdé favorable fue la
persistencia de niveles de citratos urinarios por arriba de 250 mg/dL durante el
seguimiento.
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Introduccion
La enfermedad renal crénica (ERC), la enfermedad renal cronica terminal (ERCT)
y la urolitiasis son entidades clinicas frecuentes con un impacto socioecondémico

importante.

La ERC esta definida como la presencia de anormalidades de la estructura renal
presentes durante al menos 3 meses con implicaciones para la salud. Mientras
que la ERCT se define como una tasa de filtrado glomerular menor a 15
mL/min/1.73m? en ausencia de reversibilidad, con la consecuente necesidad de
terapia sustitucién de la funcién renal (1). Ambas entidades constituyen un
problema de salud publica a nivel mundial, representan una causa frecuente de
mortalidad, su incidencia y prevalencia han aumentado exponencialmente en los
ultimos anos y varian sustancialmente entre paises y regiones de todo el mundo.
Desafortunadamente, de acuerdo a datos del United States Renal Data System
Annual Data Report (USRDS) 2014, nuestro pais ocupa el primer lugar en

incidencia mundial de ERCT con 458 casos por milldbn de habitantes (2).

Las causas de ERC y ERCT son multiples, segun datos de USRD de 1996 a 2014
las principales causas en orden decreciente fueron diabetes mellitus, hipertension
arterial, glomerulonefritis y enfermedad renal poliquistica del adulto, el 0.2% del
total de pacientes que iniciaron hemodialisis en ese periodo de tiempo presentd

urolitiasis como causa de la ERCT a una mediana de edad de 65 afios (2).



La urolitiasis también es una entidad comun, cuya frecuencia ha aumentado en los
ultimos 40 anos. Se trata de una enfermedad caracterizada por la formacién de
calculos o litos dentro de los tubulos renales o el sistema colector, aunque es
frecuente encontrar estos célculos en otros sitios como ureteros o vejiga (3). De
acuerdo a estadisticas americanas, 1 de cada 11 personas presentara 1 episodio
de urolitiasis antes de los 70 anos de edad, lo que representa una prevalencia del
8.8% en la poblacién general, siendo del 10.6% en hombres y del 7.1% en mujeres
(4). La historia natural de la enfermedad esta caracterizada por la recurrencia con
tasas estimadas hasta del 50% a 5 afos que se asocian a una elevada morbilidad
y altos costos econdmicos (5). En nuestro pais no existen estudios
epidemioldgicos al respecto. Hasta el momento, la prevalencia reportada por
Otero, et al. en 1995 fue del 4/100,000 derechohabientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Otros estudios mas recientes han reportado prevalencias tan

altas como del 11.3% en estados como Yucatan (6,7).

Parece ser que este aumento de la prevalencia mundial y local va de la mano con
factores de riesgo ambientales como el aumento de la temperatura global. En un
modelo realizado para estimar proyecciones del riesgo de urolitiasis en el ano
2050 se observd que este riesgo aumentara significativamente a la par de la
temperatura global en el mismo ano (8). Estos resultados nos permiten
comprender el comportamiento e impacto epidemiolégico que tendra esta entidad

en los proximos afos.



Adicionalmente, la urolitiasis esta bien identificada como un factor de riesgo
cardiovascular y de ERC, independientemente de la presencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial, alteraciones anatémicas urinarias y numero de
eventos obstructivos urinarios (9). Establecer esta relacion no ha sido facil. En los
ultimos afos, la discusion se ha centrado en establecer el papel de los diferentes
mecanismos de dafio renal presentes en la urolitiasis en la fisiopatogenia de la
ERC. Hasta el momento la evidencia nos sugiere que episodios repetidos de
obstruccion, la composicidén del lito, el numero de procedimientos urolbgicos, la
presencia de pielonefritis cronica y la existencia de otras comorbilidades pueden
explicar parcialmente la relacidn de esta entidad con el desarrollo de ERC (10).
Esta relacion ha quedado bien evidenciada en varias cohortes de pacientes con

RR que varian entre 1.6 -2.9 (IC 95%) de acuerdo a la serie revisada.

Para evitar este desenlace, Unicamente contamos con estrategias que previenen
el riesgo de recurrencias con resultados parciales, estas estrategias se limitan a
aumentar el volumen urinario, control dietético, el uso de tiazidas y suplementos
de citratos sin que existan al momento estudios que demuestren de forma
cuantitativa mediante el estudio de la bioquimica urinaria el efecto de estas

estrategias en el desarrollo de ERC.

Patogénesis de la urolitiasis.

La composicidon de los litos renoureterales varia de acuerdo a la ubicacion

geografica y la predisposicidn genética de la poblacion. En el mediterraneo vy



oriente medio el 70% de los litos esta compuesto de acido urico, mientras que en
Norteamérica aproximadamente el 75% de los célculos renales contienen oxalato
de calcio, 10% estan compuestos de acido urico puro, 10 a 25% de fosfato de

amonio y magnesio (estruvita) y solo 2% de cistina (11).

De forma arbitraria podemos clasificar los cristales que forman los litos
renoureterales en 5 grupos: sales de calcio, purinas, estruvita, cistina y aquellos
secundarios al uso de farmacos. Las sales de calcio pueden estar presentes en
los litos en forma de oxalato de calcio, oxalato de calcio y fosfato de calcio o
unicamente fosfato de calcio. Existen dos formas de cristales oxalato de calcio, el
monohidrato (whewelita) y dihidratado (whedelita), estos difieren en su estructura y
apariencia microscépica lo que tiene implicaciones fisiopatologicas importantes.
Por su parte, los cristales de fosfato de calcio mas comunes son apatita,
hidroxiapatita, brushita (fosfato acido de calcio) whitlockita (ortofosfato de calcio),
y el fosfato octacalcico. Los litos también pueden estar compuestos de purinas
entre los que se encuentran el acido Urico, acido urico dihidratado, urato
monohidrato monosédico, urato acido aménico, xantina y 2-8-dihidroxiadenina.
Los cristales de estruvita son comunes en mujeres con infecciones de vias
urinarias recurrentes y orinas alcalinas, mientras que los cristales de cistina son

exclusivos de pacientes con cistinuria (11).



Formacion del lito.

El mecanismo fisiopatologico para la formacion de los litos renoureterales es
complejo y poco comprendido. El proceso inicia con la precipitacién de una sal en
una solucién saturada, lo que forma un cristal (nucleacién). El subsecuente
crecimiento del cristal y su agregacidn a otras sales, iones o estructuras celulares
presentes en la orina permite continuar el proceso de nucleacién y su adherencia
al epitelio tubulo-pélvico, lo que a su vez, favorece el crecimiento epitaxial del lito

(12).

Los litos renoureterales se forman en una orina supersaturada por los
constituyentes ionicos de cada lito en particular. Por lo tanto, la supersaturacion de
la orina es dependiente de la actividad de iones libres de los componentes del lito
y no de su concentracién molar (11). Mientras que un aumento en la concentracidon
de los componentes del lito en la orina aumenta su actividad ionica libre, otros
factores la disminuyen. Por ejemplo, cuando se disuelven calcio y oxalato en agua
pura la solucién se satura cuando al afadir mas calcio u oxalato este ya no es
capaz de disolverse. Sin embargo, la orina, a diferencia del agua pura, contiene
iones y moléculas que pueden formar complejos solubles con los componentes
ionicos del lito, tal es el caso del citrato (12). La interaccion del citrato con el calcio,
por ejemplo, resulta en una disminucion de su actividad idnica libre lo que permite
que exista una concentracion mas alta de calcio en la orina de la que puede
causar la formaciéon de litos en agua pura. El pH urinario también influye en la

actividad iénica libre. El nivel de actividad quimica iénica libre en el cual los litos no



son capaces de crecer ni disolverse se conoce como producto de equilibrio de
solubilidad o limite superior de metaestabilidad. Por arriba de este nivel, la orina se
vuelve supersaturada y cualquier lito presente aumentara sus dimensiones.
Cuando la solucion se vuelve supersaturada con respecto a una fase sélida (lito),
los iones se mantienen juntos para formar una fase sélida mas estable, a este
proceso se le conoce como nucleacion. Una nucleacion homogénea se refiere a la
union de iones similares para formar cristales. La nucleacion heterogénea es mas
comun y se ve favorecida por las leyes de la termodinamica, esta ocurre cuando
algunos cristales crecen adyacentes a otros cristales 0 sustancias presentes en la
orina como células epiteliales. Un ejemplo de este tipo de nucleacidén es el que

ocurre entre los cristales de oxalato de calcio y &cido urico (11).

Tabla 1. Factores que afectan la supersaturacion urinaria en la clinica.

Tasas de excrecion renal

Calcio

Oxalato

Fosfato

Protones

Agua
Inhibidores

Magnesio

Citrato

Nefrocalcina

Osteopontina

Proteina de Tamm-Horsfall

Otros (pirofosfato, glicosaminoglicanos)
Promotores

Acido arico, uratos

Alteraciones en la unién del oxalato de calcio al epitelio

Datos obtenidos de Schier’s Disease of de Kidney. Ninth Edition. Volumen 1. Nephrolithiasis, pp
653.
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Los cristales de oxalato de calcio tienen la capacidad de anclarse areas de
depoésito de fosfato calcico denominadas placas de Randall, estas zonas estan
localizadas en la papila renal y estdn compuestas de apatita. Parece ser que la
apatita se origina alrededor de la porcidon delgada del asa de Henle, en la
membrana basal del tubulo y se extiende hacia el intersticio sin ocupar el lumen
tubular. En un segundo tiempo, los cristales del oxalato de calcio se unen a la
placa de Randall lo que permite un crecimiento significativo del lito. Cuando los
cristales de oxalato de calcio se desprenden de la placa de Randall causan lesion

u obstruccién y un cuadro clinico caracterizado por hematuria y dolor (13).

Clasificacion de la urolitiasis por etiologia metabdlica.

Hasta el momento existen mas de 15 categorias etioldgicas de nefrolitiasis (tabla
2). Diferentes autores reportan que hasta el 60% de los pacientes cuenta con mas
de un diagnostico etioldgico, y solo en el 2 — 4 % de los pacientes con seguimiento

y bioquimicas urinarias permanecen sin diagnostico (12).

Los criterios para establecer el diagnéstico de cada una de estas entidades varia
de acuerdo a la serie revisada. De forma consensada, la mayoria de los autores
acepta que el diagnéstico de hipercalciuria se establece con valores > 250 mg/24
h en hombres y >225 mg/24 h en mujeres o un indice calciuria/creatinuria > 0.12

mg/mg.

En la tabla 3 se muestran los criterios para el diagnéstico de cada uno de los

subtipos de urolitiasis calcica (12).
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Tabla 2: Prevalencia de los diferentes diagndsticos metabdlicos en urolitiasis.

Seltzer and Hruska
Jewish Hospital

Levyet al. University of
Texas
Southwestern (n=1270)

(n=587)
Ocurrencia | Ocurrencia | Ocurrencia | Ocurrencia
Categoria aislada combinada aislada | combinada
(%) (%) (%) (%)
Hipercalciuria 51 - -
Hipercalciuria absortiva - 37 6.1 23.1
Hipercalciuria en ayuno - 14 4.3 3.9
Hipercalciuria renal - 1 0.3 1.3
Fosfaturia Renal - 2 2.1 7.6
Hiperparatiroidismo - 1 0.8 1.3
primario
Hiperuricosuria 8 42 - -
Nefrolitiasis calcica - - 8.3 27.6
hiperuricosurica
Diatesis gotosa - - 3.1 6.9
Hipocitraturia 9 34 - -
ATR distal completa - - 0.08 0.16
ATR distal incompleta - - 0.0 1.1
Sindrome de diarrea - - 0.2 1.8
cronica
Idiopatica - - 3.5 244
Hiperoxaluria 8 34 - -
Hiperoxaluria entérica - - 0.2 0.16
Hiperoxaluria primaria - - 0.0 04
Hiperoxaluria dietética - - 0.4 5.7
Hipomagnesuria 5 26 0.3 6.5
Volumen urinario bajo 26 61 1.7 13.5
Sin diagnostico - 2 - 4

n= numero, %= porcentaje, ATR= Acidosis Tubular Renal. Datos obtenidos de Schier’s Disease of
de Kidney. Ninth Edition. Volumen 1. Nephrolithiasis, pp 644.

El diagnéstico de hiperuricosuria se establece con valores >750 mg/24 hr y 700

mg/24 para hombres y mujeres respectivamente y el de hipocitraturia < 250 mg/24

para hombres y >300 mg/24 h para mujeres (12).

12




La hiperoxaluria se define como la presencia de > 40 mg/24 h de oxalatos en la
poblacion general, mientras que valores de magnesio en orina < 5mg/24 hrs son
considerados anormales (12). Dependiendo de la serie de casos revisados,

volumenes urinarios por debajo de 1 —1-5 L son considerados inapropiados .

Tabla 3: Criterios diagnésticos de los diferentes subtipos de hipercalciuria.

CaU con Cau pre-
dieta carga ocon | CaU pos-
CaS | PS | PTH | restringida | dieta normo- carga
en calcio calcémica )
(mg/dia) ()
Hipercalciuria absortiva tipo | N N N >200 <0.11 >0.20
Hipercalciuria absortiva tipo Il N N N <200 <0.11 >0.20
Hipercalciuria absortiva tipo IlI N ) N >200 <0.11 >0.20
(Fosfaturia renal)
Hipercalciuria Renal N N i) >200 >0.11 \'%
(Fuga renal de calcio)
Hipercalciuria en ayuno N N |[No] >200 >0.11 Vv
Hiperparatiroidismo primario 1 ] i) >200 >0.11 \'

N: Normal, f: elevado, |: disminuido, V: varible, Ca: calcio, CaS: calcio sérico, CaU: calcio urinario,
PS: fésforo sérico, PTH: Hormona paratiroidea, *: mg calcio urinario/mg creatinina urinaria. Datos
obtenidos de Schier’s Disease of de Kidney. Ninth Edition. Volumen 1. Nephrolithiasis, pp 643-644.

Recurrencia

El estatus de riesgo de los pacientes con urolitiasis nos permite predecir la
probabilidad de recurrencia o0 aumento en el crecimiento del lito y la necesidad de

instaurar tratamiento farmacoldgico.

Como se ha mencionado anteriormente el riesgo de recurrencia después de un
episodio inicial es del 50% a 5 afios y del 70-80% a 10 anos. De la poblacién

recurrente, aproximadamente el 50% tendra solo una recurrencia en su vida,
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mientras que poco mas del 21% de la poblaciéon presentara enfermedad altamente

recurrente definida como 3 0 méas episodios en el trascurso de la vida. (14)

Algunos de los factores asociados a alta recurrencia son inicio a edad temprana,
tener historia familiar de urolitiasis, la presencia de brushita o acido urico en los
litos, la presencia de alteraciones anatomicas renales o uroldgicas y por su puesto
enfermedades sistémicas asociadas a la formacibn de litos como
hiperparatiroidismo primario, nefrocalcinosis, sarcoidosis o0 enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como algunas enfermedades genéticas asociadas como

cistinuria, hiperoxaluria primaria, xantinuria y fibrosis quistica (15).

Prevencion

Las estrategias disponibles para prevenir la recurrencia de nefrolitiasis estan
dirigidas a disminuir la concentracion urinaria de factores litogénicos como calcio y
oxalato y a aumentar la concentracion de inhibidores de la formacién de litos como
citrato. Para lograrlo se pueden establecer cambios dietéticos o tratamientos

farmacologicos especializados.

Algunas de las medidas dietéticas para tal efecto incluyen el aumento en el
consumo de agua, disminuir el consumo de alimentos ricos en oxalato, proteina de
origen animal y otras purinas asi como restringir el consumo de sal y mantener un

consumo normal de calcio.
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Sin embargo, la evidencia que existe hasta el momento en estudios aleatorizados
es insuficiente para evaluar el beneficio de estas estrategias en la prevencién de

recurrencia (16).

Los diuréticos tipo tiazida disminuyen la excrecion renal de calcio hasta un 50%
debido, en primer lugar, a una discreta deplecion de volumen que provoca un
aumento compensatorio en la reabsorcién de sodio a nivel proximal y, por lo tanto,
de la reabsorcion pasiva de calcio. El uso de tiazidas puede disminuir un 90% la
incidencia de nuevos litos (aunque también hay una mejoria considerable de 50 a
65 por ciento en los pacientes tratados con placebo) (17). En un metaanalisis de
cinco ensayos donde comparé el uso de diuréticos tiazidicos con el tratamiento
estandar con medidas dietéticas, el tratamiento con tiazidas se asoci6 a una
reduccion significativa en el numero de nuevas recurrencias de litos (RR 0.52; IC
del 95%: 0.39-0.69) (18). Por lo tanto estos medicamentos se encuentran
recomendados por todas las guias clinicas de manejo de urolitiasis revisadas en
este trabajo. La dosis inicial de clortalidona recomendada es de 25 mg/d o su
equivalente en hidrocloratiazida para minimizar las complicaciones asociadas al
uso de diurético; sin embargo, la mayoria de los pacientes requieren dosis de 50-
100 mg/d para alcanzar una disminucion adecuada de los niveles de calcio urinario

(17).

El citrato inhibe la formacién de litos célcicos al formar un complejo poco
disociable y muy soluble lo que disminuye la cantidad de calcio disponible para

unirse al oxalato o fosfato. La excrecion de citrato puede ser estimulada al

15



alcalinizar el plasma mediante la administracion diaria de 3 a 80 mEq de citrato de

potasio o bicarbonato de potasio (19).

Aunque la bioquimica urinaria caracteristica de este padecimiento sugiere una
relacion entre el mecanismo de accion de estos farmacos y el tipo de litos, no
existen estudios controlados, aleatorizados que relacionen el resultado de las

pruebas bioquimicas con resultados favorables como la prevencion de recurrencia.

Urolitiasis y enfermedad renal crénica

Existe evidencia limitada que sugiere una asociacidn entre urolitiasis y el
desarrollo de ERC. Desde el punto de vista fisiopatologico, los litos renoureterales
pueden obstruir el flujo urinario lo que puede llevar a ERCT en casos raros cuando
la obstruccion es bilateral (20). Sin embargo, existen otros mecanismos de dafio
renal mediados por la litiasis como la inflamacién intersticial, las infecciones
relacionadas a la presencia del calculos como las causadas por Proteus mirabilis,
el tratamiento de la urolitiasis por si mismo y la presencia de otras comorbilidades
(10). Por ejemplo, en modelos animales se ha demostrado que las ondas de
choque extracorpérea usadas en la litotripsia provocan alteraciones en la

membrana basal tubular (20).

La urolitiasis también puede promover la aparicion de ciertas enfermedades
sisttmicas como hipertensibn o enfermedad arterial coronaria. Ademas la
presencia de diabetes y sindrome metabdlico se han identificado como factores de

riesgo para el desarrollo de urolitiasis, particularmente litos de &cido urico (10).
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Litiasis
recurrente

Otras Uropatia
comorbilidades obstructiva

\ Composicion
del lito

Pielonefritis
cronica

Endourologia Litotripsia

Figura 1: Mecanismos de dafio renal involucrados en la relacidon entre urolitiasis y
enfermedad renal cronica.

Estudios epidemiologicos recientes han sugerido que existe una asociacion entre
nefrolitiasis y una disminucion de la TFGe. En estudios transversales, los
pacientes que contaban con historia de litiasis renal tuvieron TFGe mas bajas y
una mayor prevalencia de ERC (21). Dos estudios de cohorte prospectivos del
Sistema de Salud Mayo y la Red de Enfermedades Renales de Alberta (22)
demostraron que las personas con diagnéstico de litiasis tienen un mayor riesgo
de incidencia de ERC. Adicionalmente, en poblacién general, se ha observado que
los pacientes con sobrepeso y obesos con urolitiasis tienen TFGe menores en

comparacioén a la poblacién control (23).
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Planteamiento del problema.

La urolitiasis es un padecimiento comun en México y el mundo cuya incidencia se
espera aumente en los proximos afios gracias a factores ambientales como la
alimentacion y el aumento de la temperatura global. Existe suficiente evidencia
que demuestra un aumento en el riesgo de desarrollar ERC asociado a urolitiasis.
Sin embargo, se desconoce si alcanzar las metas de tratamiento, determinadas
por parametros bioquimicos urinarios, en la poblacibn comun, previene el

desarrollo de ERC.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la asociacion entre los niveles de calciuria, sodio urinario, oxaluria,
uricosuria, citraturia e ingesta hidrica con la recurrencia de litiasis y disminucion de

la funcién renal en una cohorte de sujetos con alto riesgo de litiasis de repeticion?

Justificacion

La urolitiasis es una entidad comun en nuestro pais, cuya recurrencia es
potencialmente prevenible. Aunque a nivel mundial la urolitiasis constituye solo un
3.2% de pacientes con ERCT, estos datos podrian ser subestimados. Hasta el
momento se desconoce si el desarrollo de ERC resulta prevenible mediante un

adecuado control metabdlico y de la ingesta hidrica. Por lo tanto, el resultado de
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este estudio nos permitira identificar aquellas acciones efectivas asociadas a un

menor riesgo de litiasis o ERC en contextos clinico reales.

Hipétesis

Los niveles persistentemente elevados de calciuria, sodio urinario, oxaluria y
uricosuria, los niveles persistentemente bajos de citraturia, asi como un volumen
urinario bajo se asocian a mayor incidencia de litiasis de repeticion y a una
disminucién de la tasa de filtracidbn glomerular estimada en pacientes con

urolitiasis.

Objetivo General

Determinar la asociaciéon entre el control metabdlico (volumen urinario, calciuria, sodio
urinario, oxaluria, uricosuria y citraturia), el riesgo de urolitiasis recurrente y la disminucion
anual de la tasa de filtrado glomerular estimada en una cohorte de sujetos con alto riesgo

de litiasis de repeticion.
Objetivos especificos

1. Determinar la asociacion entre el control metabdlico y el riesgo enfermedad
renal crbnica en una cohorte de sujetos con alto riesgo de litiasis de

repeticion.
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2. Determinar la asociacidon entre el control metabdlico y el riesgo de
enfermedad renal cronica terminal en una cohorte de sujetos con alto riesgo

de litiasis de repeticidn.
3. Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio.
4. Determinar las caracteristicas antropométricas de la poblaciéon en estudio.

5. Determinar el tipo de litos renales y/o el trastorno metabdlico presente al
momento del diagndstico y su asociacion con el riesgo de recurrencia de

urolitiasis y enfermedad renal cronica.
6. Determinar el nUmero de episodios nuevos de litiasis por paciente.

7. Determinar la coexistencia de otras comorbilidades como hipertension,
diabetes y obesidad y su asociacion con el riesgo de recurrencia de

urolitiasis y enfermedad renal cronica.

Material y métodos

Diseno del estudio

Observacional, analitico, longitudinal, de cohorte.
Poblacién de estudio

Fueron incluidos los pacientes pertenecientes a la clinica de urolitiasis del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran del periodo de 1 de

enero de 2006 al 31 de diciembre de 2016.
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Criterios de inclusion

1. Hombres y mujeres mayores de 18 afos de edad, pertenecientes a la

clinica de urolitiasis.
2. Haber presentado al menos 2 episodio de litiasis.
3. Haber cumplido un seguimiento igual o mayor a 1 ano.

4. Contar con al menos 3 mediciones de calcio, sodio, oxalatos, acido urico,
citratos y albumina en recoleccion de orina de 24 horas, segun

corresponda.
Criterios de exclusion
1. No contar con un expediente clinico fisico, o de laboratorio completo.
2. Pérdida del seguimiento.

3. Diagnoéstico de urolitiasis secundaria a hiperparatiroidismo primario,

osteoporosis u otro diagnostico ajeno al propésito de la clinica de urolitiasis.

Procedimientos

La informacidn clinica y seleccion de casos fue obtenida de los sistemas de

archivo del INCMNSZ: expediente fisico, LABSIS®, ehCOS Clinic®y Carestream®.

Se obtuvo la lista de pacientes que acudieron a consulta de litiasis del 1 de enero

de 2006 al 31 de diciembre de 2016. Los pacientes que cumplieron los criterios de
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busqueda fueron analizados detenidamente y se consigné aquellos que

cumplieron con los criterios de inclusion.

De los casos seleccionados, se obtuvieron las siguientes variables para

caracterizar la poblacion:

1. Registro institucional.

2. Edad.

3. Fecha de nacimiento.

4. Género.

5. Diagnoéstico metabdlico (Hipercalciuria absortiva, fuga renal de calcio,
hipocitraturia, hiperoxaluria, hiperfosfaturia, hiperuricosuria) segun la
valoracion inicial por el nefrélogo tratante.

6. Composicion del lito (en caso de estar disponible).

7. Presencia de lito coraliforme (segun el caso).

8. Fecha de primera consulta en clinica de litiasis.

9. Variables antropométricas en primera y Ultima consulta de litiasis (peso,
talla, indice de masa corporal IMC).

10.Tension arterial sistolica y diastdlica en primer y ultima consulta de
seguimiento en clinica de litiasis.

11.Nivel de glucosa en primer y ultima consulta de litiasis.

12. Diagnostico de diabetes al inicio o final de seguimiento.

13.Nivel de hemoglobina glucosilada (HbA1c) (segun el caso) en primer y

ultima consulta de seguimiento.

22



14.Niveles de creatinina sérica anuales durante el seguimiento en clinica de
litiasis.

15. Perfil de litiasis anual consistente en niveles en recoleccion de orina de 24 h
de: volumen urinario, creatinina urinaria, sodio urinario, calcio urinario
precarga y poscarga de calcio via oral (en el caso de perfil de litiasis de
primera vez), fésforo urinario, acido Urico urinario, creatinina urinaria
precarga y poscarga de calcio via oral (en el caso de perfil de litiasis de
primera vez), oxalatos y citrato.

16.Determinacion anual de proteinas en orina mediante proteinuria y/o
albuminuria en orina de 24 h o examen general de orina.

17.indice de calciuria/creatinuria calculado de forma anual a partir de
recoleccion de orina de 24 h reportado en mg/mg.

18.Indice calciuria/Kg de peso calculado de forma anual a partir de recoleccion
de orina de 24 h.

19.indices de proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria de forma anual
(en caso de contar con la informacién necesaria) a partir de recoleccion de

orina de 24 h.

Las variables para evaluar el desenlaces de enfermedad renal crdnica y

recurrencia fueron:

1. Numero de episodios antes del ingreso a clinica de litiasis.
2. Nimero de episodios durante el seguimiento en clinica de litiasis

determinado por interrogatorio o revision de imagenes radioldgicas.
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3. Numero de episodios totales.

4. Presencia o ausencia de recurrencia durante el seguimiento.

5. Pérdida de masa renal.

6. Método de consignacion de pérdida de masa renal (nefrectomia o
gamagrama renal).

7. Tasa de filtrado glomerular estimada mediante CKD-EPI (Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration)

Analisis estadistico

Las variables numéricas continuas fueron analizadas mediante la prueba de Z de
Kolmogorov—Smirnov para conocer su distribucion. Las variables con distribucion
normal se reportaron como media y desviacion estandar, mientras que aquellas

con distribucién no normal se mostraron en medianas y percentil 25 y 75.

La comparacion de variables continuas entre grupos se realizé mediante la prueba
t de Student o la prueba U de Mann - Whitney; variables categbricas se
compararon mediante analisis de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. El
coeficiente de Spearman se utilizO para evaluar las correlaciones entre las
variables continuas. La comparacién entre las variables basales y las variables al
final del seguimiento se analizaron con prueba de t de Student para muestras

dependientes, dada la distribucién paramétrica de los parametros evaluados.

Los analisis estadisticos fueron realizados mediante el programa SPSS 20.0

(SPSS Systat In, Chicago, IL, E.E.U.U.) y los graficos con el programa Graphpad
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5. (San Diego, CL, E.E.U.U.). Se consider6 como significativo un valor de p<0.05 a

dos colas.

Resultados

Fueron revisados 220 expedientes de sujetos activos en la consulta de litiasis del
departamento de nefrologia y metabolismo mineral del INCMNSZ durante el
periodo 1 de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2016. Se incluyeron en total 94

sujetos. En la figura 2 se presentan las causas de exclusion.

Total de expedientes
revisados:

220

126 sujetos excluidos:

33 (26.1 %) Diagnostico de hiperparatiroidismo primario
16.6 %) Diagndstico de osteoporosis.

30.9 %) Pacientes con episodio Unico de litiasis.
15.8 %) Pérdida de seguimiento.

10.3 %) Diagnoésticos ajenos a clinica de ltiasis

21 (
39 (
20 (
13 (

Poblacion de estudio:
94 sujetos

Figura 2. Seleccién de sujetos incluidos y causas de exclusién.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de la cohorte al inicio de su
seguimiento. Como se observa, dos terceras partes de la cohorte eran mujeres y
la mayoria de ellas se encontraba entre la cuarta y sexta década de la vida. Casi

una quinta parte de la cohorte contaba con el diagnéstico de DM2 al inicio del
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seguimiento, con un buen control metabdlico (la HbA1C inicial tuvo una mediana
de 6.6% con un intervalo intercuartilar [IQR] 5.9-7.4). Casi la totalidad de los
sujetos presenté una TFGe normal. En la cohorte Unicamente 10 (11%) sujetos
tuvieron una TFGe menor a 60mL/min/1.73m? y de ellos Unicamente 3 casos
tuvieron una TFGe entre 15-30 mL/min/1.73 m? De los sujetos con ERC, la
proteinuria en todos los casos fue menor de 300 mg/24 h. De toda la cohorte, solo
en 35 casos (37%) se realiz6 una determinacion de albuminuria en la primera
consulta, Unicamente en 3 casos se encontr6 albuminuria mayor a 300 mg/24h con
funcion renal conservada. El 88% de los casos tuvo 2 0 mas episodios de litiasis
sintomatica previos a la valoracion inicial en la clinica. Algunos de estos casos

(n=17,18%) tuvieron 5 0 mas episodios de litiasis sintomatica.

Tabla 4. Caracteristicas iniciales de la cohorte

Caracteristicas, unidad (*) n= 94
Mujeres, n 57 (61%)
Edad, anos 49 +15
Diabetes Mellitus 2, n 17 (18%)
Peso, kg 69 +13
indice de masa corporal, kg/m? 26.8 +4.9
Glucosa, mg/dL 91 (82-97)
TA** sistblica, mmHg 120 (110-130)
TA diastélica, mmHg 80 (70-80)
Creatinina, mg/dL 0.84 (0.7-1.0)
TFGe*** 92 (72 - 107)
Volumen urinario, L/24h 2.0 (1.3-2.8)
Microalbuminuria mg/24 **** 11 (6-43)
Numero de episodios de litiasis sintomatica previos

2 25 (27%)

3 21 (22%)

4 18 (19%)

* n (porcentaje), media + desviacidn estandar o mediana (intervalo intercuartilar) segun el tipo de
variable, **=Tension arterial, ***TFGe = Tasa de filtrado glomerular estimada, calculada por CKD-
EPI, **** Solo en 35 casos.
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En la tabla 2 se muestran las causas de litiasis consignadas segun la valoracion
inicial por el nefrélogo tratante. En 13 casos (14%) se contd con un estudio
bioguimico del lito, en el restante los diagnosticos estuvieron fundamentados por el
estudio de perfil de litiasis y los resultados de estudio de imagen. En todos los
casos se encontr6 por lo menos una causa de litiasis siendo las dos mas
frecuentes hipercalciuria absortiva e hipocitraturia. Hubo 42 sujetos (45%) en los
que se encontraron 3 causas de litiasis (hipercalciuria absrotiva, hipocitraturia e

hiperuricosuria o hiperfosfaturia)

Tabla 5. Etiologia de la litiasis consignada en la primera valoracion nefroldgica.
Caracteristicas, n, (%) n= 94
Hipercalciuria absortiva 59 (63)
Fuga renal de calcio 12 (13)
Hipocitraturia 60 (64)
Hiperoxaluria 18 (19)
Hiperfosfaturia 9 (10)
Hiperuricosuria 17 (18)
Litiasis coraliforme 4 (4)
Casos con 2 0 mas causas de litiasis 74 (79)
Hipercalciuria absortiva + Hipocitraturia 32 (34)

n= namero, %= porcentaje

Seguimiento de la cohorte e intervenciones médicas

La mediana de tiempo de seguimiento de la cohorte fue de 3.98 anos (RIC 2 -

5.15) con un rango de 1 a 10 afios de seguimiento.

En 53 sujetos (56%) se consigné el consumo regular de tiazidas durante por lo

menos 2 afios consecutivos de seguimiento. Clortalidona fue prescrita en 50
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sujetos. Las dosis prescritas mas frecuentes fueron 50 mg en el 53%, 25 mg en

26% Yy 12.5 mg en 9%.

En 51 sujetos (54%) se prescribié citrato de potasio por los menos en dos
revisiones anuales. Las dosis mas frecuentes de citrato de potasio fueron de 2

(15/51, 30%) y 3 gramos al dia (10/51, 20%).
Recurrencia de litiasis.

En la tabla 6 se muestra el nUmero de recurrencias de episodios de litiasis,
sintomatica o consignada por imagen o presencia de litos. Como se observa en los
datos, la mayoria de los sujetos (61, 65%) no tuvieron ningun episodio de

recurrencia después del inicio de seguimiento en nuestra institucion.

Tabla 6. Frecuencia de episodios recurrentes de litiasis
Numero de recurrencias de litiasis Frecuencia Porcentaje
0 61 64.9
1 20 21.3
2 7 7.4
3 5 5.3
4 1 1.1

Los factores asociados a la recurrencia de litiasis durante el seguimiento se
muestran en la tabla 7. Como se aprecia en la tabla, los sujetos con mayor riesgo
de recurrencia en litiasis sintomatica tuvieron una menor edad, una calciuria mas
elevada y una mayor dosis de tiazida prescrita. En la figura 3, 4, 5 y 6, se
muestran las comparaciones en las variables de volumen urinario recolectado,
calciuria, sodio urinario y citraturia durante los primeros 5 afos de seguimiento

entre los grupos con recurrencia de litiasis y aquellos sin recurrencia.
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Tabla 7. Factores asociados a la recurrencia de litiasis.

Caracteristica Sin litiasis Recurrencia de
recurrente (n=61) litiasis (n=33) p

Mujeres, n 39 (64%) 22 (36%) 0.39

Edad, afos, +DE 52 +15 45 +14 0.19

Diabetes Mellitus 2, n 11 (18%) 6 (18%) 1.00

Peso, kg, +DE 70 14 66+11 0.14

Cambio ponderal de peso durante |, 154,55 | +25(25a+69) | 0.90

seguimiento, kg, RIC

2=d 3

Indice de masa corporal, kg/m 579 4+52 55944 1 0.21

+DE

TA** sistélica, mmHg, +DE 121+18 11714 0.33

TA diastolica, mmHg, +DE 76+11 74+10 0.43

TFGe inicial***, RIC 90(71-102) 100 (80-112) 0.78

Promedio de Volumen urinario,

L/24h. RIC 2.2 (1.6-2.8) 2.0 (1.7-2.3) 0.23

Numero de episodios de litiasis

sintomética previos, RIC 3 (2-4) 3 (2-4) 1.0

Promedio de sodios urinarios

anuales, mEq/L, +DE 159 £53 152149 0.55

Hipercalciuria absortiva, n 35 (57%) 24 (72%) 0.18

Hipocitraturia, n 38 (62%) 22 (67%) 0.82

Pr_omgdlo de calciuria/creatinuria 0.12 +0.05 0.1540.08 0.025

urinarios anuales, g/g, +DE

Promedio de citraturia anual,

mg/dia, RIC 321 (192-534) 337 (212-525) 0.89

Promedio de uricosuria anual,

mg/dia, RIC 526 (409-660) 553 (429-628) 0.91

Promedio de oxaluria anual,

ma/dia, RIC 25 (20-32) 29 (24-43) 0.51

Prescripcion de tiazida, n 32 (52%) 21 (63%) 0.21

Dosis de clortalidona, mg/dia, RIC 25 (12.5-25) 25 (25-50) 0.021

Exclusion renal basal, n 13 (21%) 5 (15%) 0.33
*DE=Desviacion standard, RIC=Rango intercuartilar, ** Tension arterial , ** Tasa de filtrado

glomerular estimada por CKD-EPI.
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En el andlisis multivariado, por regresion logistica (tabla 8), se observé que en el

mejor modelo, la edad fue una variable protectora y la calciuria un factor de riesgo

asociados a litiasis recurrente

Tabla 8. Analisis multivariado

Variables en la OR Sig Exp IC 95%

ecuacion (OR) Limite inferior | Limite superior
Edad, afios 961 |.038| .961 926 998
Hombre 1.897 | 199 | 1.897 713 5.041
Ca/Crurinaria | 44,43 940 | .024 | 13443.940 3.397 53202363.16
promedio, g/g

CKD-EP! inicial 990 | 399| .990 966 1.014
Constante 2083 |.663| 2.083 926 998

OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza.

Deterioro de funcion renal.

Durante los primeros 6 afios de seguimiento, se observd que 12 sujetos (13%)
presentaron una disminucion mayor a 6 mL/min/1.73m® de la tasa de filtrado

glomerular de manera persistente, no relacionado a episodios de exclusion renal.

En la tabla 9 se muestran las caracteristicas del grupo que tuvo pérdida de la
funcién renal comparado con aquellos que tuvieron una mejoria en la tasa de
filtrado o una disminuciéon menor de 6 mL/min/1.73m?. En la tabla se aprecia que
los sujetos que tuvieron un deterioro de la TFGe inapropiada tuvieron una mayor
frecuencia de episodios de litiasis sintomaticos previos al inicio del tratamiento en
la clinica de litiasis, tuvieron un promedio de citratos y oxalatos urinarios mas

bajos en los primeros 5 afos y una mayor prescripcion de citratos orales.
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Tabla 9. Factores asociados al riesgo de deterioro de la funcién renal.

L Funcion renal Recurrencia de

Caracteristica estable o con litiasis (n=12) p
mejoria (n=82)

Mujeres, n 50 (61%) 7 (58%) 1.00
Edad, afos, +DE 49+15 52116 0.52
Diabetes Mellitus 2, n 16 (20%) 1 (8%) 0.32
Peso, kg, +DE 68113 70116 0.80
Cambio ponderal de peso durante +2(-25a+51) | +42(-03a+6.7) | 0.16
seguimiento, kg, RIC ) ) ) ) ' '
T . RPN 2
IJrnSIE:e de masa corporal inicial, kg/m*~, 2745 28+5 0.31
TA** sistélica, mmHg, +DE 12016 11916 0.70
TA diastdlica, mmHg, +DE 76111 7219 0.21
TFGe inicial*™** , mL/min/1.73m2, RIC 93 (70-106) 91 (79-100) 0.21
TFGe al 5to afo del seguimiento, ) i
mL/min/1.73m?2 88 (76-101) 81 (55-90) 0.47
Epsl%dlos de litiasis sintomatica previos, 3 (2-4) 4 (2-6) 0.045
Episodios de litiasis sintomatica durante 0 (0-1) 0 (0-1) 1.00
seguimiento, n, RIC
E:gmedlo de volumen urinario, L/24h, 2.1 (1.7-2.7) 2.0 (1.5-2.8) 0.41
Promedio de sodios urinarios anuales,
mEq/L, RIC 150 (118-190) 156 (115-191) 0.70
Hipercalciuria absortiva, n 55 (67%) 4 (33%) 0.051
Promedio de calciuria/creatinuria 0.12 (0.08-0.16) | 0.10 (0.08-0.12) | 0.14
urinarios anuales, g/g, RIC
Ezgmedlo de citraturia anual, mg/dia, 354 (237-541) 192 (153-290) 0.004
E:gmedlo de uricosuria anual, mg/dia, 559 (436-655) 476 (320-603) 017
Promedio de oxaluria anual, mg/dia, RIC 26 (20-32) 21 (16-24) 0.028
Prescripcion de citratos, n 42 (51%) 10 (83%) 0.059
Prescripcion de ARA I, n 6 (7%) 2 (16%) 0.27
Prescripcion de IECA,n 10 (12%) 3 (25%) 0.36
Dosis de alopurinol, mg/dia 12 (14% 1 (8%) 0.69
Exclusion renal basal, n 14 (16%) 4 (33%) 0.1

*DE: Desviacién estandar, RIC: Rango intercuartilar, ** Tensién arterial , ©** Tasa de filtrado
glomerular estimada por CKD-EPI, ARA: Antagonista de los Receptores de Angiotensina Il, IECA:
Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
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En la figura 7 y 8 se muestran los valores de calciuria y citratos en la poblacion

que tuvo una mayor deterioro de la funcidn renal. El uso de tiazidas, los valores de

calciuria o el volumen recolectado de orina no fueron diferentes entre los grupos.
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Figura 6. Citratos urinarios anuales entre los grupos con y sin pérdida de la TFGe

(ANOVA P=0.004)
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Figura 7. Calciurias anuales entre los grupos con y sin pérdida de la tasa de
filtrado glomerular.

En el analisis de regresion logistica, el promedio de citratos urinarios estuvo
asociado independientemente al riesgo de deterioro de la tasa de filtrado

glomerular en la cohorte (Tabla 7).

Tabla 7. Analisis multivariado de los factores de riesgo asociados a mayor

deterioro de la funcién renal.

_ - . Exp IC 95% para EXP(B)
Variables en la ecuacion Sig. (OR) Inferior Superior
Edad .938 .998 .953 1.045
Hombre .843 1.160 267 5.041
EpisodiosPreingreso .063 1.399 .982 1.993
Hipocitraturia .049 1.1 1.002 1.500
Monorrenal A72 2.880 .631 13.146

OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de confianza.
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Discusion

Los resultados observados en esta cohorte de pacientes con diagnéstico de
urolitiasis de repeticibn con seguimiento estrecho mediante determinaciones
seriadas de bioquimica urinaria de forma anual no mostré una asociacion en entre
éstas y el riesgo de recurrencia de litiasis, aunque se pudo observar una tenencia
de niveles mas bajos de calcio urinario y mas elevados de volumen urinario en los
pacientes que no presentaron recurrencia en el seguimiento por la clinica de
litiasis. En cuanto al deterioro de la funcidén renal, el Unico parametro bioquimico
que resultd favorable fue la persistencia de niveles de citratos urinarios por arriba

de 250 mg/dL durante el seguimiento.

En el andlisis de esta cohorte se pudo observar que la frecuencia de recurrencia
fue mucho menor durante el seguimiento estrecho en comparacién con el nimero
de recurrencias antes de iniciar tratamiento con un promedio de episodios antes
del seguimiento de 3.35 vs 0.5 durante el seguimiento. En el seguimiento la tasa
de recurrencia fue de del 35.1%, esto es muy inferior a las tasas de recaida
reportadas en estudios retrospectivos del 50% para los grupos que no reciben

ninguna medida terapéutica (8).

De acuerdo al proceso fisiopatologico conocido en la formaciéon de litos
renoureterales, se asume que una reduccidn en la concentracion de los
constituyentes idnicos de cada lito en particular debe ir acompafnada de una
disminucién en la recurrencia de episodios. Sin embargo la evidencia al respecto

es escasa, Joan et al. demostraron una diminucion de los niveles de calcio urinario
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en una poblacién de 2,509 sujetos en un seguimiento de 20 afios que recibieron
tratamiento con tiazidas y recomendaciones dietéticas, sin embargo no evaluaron
la relacion de esta disminucién con la incidencia de recurrencias o la disminucién
de la TFGe (23). De acuerdo a los resultados de nuestra cohorte los niveles de
calcio urinario disminuyeron, y el volumen de orina aumentd en los pacientes que
no presentaron recurrencias durante el seguimiento, aunque estos resultados no
fueron estadisticamente significativos. El resto de las determinaciones urinarias
como foésforo, acido urico y oxalatos no mostraron una relacién con la frecuencia

de recurrencias o disminucién de la TFGe.

De acuerdo a estudios previos la reduccién de la ingesta de sodio también ha
demostrado disminuir los niveles de calcio urinario. Borghi en 2002 comparé el
efecto de dos dietas en 120 sujetos con litiasis recurrente por oxalato de calcio e
hipercalciuria durante cinco anos, 60 sujetos recibieron una dieta con un contenido
normal de calcio (30 mmol/d) pero cantidades disminuidas de proteina animal (52
g/d) y sal (50 mmol de NaCl al dia), los otros 60 sujetos fueron asignados a una
dieta similar con un contenido de calcio de 10 mmol/d. Los sujetos que recibieron
una dieta restringida en proteina animal y sal, combinada con una ingesta normal
de calcio tuvieron en menor riesgo de recurrencia 0.49 (IC 95%, 0.24 - 0.98;
p=0.04) y ambos grupos de pacientes mostraron una disminucién de sodio urinario
de 170 mg/24 h (24). A pesar de que la mayor parte de los sujetos de nuestra
cohorte recibieron orientacion nutricional, los niveles de sodio urinario se

mantuvieron por arriba 125 mEqg/24 h y no presentaron cambios significativos en
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los niveles de oxalato en orina, aunque estos ultimos si se identificaron como
factor de riesgo para el deterioro de la TFGe, lo que puede reflejar el poco apego a
las recomendaciones dietéticas. Por lo tanto, la restriccion de sodio y oxalatos en

la dieta parece una medida poco efectiva en lo que respecta a este desenlace.

Aunque existe evidencia epidemiologica de la relacion entre el diagnostico de

urolitiasis y ERC, la mayoria de estos resultados evaluan variables demograficas.

En un estudio publicado en 2009 por Rule et al., donde se compard una poblacion
de sujetos con diagnéstico de urolitiasis con sujetos control con un seguimiento de
8.6 anos, los pacientes formadores de litos tuvieron un riesgo mayor de desarrollar
ERC (HR 1.67; IC 95% 1.48 - 1.88) y una diminucion sostenida de la TFGe (HR
1.25 (IC 95%: 1.04 - 1.49) (21). En 2010 Saucier et al. identifico como factores de
riesgo de ERC la presencia de diabetes mellitus, hipertension, infecciones
recurrentes de vias urinarias, la presencia de litos de estruvita y el uso de
alopurinol en sujetos portadores de litiasis (10). Sin embargo hasta el momento no
existen estudios retrospectivos o prospectivos que evallen la relacion directa entre
parametros bioquimicos urinarios y el desarrollo de ERC. En nuestra cohorte de
pacientes, de las variables bioquimicas evaluadas para este efecto, Unicamente
los niveles de citrato en orina tuvieron una relacién directamente proporcional con
la TFGe estadisticamente significativa. Es decir, los pacientes que conservaron
niveles mas elevados de citratos en orina de 24h mantuvieron TFGe estables
durante su seguimiento. En este sentido es importante tratar de dilucidar si este

efecto es secundario a la alcalinizacion plasmatica mediante los citratos o a la
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preservacion de la funciébn renal. La acidosis metabdlica es una de las
complicaciones mas frecuentes de la ERC , especialmente en paciente con TFGe
< 25 ml/min/1.73 m?, por lo que las guias de manejo recomienda su administracion
a partir de este punto (25). Estudios recientes han demostrado que el tratamiento
de la acidosis metabdlica confiere proteccion renal y también disminuye la
progresion de la disminucién de la TFG (26,27). Sin embargo en nuestro estudio,
la TFGe promedio fue de 92 ml/min/1.73 m? con un RIC (72 — 107), por lo que
resulta dificil atribuir un efecto terapéutico de la administracidén de citratos sobre la

correccién de la acidosis como mecanismo de proteccién renal.

Nuestro estudio esta limitado por el hecho de que no contamos con una poblacion
similar en la que no se hallan aplicado medidas terapéuticas durante su
seguimiento para poder realizar un estudio de comparacién. Tampoco contamos
con determinaciones de bioquimica urinaria de los sujetos de estudio antes de su
ingreso a la clinica de litiasis para comparar estas variables en el mismo paciente.
Del mismo modo, aunque se intentaron capturar los episodios de recurrencia de
forma objetiva, algunos episodios con una presentacion clinica discreta pudieron
haber quedado excluidos. Finalmente, dado que no pudimos determinar la
composicidn de los calculos renales en todos los casos, no podemos evaluar el
riesgo especifico asociado a diferentes tipos de litos. Sin embargo, dado que la
bioguimica urinaria establece el diagnéstico metabdlico especifico, el haber

obtenido esta informacidn tendria poco impacto terapéutico.

39



Conclusiones

La frecuencia de recurrencia en los pacientes pertenecientes a la clinica de litiasis
es mucho menor que en la poblacion general. Los pacientes con historia de
multiples episodios de litiasis previos a su ingreso mostraron una reduccién

significativa de estas recurrencias durante su seguimiento.

Mantener niveles de citratos urinarios en 24 horas por arriba de 250 mg/dL se

asoci6 a una mejor tasa de filtrado glomerular estimada durante el seguimiento.

Los pacientes que no presentaron recurrencias durante su seguimiento
mantuvieron niveles menores de calcio urinario y un mayor volumen urinario en 24

hrs, sin embargo estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Este trabajo nos permite identificar aquellas acciones realmente efectivas

asociadas a un menor riesgo de litiasis y ERC.

Los resultados de esta investigacién pueden ser aplicados a toda la poblacién con
diagnostico de urolitiasis en nuestro pais y nos ha permitido caracterizar
adecuadamente la relacion entre la urolitiasis y el desarrollo de ERC, lo que a su
vez proporcionard la informacion necesaria para establecer medidas de
prevencion primaria y secundaria Utiles en la reduccion de la morbimortalidad y los

altos costos econdmicos asociados a esta complicacion.
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