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“Hay hombres que luchan un dia y son buenos. Hay otros que luchan un ario y son
mejores. Hay quienes luchan muchos arios, y son muy buenos. Pero los hay que
luchan toda la vida: esos son los imprescindibles.”
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.RESUMEN

Introduccioén: La litiasis renal se ha convertido en una enfermedad crénica que
ha tenido un gran impacto en la calidad de vida y en la situacién laboral de quien
la padece; la tasa de prevalencia y la recurrencia es cada vez mayor, lo que

genera un gran impacto socioeconomico en el pais al afectar el sistema de salud.

Objetivo: Conocer la asociacion de la hipercalciuria y la hipocitraturia en
pacientes con litiasis renal.

Material y métodos: Es un estudio descriptivo, observacional, transversal y
prospectivo. Realizado de noviembre 2017 a enero 2018. Se revisaron los
expedientes del archivo clinico del Hospital Juarez de México y se captaron todos
los pacientes que contaban con perfil metabolico de litiasis renal. Se registré a los

pacientes que tuvieron hipercalciuria e hipocitraturia.

Resultados: De un total de 91 expedientes revisados, se encontrd una
prevalencia del 21% de pacientes con hipocitraturia y el 77.3% con hipercalciuria.
De estos pacientes, 29 (31.8%) correspondian al sexo masculino mientras que 62
(68.1%) al sexo femenino. Se establecid la asociacidn entre calciuria y citraturia en
pacientes con litiasis renal. La cual fue del 5% con una p > 0.05.

Conclusiones: La prevalencia encontrada de litiasis en nuestros pacientes fue del
21%, el cual se incrementd en el ultmo afo, puesto que los resultados arrojados
por Reyes Marin y Suarez Martinez fueron de un 14% y 17.4% respectivamente.
Ademas se encontré la asociacion entre obesidad vy litiasis renal, ya que el 34% de
los pacientes eran obesos.

Palabras clave: Nefrolitiasis, hipercalciuria, hipocitraturia, perfil metabdlico de
litiasis.



l. MARCO TEORICO
2.1 Introduccion

La litiasis renal se ha convertido en una enfermedad crénica que ha tenido un
gran impacto en la calidad de vida y en la situacién laboral de quien la padece;
la tasa de prevalencia y la recurrencia es cada vez mayor, o que genera un
gran impacto socioeconomico en el pais al afectar el sistema de salud. Se han
identificado numerosos factores inherentes a la biologia humana y algunas
variables sociodemograficas, que favorecen el desarrollo de los calculos
renales; por lo cual, en esta tesis se describieron los principales factores que

influyen en la formacion de urolitiasis (1).

Aproximadamente 13 de cada 1.000 egresos hospitalarios se deben a la litiasis
renal y ureteral, de tal manera que es una causa frecuente de admision
hospitalaria en los servicios de urgencias y puede desencadenar diversas
complicaciones (2).

La prevalencia cada vez es mayor y depende de diversos factores, lo cual
resulta en una carga economica para el sistema de salud. Se incrementan los
costos por consultas frecuentes, examenes diagndsticos, estancias
hospitalarias prolongadas, procedimientos quirurgicos, los antibidticos de
mayor espectro o esquemas extendidos y las hospitalizaciones secundarias a
las complicaciones que desencadena esta enfermedad. Actualmente en EE.
UU., donde se han hecho estudios de los costos, entre el diagnodstico, el
tratamiento y la incapacidad a causa de la urolitiasis, cuesta mas de 5 mil
millones de ddlares anuales. (3). Esto evidencia la implicacion que tiene esta
enfermedad para el sistema de salud, teniendo en cuenta que
aproximadamente un 77% de los individuos afectados por la urolitiasis estan
incluidos en los grupos productivos de la poblacion en cualquier pais.

Sin embargo estas cifras pueden variar debido a diferentes factores como el
género, la edad, los antecedentes de infecciones urinarias, los trastornos de
origen metabdlico, exceso y/o deficiencias dietéticas, entre otros (4).



Datos recientes que comparan la prevalencia de litiasis renal muestran un
aumento del 37% en la litiasis renal de inicio reciente. Estudios similares en
Europa muestran un incremento del 63%. Ademas la litiasis renal cada vez es
mas frecuente en mujeres. Anteriormente el cociente hombres:mujeres era de
3:1, en la actualidad es de 1.3:1. Se calcula que para los 70 afios de edad
hasta el 20% de los hombres y el 7% de las mujeres de raza blanca padeceran
litiasis renal. La incidencia maxima se produce entre los 20 y 30 afios (5). Los
litos de oxalato de calcio representan el 90% de los calculos; éstos contienen
oxalato de calcio, fosfato de calcio o una mezcla de ambos. El 10% restante se
compone de estruvita y carbonato o cistina (6).

La litiasis renal es una causa importante de morbilidad ya que esta asociada a
colico renal, obstruccion de vias urinarias, infeccion de vias urinarias y dafio en
el parénquima renal . Se ha reconocido que la nefrolitiasis esta relacionada con
la enfermedad renal crénica y/o una disminucion de la tasa de filtrado
glomerular (7).

La nefrolitiasis es una enfermedad comun de vias urinarias, con una
prevalencia del 12% al 15% e incidencia de 13% en Estados Unidos de
Norteamérica. Esta entidad clinica fue responsable de 1.3 millones de visitas al
meédico en 1995 y represento un gasto de 1.83 billones de ddlares de costos en
el mismo afio. La nefrolitiasis es una enfermedad con una elevada morbilidad y
elevada tasa de recurrencia. Genera una incapacidad importante por la
presencia del cuadro clinico, hospitalizacion, cirugia, etc (8).

El 70% de los litos esta constituido por oxalato de calcio, un 20% por fosfato de
calcio y el resto por acido urico con oxalato de calcio, estruvita (fosfato de
amonio y magnesio) cistina y brushita.

Una vez que la piedra se ha formado, la posibilidad de formacion de una
nueva piedra es del 50%, por lo que resulta necesario e indispensable conocer
la alteracion metabdlica subyacente y poder iniciar un tratamiento especifico y

evitar recurrencia (9).



La nefrolitiasis es motivo de consulta frecuente para el urdlogo,
desafortunadamente con poca participacion del nefrélogo, no obstante, de que
el estudio metabdlico tiene ya mucho tiempo de haberse establecido para
diagnosticar urolitiasis (10).

La mayoria de los pacientes con un solo episodio de litiasis no son sometidos a
una evaluacion clinica completa y soélo algunos reciben un tratamiento
preventivo. Recientemente, el grupo de Rule et al de la Clinica Mayo (11)
describieron un nomograma para predecir la recurrencia de calculos renales;
para esto seleccionaron pacientes con un solo episodio de litiasis y les dieron
seguimiento por varios afios. Habitualmente, la mayoria de los pacientes que
consultan por un primer episodio de litiasis lo primero que preguntan a su
meédico tratante es si este suceso se repetira en el futuro y qué pueden o
deben hacer para evitarlo. Basados en los resultados del mencionado articulo,
la tasa de recurrencia sera en los proximos afios de 11% durante los primeros
dos anos, 20% a los cinco afos y 31% a los 10 afios (12). Tales numeros
pueden motivar a estos enfermos a modificar su dieta (reducir la sal, las
proteinas animales y mantener la ingestion normal de calcio) e incrementar su
consumo de agua a dos litros o mas al dia. Dieta e ingesta de liquidos han
demostrado ser efectivas para reducir la recurrencia de calculos en estudios
controlados y aleatorizados. Es importante abundar que en pacientes con altas
tasas de recurrencia es critico contar con un estudio metabodlico completo y
considerar el empleo de farmacoterapia con el fin de controlar la recurrencia.

El tratamiento de la nefrolitiasis es practico, sencillo y econémico. Una vez
establecida la causa de la alteracion metabdlica se puede administrar y llevar
seguimiento del paciente con buenos resultados (13).

2.2 Definicion

La litiasis urinaria consiste en la presencia de componentes de la orina en fase

sélida en el aparato urinario. Esos componentes en fase sodlida reciben el

nombre de calculos renales. Cuando los calculos aparecen en el riidn se habla
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de nefrolitiasis, mientras que si tales calculos se localizan en cualquier punto
del aparato urinario, desde las papilas renales hasta el meato uretral, reciben la

denominacion de urolitiasis.

La litiasis renal se define como la presencia de uno o mas litos en el riidn
encontrandose en diferentes localizaciones: caliceal, piélico,

intraparenquimatoso o mixto.

Existen diferentes clasificaciones para los litos renales: anatémica, de acuerdo
a la composicidon y mixta. Anatomicamente: Caliciales, piélicos, coraliformes y
mixtos. Composicion quimica: litos de calcio (mono o dihidratado), litos de
fosfato amonico magnésico, litos de acido urico, litos de cistina, litos de
xantina, salicilatos y causados por metabolitos de multiples medicamentos (14).

2.3 Epidemiologia

En México no existen estadisticas confiables de la incidencia de ésta patologia.
En un hospital de referencia de la ciudad de México se calcula una incidencia
de 24 en 10,000 habitantes, manejandose que entre el 10 y el 12% de todos los
individuos desarrollaran en algun momento de su vida litiasis. Se tiene una
relacion hombre mujer 3:1. La recurrencia de litiasis renal es a 1 afio del 10%, a
5 afios del 35% y a 10 afos del 50%.

A escala global los calculos pueden desarrollarse en cualquier individuo, sin
embargo, existen ciertos grupos poblacionales que son mas propensos a
presentarlos, de manera general los principales factores de riesgo para
desarrollar un piedra renal son la edad (entre los 25 y 50 afos), el género (es
mas frecuente en hombres a 1.3 por cada mujer), la localizacion geografica
(practicamente todo el pais es zona de riesgo) y la exposicion a temperaturas
ambientales altas (ya sea laboralmente, por actividad fisica o por ubicacion). En
el pais las piedras o calculos de las vias urinarias son una causa frecuente

de consulta urolégica (15).
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En la ciudad de México los datos son
muy contrastantes y probablemente nos hablan del tipo de hospital que ve a
estos pacientes mas alla de que los capitalinos sean muy propensos a
desarrollar calculos, por ejemplo el Hospital General de México reporta que los
calculos ocurren en 24 de cada 10 mil pacientes, mientras que el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn reporta que 70 de cada 10 mil
pacientes que acuden a urgencias por dolor tiene como causa de este una
piedra renal. Otra manera de ver los datos es calculando el porcentaje de la
poblacion afectada: los datos de Yucatan muestran que a los 50 afios hasta
11.3% de la poblacién ya presentd por lo menos un episodio de calculos renales
(16).

Existen factores extrinsecos (geografia, factores climaticos y estacionales,
ingesta de agua, dieta y ocupacion) y factores intrinsecos (herencia, sexo y
edad) los cuales juegan un papel importante en el mecanismo formador de

calculos.

En nuestro medio el porcentaje de litiasis se presenta de la siguiente manera:
mixtos 80%, litos de calcio (mono o dihidratados) 75%, litos de fosfato
amonico magnésico 15-20%, litos de acido urico 5 a 10%, litos de cistina 2%,
litos de xantina, salicilatos y causados por metabolitos de medicamentos
multiples, menor al 1% (17).

2.4 Fisiopatologia de la litiasis renal

Comprender las causas subyacentes de la nefrolitiasis es imprescindible para
establecer un tratamiento médico y para prevenir futuros calculos renales. Una
sal puede disolverse en una solucion dada hasta alcanzar el equilibrio entre la
fase solida y acuosa a un pH y temperatura definidos. La sobresaturacion
suficientemente alta para inducir la cristalizacion, que se conoce como limite
superior de metaestabilidad, es necesaria para la formacién de calculos
renales. Los inhibidores elevan el limite, mientras que los promotores lo

reducen. Como se muestra en la figura, la nucleacion cristalina abarca el
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proceso de formacion de iones libres en iones libres. Los tipos de células
especiales (p. ej., células epiteliales renales) y los cilindros pueden actuar
como centros de nucleacion. Cuando se establece un nucleo, se pueden
agregar componentes cristalinos adicionales al nucleo existente en un proceso
definido como crecimiento cristalino. Las particulas de cristal mas grandes se
combinan en un proceso llamado agregacion cristalina (18).

Sitios de crecimiento de litos: En 1937, Randall sugiri6 que los depdsitos de
fosfato de calcio localizados en la punta de las papilas renales forman una
base ideal para la formacion de calculos de oxalato de calcio (a partir de ahi
se llama la placa de Randall). Investigadores de la Universidad de Chicago y
la Universidad de Indiana han avanzado aun mas en el campo durante las
ultimas décadas al demostrar que la placa de Randall se forma en las
membranas basales en el asa de Henle, moviéndose a través del intersticio,
ocasionalmente encerrando los tubulos renales y vasa recta, y finalmente
sobresale en el uroepitelio en las papilas renales. Utilizando técnicas tales
como endoscopia digital, microscopia electronica de transmision y evaluacion
histopatoldgica, fueron capaces de mostrar diferentes fenotipos con respecto a
los patrones de mineralizacion de tejidos y lesiones entre los formadores de
calculos, y ese tipo de lito es la evidencia clave para el mecanismo en un
paciente en particular. Recientemente, se ha establecido la hipdtesis una
teoria vascular sobre el desarrollo de las placas de Randall que puede reflejar
la coincidencia de los calculos renales con la diabetes, la hipertension o la
arterioesclerosis. Se ha sugerido que la formacion de calculos puede
parecerse a la agregacion de placas después de una lesion vascular o
representar una necrosis papilar en el contexto de arteriosclerosis avanzada.
La investigacion futura que define los mecanismos de formacion de placa tiene
el potencial de aumentar nuestra capacidad de elegir tratamientos adecuados
para nuestros pacientes. Inhibidores y promotores. Como se describid, los
inhibidores disminuyen la probabilidad de formacion de calculos incluso si se
cumplen los criterios de supersaturacion. Un ejemplo de un inhibidor potente
de la formacion de calculos es el citrato. Ademas de su capacidad para formar
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complejos solubles con calcio (reduciendo asi la sobresaturacién urinaria de
calcio), se ha demostrado que el citrato ejerce efectos inhibidores sobre el
crecimiento y la agregacion del cristal (19). Aunque un pH alcalino no se
considera un promotor en si mismo, el pH mayor a 6,7 altera la
sobresaturacion, o que mejora la cristalizacion del fosfato de calcio como se
observa en pacientes con acidosis tubular renal distal (RTA),
hiperparatiroidismo primario o sindrome de leche y alcalinos. Por el contrario,
un pH acido de la orina (menor a 5,5) fomenta la precipitacion de acido urico.
Cuando hay calculos de acido urico o calculos de cistina, la alcalinizacion de la

orina puede evitar una mayor cristalizacion (20).

inhibitors
$ - "
crystal > clinical stone
+4
promoters ‘
W —l \')/: /
— - - M M
nucleation growth aggregation
\\/ Crystals

— Randall’s plaque

La secuencia de eventos en la formacion de cualquier calculo urinario incluye:
la saturacion urinaria, la supersaturacion, la nucleacion, el crecimiento de los
cristales, la agregacion de los cristales, retencidn de los cristales y finalmente
la formacién del calculo. Normalmente estos cristales pasan a través del tracto
urinario sin problemas, sin embargo, ocasionalmente cuando son muy grandes

pueden causar obstruccion del sistema de drenaje del rifidn que puede resultar
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en dolor severo, sangrado, infeccion o falla renal y obligan al paciente a

consultar a un servicio de urgencias (21).

Hay distintas teorias sobre el proceso de formacion de calculos. Una de ellas
propone que el lito se forma cuando alguna sal normalmente soluble (por
ejemplo oxalato calcico) sobresatura la orina, comienzan a formarse cristales y
si estos son suficientemente grandes pueden fijarse al urotelio (generalmente
en la porcidn terminal de los tubulos colectores) para luego crecer lentamente.
Otra teoria supone que la formacion de litos se inicia en el intersticio medular,
luego se forman las placas de Randall en la papila, sobre la cual seguirian

depositandose los cristales de oxalato o de fosfato de calcio.

Durante el transito de la orina por el rindbn se pueden formar particulas tan
grandes que pueden ser retenidas y que sirven como nucleo para la formacion

de futuros calculos (22).

Una solucién que favorece el desarrollo de urolitiasis se considera saturada
con respecto a una sustancia cuando contiene en disolucidén su concentracion
mas alta posible, es decir, si se aflade a la solucidén una cantidad adicional de
esta sustancia, se precipita y forma cristales. La concentracion a la que se
alcanza esta saturacion y comienza la cristalizacion se llama producto de

solubilidad termodinamica.

En la practica clinica, la hipersaturacion puede ser el resultado de cualquier
aumento en la excrecidn de disolventes en la orina (por ejemplo, calcio,
oxalatos, cistina) o una reduccion en el volumen de la orina debido a una

disminucién en la ingesta de liquidos o la pérdida extrarrenal de liquidos (23).

Otros mecanismos por los que los cristales se mantienen en el rifidn:

Los cristales de oxalato de calcio monohidratados (COM) se conectan
rapidamente con la superficie de las células epiteliales renales debido a que la

superficie de estos cristales se comporta como si estuviera cargada
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positivamente, mientras que la superficie luminal de las células epiteliales de
los tubulos se comporta como si estuviera cargada negativamente, por tanto
esta adhesion es debida a las reacciones de carga eléctrica, que hacen que el
cristal al comportarse como si tuviese una carga positiva, por medio de esta se
ligue a moléculas eléctricamente negativas que emergen de la superficie apical
de la célula tubular; en el estudio de Lieske et al. se concluyé6 que
inmediatamente después de la adhesion, los cristales anclados pueden servir
como un sitio preferencial para la unién de cristales adicionales; posteriormente
el cristal es endocitado por la célula tubular, donde después de Ila
internalizacién, el dominio de membrana plasmatica que recubre el cristal
parece exhibir un aumento de la adhesividad para los cristales debido a que la
unidn de cristal adicional fue mayor durante al menos 24h después de la union
con el primer cristal; por lo tanto, la presencia de cualquier cristal COM
adherido o internalizado resulta en un aumento del numero y/o afinidad de los

sitios de adhesion para el cristal en la superficie celular (24).

Moléculas anidnicas se han encontrado en la superficie de células epiteliales y
actuan como receptores de cristales de COM, sin embargo, en los tubulos
existen aniones en disolucion adheridos a la superficie de los cristales,
evitando que conecten con las células epiteliales. Los cambios en la cantidad y
la estructura de moléculas anionicas especializadas que se expresan en la
superficie de las células epiteliales de los tubulos o aquellas que se encuentran
en disolucion en la orina influyen en la adherencia de los cristales a las células,

por lo tanto, participan en la urolitiasis. (25)

Hay también otros aniones solubles en la orina de los tubulos renales, que
disminuyen la capacidad de adherencia de los cristales de oxalato calcico en la
superficie de células epiteliales.

El citrato polianionico evita la adherencia de los cristales de oxalato, cuando
estdn en concentraciones aproximadamente iguales a aquellos que se

encuentran fisiolégicamente en la orina, por esto suele utilizarse el citrato de
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potasio oral como terapia para la prevencion de recurrencia de calculos; su
efecto terapéutico sobre la génesis de los calculos se debe al aumento de los
citratos urinarios y a su accion alcalinizante; interviniendo la combinacion de 3
aspectos diferentes: el primero, la formacion de complejos con el calcio
reduciendo asi la concentracion de calcio ionico; esto hace que disminuya la
saturacion urinaria de sales de calcio; el segundo inhibe la cristalizacion de
oxalatos y fosfatos calcicos inhibiendo la nucleacion, crecimiento y agregacion
de los cristales de COM; por ultimo, el tercer efecto del citrato consiste en la

elevacion del pH urinario secundario a su metabolismo celular (25).

Numerosas glucoproteinas que se encuentran en la orina también se han
examinado, parecen desempenar un papel en la nefrolitiasis y se incluyen la
nefrocalcina, la uropontina (un potente inhibidor del aumento de tamarfo de los
cristales de oxalato) y la proteina de Tamm-Horsfal (potente inhibidor de la
agregacion de COM) lo que impide la incorporacion de estos cristales. La
nefrocalcina y la uropontina, en concentraciones similares a las encontradas en
la orina humana, muestran una potente accion inhibidora hacia la adherencia
de los cristales de oxalato. Estos aniones suspenden la adherencia de los
cristales, cubriendo su superficie. También se ha demostrado que el inhibidor
nefrocalcina es anémalo en los formadores de calculos de COM, ya que las
moléculas de nefrocalcina carecen de acido y-carboxiglutamico, y no inhiben

normalmente la cristalizaciéon de COM.

Existen factores que exacerban la formacion de calculos renales, dentro de los
que se incluyen: tener persistentemente orina saturada, alta acidez urinaria o la

falta de sustancias inhibidoras en la orina como el citrato (25).

Los factores primarios que promueven la litogénesis en los pacientes son:
quimicas urinarias pronas a la formacion de calculos, las placas de Randall y
defectos en el sistema de inhibicion de la cristalizacion. Todos estos
mecanismos juegan un papel variable en la fisiopatologia de la nefrolitiasis por
oxalato de calcio dentro de los diversos subgrupos de pacientes. Debido a la
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heterogeneidad en su presentacion clinica, es dificil explicar, cual de estos
defectos sea el responsable de esta condicion en la mayoria de los pacientes

con litiasis renal por oxalato de calcio.

Se sabe que 60-70% de los calculos estan constituidos por sales de calcio y la

etiopatogenia de la mayoria de ellos es la hipercalciuria idiopatica (Hl).

Dentro de los pacientes con este trastorno hay formadores de piedras de calcio
a base de oxalato de calcio (CaOx) y otros por sales de fosfato de calcio o
apatita (CaP). Se ha demostrado que los calculos de CaOx se forman sobre las
placas de apatita (CaP) o placas de Randall asentadas en el intersticio renal.
Entre mayor es la excrecion urinaria de calcio, menores seran los volumenes
urinarios, mayor el numero de placas de CaP y mayor la recurrencia de los
episodios de litiasis. El cristal que se agrega sobre las placas de Randall es
CaOx y la piedra resultante estara compuesta fundamentalmente
por esta sal, por lo que la reduccién de la sobresaturacion (SS) de las sales de
CaOx y de CaP, nos ofrece una medida de prevencion de la formacion de
estas piedras (26). Calculos en la HI por CaP, en contra de los de CaOx,
favorecen los depositos de cristales de apatita en los tubos colectores de la
médula interna y el desarrollo de cicatrices en el intersticio renal en la punta de
la papila. Tanto los formadores de calculos por CaP como de CaOx cursan con
hipercalciuria; sin embargo, los sitios de la nefrona donde ocurre esta
alteracion son distintos. Por ejemplo, la reduccién en la reabsorcién proximal
acarrea mas calcio hacia la rama
ascendente del asa de Henle (RAAH), donde el exceso de reabsorcién de
calcio satura el intersticio y favorece la formacion de placas de CaP. En este
mismo sitio esta reabsorciéon anormal en la HI por fosfato se asocia con un
defecto en la reabsorcién de bicarbonato que produce un aumento del pH
urinario caracteristico de esta variedad de hipercalciuria que favorece la
formacion de calculos de CaP. El receptor sensible a calcio (CaSR) se localiza,
entre muchos lugares, en la porcion apical de las células principales e
intercaladas del tubo colector; durante la hipercalciuria se activa el CaSR que
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se asocia con desactivacion de la acuaporina 2 (AQP2) y la poliuria, y ademas,
dispara la acidificacion de la orina al aumentar la actividad de H+-ATPasa.
Ambas, la poliuria y la acidificacidn urinaria evitan la precipitacion de las sales
de CaP (27). Estos hallazgos en animales de laboratorio permiten intuir que en
nuestros pacientes con litiasis renal, que la poliuria y la acidificacion de la orina
son también un mecanismo que permitira evitar el depdsito de CaP en el
intersticio renal. En el futuro se especula que con procedimientos que activen
el CaSR, como los calcimiméticos (cinacalcet), se podria jugar un papel
terapéutico relevante en la litiasis calcica recidivante. Aparte de lo mencionado,
el tratamiento preventivo para ambas variedades de HI incluye: restriccion de
sodio y proteinas, uso de tiazidas (clorotiazida, clortalidona e indapamida) y un
aumento en la ingestion de agua. Este farmaco actua sobre ambas variedades
de hipercalciuria idiopatica por CaOx y por CaP (28).

El citrato es una sal que impide la cristalizacién de sales como el oxalato y el
fosfato de calcio en orinas sobresaturadas. La definicion mas simplista de
hipocitraturia es una excrecion menor de 325 mg/dia; sin embargo, hay
autores que discrepan de este valor en formadores recurrentes de calculos,
aceptan como hipocitraturia grave un valor menor de 100 mg/dia, y una
citraturia leve a moderada de 100-325 mg/dia. La excrecidén de citrato en los
sujetos normales es alrededor de 600 mg/24 horas (29).

Los factores de riesgo de hipocitraturia son: dieta rica en proteinas, pobre en
agua y alta en sodio; todos estos factores dietéticos reducen el citrato y el pH
urinario. Otros factores agregados son: corticoesteroides, diuréticos de asa,
antiacidos con hidroxido de aluminio y vitamina D. El topiramato, un
anticonculsivante que inhibe la anhidrasa carbdnica acidifica la orina y
favorece la formacion de calculos. En pacientes con litiasis calcica se ha

utilizado citrato de potasio y de magnesio en su tratamiento.

La etiologia de la hipocitraturia es multiple: acidosis tubular renal tipo Il (ATR

II), cuadros diarreicos cronicos, empleo de tiazidas y acetazolamida,

19



topiramato, dietas ricas en proteinas y altas en sodio, uso de IECA, aldos-
teronismo primario, ejercicio fisico extenuante, gota y diatesis gotosa e

infeccion urinaria (29).

La cistinuria es un trastorno autosoémico recesivo que ocurre como resultado
de una mutacion de dos genes que codifican para la unica proteina
transportadora para cistina y aminoacidos basicos, localizada en el tubo proxi-
mal. Su ausencia genera gran pérdida de cistina que es un aminoacido poco
soluble que se cristaliza en la orina (30). La restriccion de proteinas favorece
la alcalinizacion de la orina y aumenta la solubilidad de la cistina y reduce la
ingestion de la metionina que es el precursor de la cistina y por tanto reduce
Su excrecion urinaria. Los tratamientos farmacologicos son dos: alcalinizacion
de la orina con citrato o bicarbonato. Debido a que la cistina es un dimero de
la cisteina unida por un puente disulfuro (tioles), la D- penicilamina o la
troponina rompen este puente y hacen mas soluble el complejo monomérico
de la cisteina. El captopril, que también es un tiol, no debe ser usado ya que
no alcanza suficiente concentracién en la orina para producir un cambio en la

solubilidad de la cistina.

Los tioles son compuestos mal tolerados y con muchos efectos indeseables.
La troponina es mejor tolerada que la D-penicilamina pero aun asi sus

reacciones no deseadas son muy frecuentes.

Otras drogas que solo se han usado experimentalmente son el L-dimeti-ester
de la cistina que aumenta la solubilidad de la cistina in vitro e in vivo. Funciona
a concentraciones pequefias; sin embargo, tiene efectos indeseables; el mas
notable es la acumulacién lisosomal de cistina que recuerda a la cistinosis,
enfermedad autosdmica recesiva que desencadena entre otras cosas

sindrome de Fanconi (31).
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Factores asociados

Se han identificado diversos factores de riesgo que predisponen a la
nefrolitiasis, como son: (32).

Género: En las naciones industrializadas la frecuencia de nefrolitiasis es mayor
en los hombres que en las mujeres, con tasas de recurrencia de por vida de
hasta un 50%. En Latinoamérica la incidencia parece mas alta, el riesgo de
presentar un calculo renal puede llegar a ser alrededor de un 20% en el
hombre y entre 5-10% en las mujeres, parece ser que las mujeres presentan
concentraciones urinarias mas bajas de calcio, oxalato y acido urico y mas
altas de citrato que los hombres, lo que hace que la formacion de calculos
renales sea menor en ellas; sin embargo, con el paso de los afos la tasa ha
tenido un aumento para el género femenino, que podria deberse a factores de
riesgo asociados al estilo de vida como la obesidad (32).

Edad: Aunque se conoce poco acerca del efecto de la edad en la urolitiasis, se
sabe que afecta todos los grupos etarios; sin embargo, se ha demostrado que
la edad de comienzo de la enfermedad litiasica depende basicamente de la
composicion de los calculos. Por ejemplo, los calculos de cistina se comienzan
a formar en la primera y segunda década de la vida, seguido de los calculos de
calcio entre la tercera y quinta década, mientras que los de acido urico suelen

comenzar a edades tardias, por encima de 50 afos.

Raza: La raza blanca es la mas afectada, con una mayor prevalencia que los
afrodescendientes y mestizos juntos, un 5,2 vs. un 3,8% respectivamente. De
acuerdo con Reyes et al., existe diferencia racial en la excrecion de electrolitos
relacionados con la litogénesis como el sodio y el magnesio (32).

Genética: Un 25% de los pacientes con urolitiasis tienen antecedentes
familiares y el riesgo relativo de la formacion de calculos se considera mayor
en personas con un historial familiar que en aquéllos sin antecedentes

familiares; sin embargo existe poca informacion acerca de si el aumento del
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riesgo es atribuible a factores genéticos, a exposicion ambiental, o a alguna
combinacion. Una historia familiar positiva de urolitiasis se ha reportado en el
16-37% de los pacientes que han formado un calculo renal, en comparacién
con el 4% vy el 22% de personas sanas sin antecedentes (32).

La hipercalciuria es el factor de riesgo mas importante en la formacion de
calculos de calcio. Esta puede tener predisposicion genética y se encuentra
entre el 35-65% de los casos; alrededor de la mitad de estos pacientes tienen
antecedentes familiares de nefrolitiasis, incrementando el riesgo de excrecion

urinaria de calcio en comparacién con aquellos sin antecedentes familiares.

En el caso de la hiperuricosuria, también puede estar relacionado con una
historia familiar; la excrecién y metabolismo del acido urico pueden estar
influenciados por factores hereditarios, y los hombres con diatesis gotosa estan
en mayor riesgo de urolitiasis (33).

La prevalencia para la cistinuria es del 1-5% de los pacientes con nefrolitiasis y
para la hiperoxaluria primaria es menor (2/1.000.000 de poblacion). Para la
cistinuria y la hiperoxaluria se evidencid una herencia autosomica recesiva
primaria. Sin embargo, esta ultima tiene tasas mayores en regiones con un alto
indice de matrimonios consanguineos, como en el norte de Africa o en los

arabes israelies.

Alteraciones anatémicas: Existen alteraciones anatomicas que favorecen la
formacion de calculos y que deben formar parte del protocolo de estudio; entre
ellas estan: la ectasia tubular renal o el rifidn en esponja, la obstruccion de la
unidn pieloureteral, los diverticulos o los quistes en los calices renales, la
estrechez ureteral, reflujo vesicoureteral, el ureterocele y el rindn en herradura.
También existen factores causales propios de cada paciente, como la
obstruccion del tracto de salida vesical/uretral. Todas estas situaciones tienen
en comun que ocasionan estasis urinaria, que lleva a la condensacion del

sedimento y finalmente a la cristalizacion y formacion del calculo (34).

22



Factores hormonales: La incidencia de litiasis renal en hombres se asocia a
niveles altos de testosterona, principalmente en la tercera y cuarta década de
la vida. Uno de los fundamentos es que la testosterona aumenta los niveles
hepaticos de la oxidasa del acido glucdlico, la cual participa en la sintesis de
oxalato urinario, por lo tanto un incremento de testosterona puede resultar en
hiperoxaluria, que a su vez puede ser responsable del aumento de la

predisposicién a urolitiasis de oxalato de calcio.

Ademas, la testosterona parece promover la formacion de calculos mediante la
supresion de la expresion de osteopontina renal y el aumento urinario de la
excrecion de oxalato; por el contrario, el estrogeno inhibe la formacién de
calculos mediante el aumento de la expresion de osteopontina en los riflones y
la disminucion de la excrecidén urinaria de oxalato. Esto explicaria la menor
predisposicidon por parte de las mujeres, principalmente en su estado

premenopausico (34).

Enfermedades especificas : Enfermedad intestinal. La pérdida de liquidos en
diarrea crénica modifica el pH y altera la absorcidon de diferentes sustancias, lo
cual puede llevar a la alteracion del pH urinario de forma mantenida, rompiendo
el equilibrio en la orina. Esto provoca la formacién de un nucleo interno sobre el
que se adhieren iones que constituiran los calculos. De esta forma, una orina
acida contribuye a la formacion de calculos de acido urico y la orina alcalina
favorece la aparicion de calculos de calcio, asimismo un pH por encima de 7,5

se relaciona con calculos de estruvita.

Diabetes. Hay varios mecanismos por los cuales la diabetes mellitus aumenta
la incidencia de nefrolitiasis; en primer lugar, la hiperglucemia cronica puede
causar inflamacion en el epitelio gastrointestinal de bajo grado por la alteracion
del balance entre la flora intestinal y los mecanismos circulatorios de defensa,
posteriormente esta inflamacion induce a un aumento de absorcion de oxalato
como se ha visto en enfermedades diarreicas cronicas, donde las pérdidas de
fluido diarreicas inducidas por bajos niveles de pH y niveles de citrato
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aumentan niveles de supersaturaciones de oxalato calcico urinario y acido
urico (35).

En segundo lugar, la hiperglucemia cronica puede alterar las funciones de los
epitelios tanto del tracto gastrointestinal como del tracto urinario, para la
absorcion y excrecion de los elementos, por lo que facilita directamente la

formacion para el calculo.

En tercer lugar, la inmunosupresién secundaria a diabetes mellitus y glucosuria
cronicas inducen infecciones del tracto wurinario, que pueden causar
nefrolitiasis, ya que algunas bacterias pueden provocar sobresaturacion
urinaria y modificar el medio ambiente, lo que conduce a la formacién de
depdsitos de cristales que pueden ser un factor que promueve la litiasis renal;
de hecho un 10% de los calculos urinarios son los calculos de estruvita que se
construyen por el fosfato de magnesio y amonio producido durante la infeccion
con bacterias que poseen la enzima ureasa (35).

Por ultimo, la nefropatia diabética inducida por disfunciones glomerulares
puede alterar el contenido de la orina, lo que facilita la nefrolitiasis.

Embarazo: Existen cambios fisiopatoldgicos que hacen a la mujer embarazada
mas susceptible a la nefrolitiasis, entre ellos esta la estasis urinaria producida
por el aumento de la progesterona y la compresidén mecanica, ademas del
aumento de la tasa de filtracion glomerular, la ingesta de suplementos de calcio
y el aumento de los niveles circulantes de vitamina D que conducen a un pH
urinario elevado, hipercalciuria e hiperuricosuria; el aumento de la tasa de
filtracion glomerular lleva a un incremento del flujo tubular seguido de la
disminucién en la reabsorcion tubular y aumento en la excrecion de calcio y/o
acido urico. También se ha encontrado que la produccidon placentaria de 1,25
dihidroxicolecalciferol promueve la reabsorcion intestinal de calcio y la
movilizacion de calcio 6seo (36).
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Sin embargo en general se acepta que el embarazo no es un estado de
aumento de la formacion de calculos; se ha encontrado que las mujeres
embarazadas presentan hipercitraturia; el citrato es un inhibidor del crecimiento
y agregacion de cristales, por lo tanto puede ser considerado un probable
factor protector clinicamente significativo durante el embarazo, compensando

los efectos de hipercalciuria e hiperuricosuria (36).

La incidencia de la nefrolitiasis en embarazo se observa en 1/200-1,500
embarazos, mucho mas frecuente en caucasicas que en afroamericanas y
cerca del 75% de las pacientes embarazadas con nefrolitiasis tienen calculos

de fosfato de calcio (37).

Sobrepeso y obesidad: En 2008, la OMS reporté mas de 1.4 billones de
personas mayores de 20 afnos con sobrepeso. De éstos, 200 millones de
hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesas, lo que corresponde
al 35% de los adultos con sobrepeso, y al 11% obesos. En México, la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion del afno 2006 reportd una prevalencia de
obesidad en mujeres del 34.4%, y del 23.5% en hombres (38).

Uno de los principales problemas uroldgicos presentes en los pacientes con
obesidad es la litiasis renal, y aunque existen multiples mecanismos por los
que esta relacion puede explicarse, hoy en dia existe escasa informacion sobre
la relacién entre obesidad mérbida (IMC>35kg/m?) y superobesidad
(IMC>50kg/m?) con el riesgo de formacion de litiasis renal y sus posibles

consecuencias.

La relacion entre obesidad vy litiasis renal puede explicarse por alguna de las
siguientes alteraciones que se han descrito en la literatura: elevacion de la
excrecion renal de sodio, calcio, citrato y acido urico; disminucion del pH
urinario, y en algunos estudios, la falta de produccion de citrato, sumado a esto,
un mayor indice de masa corporal (IMC), un mayor peso basal, una
circunferencia de cintura mas larga y el aumento ponderal han sido asociados

de manera independiente con el incremento del riesgo de formacion de litiasis
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renal. Ademas, el consumo de sustancias litogénicas como los azucares
refinados, la disminucion del consumo de agua, la dieta rica en calcio y oxalato
y alimentos ricos en purinas constituyen otros factores relacionados con la

formacion de nefrolitiasis en pacientes obesos (39).

También es importante mencionar que se ha observado que los habitos
alimentarios tienen una mayor influencia que el peso como riesgo de formacion
de urolitiasis, por lo que el cambio en este habito podria ser prometedor para
nuestros pacientes como prevencion, Taylor et al. reportaron que el consumo
de una dieta DASH (enfoques dietéticos para reducir la hipertension) esta
asociado con una disminucion marcada del riesgo de nefrolitiasis a través del
incremento de volumen urinario y del contenido de citrato. Aunado a esto, un
estudio en una poblacién italiana con hipercalciuria que recibié una dieta
estricta valorando los niveles de proteinas de origen animal, sodio, oxalato y
calcio, encontrdé una reduccion en la formacién de litos de casi el 50% a 5 afnos,
comparado a una dieta con menores niveles de calcio y oxalato (40). Sin
embargo, otro estudio estadounidense valor6 una dieta con una menor ingesta
de proteinas animales sin encontrar una reduccidn de la recurrencia de litiasis
en un periodo de 4.5 anos, aunque el cumplimiento de la dieta era pobre y no
hubo restriccion en el consumo de sodio. Una dieta baja en sodio puede
disminuir la excrecion de calcio y oxalato de manera significativa, pero la
informacion acerca del efecto de la restriccion de sodio de manera aislada en

la dieta y la recurrencia de litiasis es poca.

En la actualidad el manejo de la obesidad no esta enfocado a una valoracion
del riesgo de nefrolitiasis y sus posibles consecuencias a largo plazo
(principalmente enfermedad renal cronica), por lo que debe implementarse,
como parte de la evaluacién multidisciplinaria del paciente con obesidad, la
evaluacion urologica (41).
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2.5 Diagnéstico

En el diagnodstico son importantes los datos clinicos como son: Dolor: los
calculos renales se asocian con el dolor en flanco y regiéon dorsolumbar asi
como dolor costovertebral siendo mas frecuentemente opresivo sin ser célico
de diferente intensidad, el cual puede irradiarse o no. Hematuria:
Generalmente la mayoria de los pacientes tienen hematuria microscopica,
pudiendo no existir eritrocitos en la orina cuando el céalculo se encuentra
obstruyendo completamente el tracto urinario o no esta en movimiento (por
ejemplo un calculo fijjado a una papila renal). Nausea y vomito: Generalmente
se asocia con el dolor de intensidad importante como un reflejo visceral
causando paralizacion del movimiento de las asas intestinales. Fiebre: Esta
sugiere infeccidn y se puede presentar con o sin obstruccion. Asintomatico: el
paciente puede permanecer asintomatico hasta que por accidente se identifica
hematuria microscopica o se evidencia algun lito. Los estudios de laboratorio
deben estar encaminados a valorar por un lado la funcién renal asi como
valorar una probable alteracién metabdlica que explique la formacion de litos.
Dentro de éstos estudios es basico realizar biometria hematica, quimica
sanguinea, tiempos de coagulacion, examen general de orina vy
posteriormente realizar determinaciones séricas y urinarias de fésforo,
magnesio, calcio, asi como determinacion de paratohormona. Dentro de los
estudios de gabinete es muy importante tomar una placa simple de abdomen y
cuando el paciente presenta hematuria ya sea macroscépica o microscopica
se debera realizar urografia excretora. Otros estudios que son de gran
importancia para valorar la funcion renal son el ultrasonido renal y el
gamagrama renal. Utilizando también como apoyo terapéutico en los ultimos
anos la tomografia helicoidal para tratar de conocer la composicion de los litos

con las mediciones topograficas de las unidades Hounsfield (42).
El Estudio metabdlico completo del paciente con urolitiasis es importante y

trascendente para iniciar un tratamiento dirigido a la alteracion metabdlica
subyacente y poder evitar y disminuir la recurrencia de este padecimiento, el
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cual esta constituido por un conjunto de practicas de laboratorio ordenadas en
un protocolo dinamico, que tienen por objeto clasificar al paciente formador de

calculos dentro de los diagnodsticos que a continuacion se detallan:

NEFROLITIASIS HIPERCALCIURICAS

1. Hipercalciuria Tipo |

2. Hipercalciuria Tipo Il

3. Hipercalciuria Resortiva o Hiperparatiroidismo
4. Hipercalciuria renal

5. Pérdida Renal de Fosfato

6. Aumento de Sintesis de Vitamina 1,25 (OH)2 D

7. Acidosis Tubular Renal

NORMOCALCIURICAS

1. Hiperuricosurias
2. Hiperoxaluria Entérica
3. Hipocitraturia

4. Litiasis por Gérmenes desdobladores de Urea

Es factible la concurrencia de mas de uno de estos diagndsticos para un
mismo paciente, que sumado a factores de riesgo dietarios y de estilo de vida

lleven a la formacion de un calculo (43).

El estudio se hace en dos semanas estableciendo en la primera un perfil de
analisis en sangre que tiende a averiguar si hay alguna otra patologia
metabdlica subyacente. En ese sentido se estudia ademas de lo estrictamente
renal, el perfil lipidico, glucémico, tiroideo y paratiroideo como asi también
algunas determinaciones de laboratorio de rutina. En la primera semana se

juntan dos orinas consecutivas y separadas de 24 horas. Con el paciente en
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su ritmo cotidiano de alimentacion y trabajo, y sin medicacién que altere los
resultados (alopurinol, diuréticos, hidratacion etc). La razon de hacer 2 orinas
es la de estar seguro de poder encontrar - si lo hubiera — un desarreglo
metabdlico con un margen del 85 % de posibilidades. Mas recolecciones no
aumentan esta probabilidad (43).

En estas muestras se evalian todos los metabolitos de laboratorio vinculados
a la enfermedad litiasica, desde los mas sencillos Ca, P, Mg, acido urico, hasta

la oxaluria, citraturia, sulfatos, cistinuria, etc.

La siguiente semana se le administra al paciente una dieta restringida en Ca
(menos de 400 mg/dia) y en Fosforo (menos de 800 mg/dia), también se le
limita la ingesta de purinas. Se junta otra orina de 24 horas con el objetivo de
evaluar el impacto de la restriccion en la excrecion de los metabolitos que se
miden. Al otro dia, con un ayuno prolongado, se toma otra muestra de sangre
(para certificar que la patologia, si se hubiera encontrado alguna en la primera
extraccion) y el paciente recolecta en el laboratorio una orina de dos horas. A
continuacion se le efectua una prueba de carga de Calcio 1.2 g) por via oral,
junto a un alimento sintético, recolectando otra muestra de orina de 4 horas

después de la carga (43).

Los indices Ca/Cr en las orinas de ayuno y post sobrecarga serviran para

clasificar las hipercalciurias absortivas.

En resumen, son dos extracciones de sangre y 5 muestras de orina en

diferentes condiciones de preparaciéon del paciente.

Al mismo tiempo se efectua un cuestionario para averiguar factores de riesgo
que agravan la enfermedad litiasica, tales como: niveles de hidratacion, dieta,
ejercicio fisico, antecedentes personales y familiares, enfermedades
concomitantes, cirugias anteriores, litotricias, agresividad de la enfermedad
litiasica, consumo cronico de medicamentos, vitaminas o suplementos

alimentarios, etc (43).
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De acuerdo a los resultados obtenidos se clasifica el diagnostico metabdlico
de acuerdo a los siguientes criterios:

-Hipercalciuria: Se define como la excrecién de calcion en orina superior a

200mg/dia en las mujeres y mayor de 250 mg/dia en los hombres.

-Hipocitraturia: Se define como una excrecién urinaria de citrato menor de 320

mg/dia.

-Hiperuricosuria: Se define como una excrecidon de acido urico en orina

superior a 800mg/dia en los hombres y 750mg/dia en las mujeres.

-Hiperoxaluria: Se define como la excrecion de oxalato en la orina mayor a
45mg/dia.

El laboratorio elabora un informe de los resultados del paciente.

Antes de la existencia del estudio metabdlico de litiasis se solia analizar el lito,
situacion que arrojaba pobre informacion en cuanto al origen de la litiasis,
puesto que la mayoria de estos litos eran en un 80% de oxalato de calcio y un
5% de otros componente como estruvita, actualmente sabemos que el
mecanismo fisiopatologico y origen de la nefrolitiasis abarcan criterios mas
extensos e incluso resultados que pueden concluir hipercalciuria,
hipocitraturia, hiperuricosuria, hiperoxaluria e incidir en tratamiento

farmacoldgico preventivo, asi evitando la formacion del lito (44).

2.6 Tratamiento

La mayoria de los calculos ureterales se expulsan de manera espontanea. En
los pacientes con un episodio agudo de litiasis, la medida terapéutica mas
urgente es la analgesia. Los estudios clinicos han demostrado que los AINE
(diclofenaco, indometacina, ibuprofeno) proporcionan un alivio eficaz en los

pacientes con colicos nefriticos agudos. Se recomienda iniciar la analgesia
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con diclofenaco siempre que sea posible y utilizar un medicamento alternativo
cuando persista el dolor (metamizol, pentazocina, tramadol). El uso de
diclofenaco puede afectar la funcién renal en los pacientes con una funcién
glomerular ya reducida, sin embargo carece de efectos negativos cuandola
tasa de filtrado glomerular es normal (45).

El tratamiento médico se basa en los efectos beneficiosos de ciertos
medicamentos que contribuyen a la relajacion del musculo liso ureteral
mediante la inhibicidn de las bombas de los canales de calcio o el bloqueo de
los receptores alfa1. Asi, se ha demostrado que los alfabloqueantes facilitan la
expulsion de los calculos. La tamsulosina (0,4 mg), es el alfabloqueante mas
utilizado en la practica diaria. Asimismo, existen estudios en los que se ha
demostrado la eficacia de terazosina, doxazosina, alfuzosina y naftopidilo. Al
disminuir el edema local, se ha descrito que una combinacién con
corticosteroides (metilprednisolona 0,5-1 mg/Kg/dia por via intramuscular o
i.v., una o dos dosis) podria acelerar la expulsion de los calculos en
comparacion con el tratamiento exclusivo con antagonistas de los receptores
alfa. Sin embargo, no se recomienda el uso aislado de corticosteroides. Es
importante evaluar el tamafo, la localizacién y la forma de los calculos en el
momento de la presentacion inicial, la probabilidad de expulsién espontanea,
la presunta composicion de los calculos, los sintomas y la asociacion con
infeccion urinaria u obstruccion. Ademas, ha de determinarse la situacion
médica y social del paciente, lo que comprende edad, profesion, comorbilidad
y preferencias de tratamiento. En la guia clinica sobre la urolitiasis (European
Association of Urology 2010) se expresa que las indicaciones de la extraccion
activa de los calculos son las siguientes: cuando el diametro del calculo es =7
mm (debido a una tasa baja de expulsion espontanea), cuando no se logra un
alivio suficiente del dolor, cuando existe una obstruccion causada por la propia
litiasis acompafada de infeccidn, cuando existe riesgo de sepsis urinaria, en

rinones unicos con obstruccion y en la obstruccion bilateral (46).

Dependiendo de la localizacion y tamano del calculo, su eliminacién puede

realizarse mediante litofricia  extracorpérea  mediante  ondas  de
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choque (LEOC), litofragmentacion endourologica con energia ultrasonica,
electrohidraulica o laser a través de ureterorenoscopio, endourologia
percutanea y cirugia convencional. La LEOC puede eliminar mas del 90 % de
los calculos en los adultos. Con esta técnica, se han comunicado tasas de
ausencia de calculos del 66-99 % en pacientes con calculos < 20 mm de
diametro y del 45-60 % con calculos > 20 mm de diametro. Una endoprotesis
en “doble J” reduce las complicaciones obstructivas e infecciosas que pueden
aparecer tras el uso de LEOC cuando el diametro de los calculos es = 20 mm.

En cuanto al tratamiento farmacolégico especifico se rigen por los resultados
del estudio metabdlico. El tratamiento se centra en los farmacos que se ha
demostrado que reducen el riesgo relativo de la formacién de calculos.

La hipercalciuria se trata inicialmente con diuréticos tiazidicos. Las tiazidas
actuan directamente aumentando la reabsorcion distal de calcio y, de manera
indirecta, mediante el incremento de la reabsorcion de calcio en el tubulo
proximal al inducir un estado de contraccion de volumen y evitarse la
hipokalemia para que los diuréticos tiazidicos sigan siendo lo mas eficaces
posible. Por lo general las tiazidas reducen el calcio de la orina a
aproximadamente el 50%. Las dosis utilizadas en los estudios que muestran
algun efecto son elevadas (12.5 mg de hidroclorotiazida dos veces al dia, 25
a 50mg de clortalidona una vez al dia o 2.5mg de indapamida al dia). Si son
ineficaces normalmente la razon reside en el incumplimiento de la dieta baja
en sodio. Esto puede controlarse con el analisis del sodio en la orina de 24
horas. La amilorida actua independientemente de las tiazidas en un lugar mas
distal y puede anadirse si es necesario. La causa mas frecuente de su fracaso
es la ingesta excesiva de sal. Ademas de otros efectos secundarios
(hipokalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, hipercolesterolemia) debe
recordarse que las tiazidas descienden la citraturia por lo que se deben
asociar con frecuencia a citrato potasico. El tratamiento con citrato reduce la
calciuria especialmente cuando existe acidosis metabdlica. Ademas, en

adultos, las tiazidas tienen un efecto directo positivo en la densidad mineral
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Osea. En los casos en los que se asocia osteoporosis a la hipercalciuria puede
contemplarse el uso de bisfosfonatos (alendronato, acido zoledrénico) (47).

En los pacientes que no toleran los diuréticos tiazidicos otros posibles
tratamientos incluirian el ortofosfato y el fosfato de celulosa y sodio. El fosfato
neutro de liberacion lenta se tolera muy bien y podria ser el tratamiento de
eleccion de segunda linea.

La hipocitraturia se trata con citrato de potasio o con citrato de potasio y

magnesio.

El citrato es una molécula del metabolismo intermediario en cuyo metabolismo
se generan iones HCOs-. Por tanto, desde la perspectiva del equilibrio acido-
base, citrato equivale a HCOs-.

El citrato de potasio y magnesio puede ser especialmente beneficioso para los
pacientes que reciben diuréticos tiazidicos, porque se recuperan las pérdidas
de potasio y magnesio inducidas por el diurético. A los pacientes con calculos
de estruvita y carbonato no debe administrarseles citrato porque puede
aumentar el deposito de fosfato amonico magnésico y de carbonato apatita. El
citrato también puede aumentar la absorcion intestinal de aluminio en
pacientes con enfermedad renal cronica. A los pacientes con una
concentracion de citrato en la orina inferior a 150mg/dia deberian
administrarseles 60mEq/dia de citrato con dosis divididas con las comidas. Si
el citrato en la orina supera los 150mg/dia , la dosis deberia de ser de
30mEg/dia.

El tratamiento de los calculos de acido urico se centra en los tres factores de
riesgo principales (disminucion del pH de la orina, aumento del volumen de
orina e hiperuricosuria). Primero debe aumentarse el volumen de la orina
hasta 2-3 litros por dia, segundo, debe alcalinizarse la orina con citrato de
potasio hasta un pH de 6,5. La dosis inicial es de 20-30mEq dos veces al dia 'y
debe valorarse al alza segun el pH de la orina. Debe evitarse el tratamiento
alcalino con sodio, ya que puede producir hipercalciuria, también debe evitarse
que el pH de la orina aumente por encima de 6,5 porque se incrementa la
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formacion de calculos de fosfato de calcio. Si la primera orina de la mafiana
sigue siendo acida, puede afiadirse acetazolamida (250mg) al acostarse. Si
esta presente la hiperuricosuria debe reducirse el consumo de purinas en la
dieta. Hay que utilizar alopurinol sélo en el caso de recurrencia de los calculos
a pesar de la administracion de liquidos y alcalis, o si la excrecion de acido
urico esta por encima de los 1000 mg al dia. Cuando se administra alopurinol
para una sobreproduccion masiva de acido urico debe mantenerse una
hidratacion adecuada para evitar la precipitacion de los cristales de xantina.
La dosis de alopurinol es de 100-300 mg/dia.

En la hiperoxaluria primaria se trata con una dieta baja en oxalato. Debe
tratarse inicialemente con una dieta baja en grasa y oxalato, si esto no reuslta
exitoso puede afadirse carbonato de calcio, colestiramina o ambos, en
algunos enfermos el uso de 300-1200 mg/dia de piridoxina reduce la oxaluria
(48).

La ingesta de agua en el tratamiento de la nefrolitiasis es importante y
trascendete, ya que Borghi (49) demostrd en un ensayo clinico aleatorizado en
el cual dividié a 200 pacientes en dos grupos de 100 pacientes, a un grupo le
administré la cantidad estandar de ingesta de agua (1.2 l/dia) y al segundo
grupo le administré una ingesta de 2.5 I/dia, demostré que posterior a un afo
de seguimiento disminuyo la recurrencia de nefrolitiasis en un 60% (p < 0.05).
Aunado a estas medidas farmacolégicas debe aumentarse el volumen de
orina hasta al menos 2 litros al dia. Como mejor se consigue esto es bebiendo
agua, que es el unico liquido que se ha demostrado que reduce la tasa de

formacion de calculos.
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lll.  JUSTIFICACION

La litisis renal es una patologia que tiene una incidencia progresivamente
mayor, debido a cambios en los habitos de la poblacion, como son: habitos
alimenticios inadecuados, obesidad, poca ingesta de agua, periodos
prolongados de deshidratacion, ingesta elevada de sodio y la genética. El
presente trabajo aportara informacion relacionada con la prevalencia de la
hipocitraturia en la poblacion afectada por urolitiasis en el Hospital Juarez de
México e identificar estos factores desde consulta inicial de nefrologia y asi

establecer medidas preventivas y/o terapeuticas.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la asociacion entre la hipercalciuria y la hipocitraturia en pacientes
con litiasisi renal y que factores de comorbilidad asociados se pueden

encontrar en estos pacientes ?
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V. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general
Conocer la asociacion de la hipercalciuria y la hipocitraturia en pacientes con

litiasis renal.

5.2 Objetivo secundario

Determinar la prevalencia de la hipercalciuria y la hipocitraturia en pacientes
con litiasis renal.

Conocer los factores asociados a la hipocitraturia y la hipercalciuria en

pacientes con litiasis renal.
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V. METODOLOGIA
6.1 Diseno de investigacion

v Tipo de estudio
*Descriptivo
*Observacional
*Transversal
*Prospectivo

v Ubicacion espacio-temporal
*Hospital Juarez de México
*2017-2018

6.2 Definicion de la poblacion

v' Criterios de inclusién
*Pacientes adultos de ambos sexos con diagnéstico de litiasis renal en
la consulta externa de nefrologia en clinica de litiasis renal
*Pacientes que cuenten con perfil de litiasis renal y presencia de
hipercalciuria e hipocitraturia

v" Criterios de exclusion
*Pacientes menores de 18 afios de edad
*Pacientes que no cuenten con perfil metabdlico de litiasis
*Pacientes con presencia de cancer asociado, desnutricion severa,

enfermedad renal créonica avanzada.
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6.3 Definicion de variables

DEFINICION
VARIABLES

TIPO VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

UNIDAD DE
EXPRESION

ALIMENTICIAS QUE
UN SER VIVO TOMA
HABITUALMENTE

HIPERPROTEICA,
HIPERCALORICA,
HIPOCALORICA

EDAD CUANTITATIVA TIEMPO A PARTIR ANOS CUMPLIDOS
CONTINUA DEL NACIMIENTO DE
UN INDIVIDUO
GENERO CUALITATIVA CONDICION HOMBRE MASCULINO
DICOTOMICA ORGANICA, MUJER FEMENINO
MASCULINA O
FEMENINA DE LOS
ANIMALES Y LAS
PLANTAS
COMORBILIDAD CUALITATIVA PRESENCIA DE 10 POLIQUISTOSIS PRESENTE/AUSENTE
NOMINAL MAS TRASTORNOS RENAL
DICOTOMICA ADEMAS DE LA INFECCIONES
ENFERMEDAD RECURRENTES
PRIMARIA URINARIAS
SONDAS DE
NEFROSTOMIAS
TIPO LITIASIS CUALITATIVA COMPOSICION DE OXALATO DE PRESENTE/AUSENTE
NOMINAL LOS LITOS CALCIO, FOSFATO
DE CALCIO, MIXTOS,
ACIDO URICO
REGION CUALITATIVA ZONAS ESTADO DE LA NOMBRE DEL
GEOGRAFICA NOMINAL TERRITORIALES QUE REPUBLICA DE ESTADO DE
SE DELIMITAN A PROCEDENCIA PROCEDENCIA
PARTIR DE
CARACTERISTICAS
DE LA NATURALEZA
OBESIDAD CUALITATIVA ESTADO OBESIDAD GRADO | INDICE DE MASA
NOMINAL PATOLOGICO GRADO I, OBESIDAD CORPORAL
CARACTERIZADO MORBIDA
POR EXCESO O
ACUMULACION
EXCESIVA Y
GENERAL DE GRASA
EN EL CUERPO
SEDENTARISMO CUALITATIVA MODO DE VIDA DE SDENTARISMO AUSENTE/PRESENTE
NOMINAL LAS PERSONAS QUE
APENAS HACEN
EJERCICIO FiSICO
OCUPACION CUALITATIVA ACTIVIDAD O TIPO DE ACTIVIDAD NOMBRE DE LA
NOMINAL TRABAJO OCUPACION
DIETA CUALITATIVA CONJUNTO DE DIETA TIPO DE DIETA
NOMINAL SUSTANCIAS HIPOPROTEICA,
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6.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de la

informacioén

Se revisaron los expedientes del archivo clinico del Hospital Juarez de

México y se captaron todos los pacientes que tuvieron con perfil metabdlico

de litiasis renal.

Se registraron a los pacientes que tuvieron hipercalciuria e hipocitraturia

v

v

AN N N RN

VII.

Se acudié a archivo clinico del Hospital Juarez de México

Busqueda exhaustiva en base de datos de pacientes en clinica de

litiasis renal

Se captaron casos previos ademas de nuevos pacientes ingresados en

el ultimo ano

Nombre completo del paciente

Registro de expediente

Obtencidén de los expedientes

Hoja de recoleccion de datos por expediente

Elaboracion de base de datos en hoja de Excel

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estandar

Variables cualitativas se expresaron como porcentajes

Se calculé la prevalencia de hipercalciuria e hipocitraturia en pacientes
con diagndstico de litiasis renal

Se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la
asociacion entre la citraturia y la calciuria.

Se utilizé regresion lineal univariada para determinar la influencia de la
calciuria sobre la citraturia

Se hizo la regresion multiple para ver que variables impactaban en la

presencia de hipercalciuria e hipocitraturia en pacientes con litiasis renal
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71

v" Valores de p menores a 0.05 se consideraron significativas
v Software SPSS (versién 13) para realizar los calculos

v Software Excel para tabulacion y graficas

Calculo de tamano de muestra.

Se asumié un valor de alfa del 5% (0.05) una potencia del 80%, una
prevalencia de la hipocitraturia e hipercalciuria reportada en estudios

previos del 20% utilizando estos valores en la formula de una proporcion
obtuvimos 90 pacientes.

N= Za®P(1-P)

|2
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VIil. RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristica Frecuencia
(n=91)
Edad (anos) 74.8 £ 6.1

Sexo
Masculino
Femenino
Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 2
Monorreno
Hipertension arterial sistémica
IMC
-Peso normal
-Sobrepeso
-Obesidad

Hipocitraturia
Hipercalciuria

29 (31.8%)
62 (68.1%)

6 (6.5%)
27 (29.6%)
18 (19.7%)
25 (27.4%)
35 (38.4%)
31 (34%)

.~~~ A~

30 (32.9%)
85 (77.3%)
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Figura 1: Asociacion entre La concentracion de Citrato y Calcio en Orina de 24 hs.
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De acuerdo a lo expresado en la figura 1, no se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre los niveles de calciuria e hipocitraturia.

Figura 2: Regresién Lineal entre la Calciuria y la Citraturia en pacientes con Litiasis Renal.
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En la figura 2 se establece la asociacion entre calciuria y citraturia en pacientes

con litiasis renal. La cual fue del 5% con una p > 0.05.
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Figura 3: Asociacién entre IMC y Calciuria en pacientes con Litiasis Renal.
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En la figura 3 el 25% de los pacientes que tenian mayor IMC también presentaron
niveles mas altos de calciuria ( p< 0.01)

Figura 4: Asociacion de Citratos Urinarios con IMC en pacientes con Litiasis Renal
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En la figura 4 se muestra que un 23% de los pacientes presento niveles mas bajos
de citratos urinarios (p= 0.02).
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Figura 5: Regresion lineal entre IMC y Citratos en Orina de 24 Hs en Pacientes con Litiasis Renal
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En la figura 5, mediante un analisis de regresion lineal demuestra que a mayor

indice de masa corporal mayor citraturia. (p=0.025).

Figura 6: Regresion Multiple de la Variables Independientes que impactan en el
Citrato Urinario.

Independent
variables Coefficient Std. Error M partial t P
“(Constant) | -7.9617 '

CALCIURIA 0.1955 0.1691 0.1244 1.156 0.2509
CR 1.4415 12.8223 0.01219 0.112 0.9108
EDAD -0.1918 0.5914 -0.03515 -0.324 0.7465
IMC 3.7135 1.5117 0.2575 2.456 0.0161
TFG -0.04806 0.3807 -0.01369 -0.126 0.8998

En la figura 6 se realizd un analisis de regresion multiple en el que se encontro
que el IMC se relaciona como factor para nefrolitiasis y es estadisticamente
significativo.
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IX. DISCUSION

La litiasis renal es una patologia con alta prevalencia, que afecta a uno de cada 11
individuos, y esta asociada con multiples complicaciones que incluyen: La
hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal crénica
(50). En el presente estudio un 29.6% de los pacientes eran monorrenos, a
consecuencia de complicaciones derivadas de la litiasis renal, lo que los convierte
en enfermos renales cronicos, aunado a esto con factores de riesgo para
enfermedad renal cronica como la hipertension arterial y la diabetes mellitus en un
19.7 y 6.5% respectivamente (51), lo que podria contribuir a empeoramiento de la
funcién renal de manera aun mas precoz y en consecuencia requerimiento de
terapia de reemplazo renal, situacion que actualmente representa un grave
problema de salud publica por el alto costo del tratamiento y la incapacidad para
continuar con vida laboral activa en la mayoria de los casos ( 52 ).

En un estudio realizado por Taylor y cols. (53) la obesidad se asoci6 con
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria, dichos trastornos
metabolicos pueden desencadenar formacion de litos de oxalato de calcio. Se ha
descrito que la resistencia a la insulina se ha asociado a defectos en la produccién
de amonio renal, ademas de que el pH urinario tiene una relacién inversamente
proporcional al indice de masa corporal, un defecto en la excrecidn renal de acido
puede propiciar hipocitraturia, un importante factor de riesgo para nefrolitiasis. La
hiperinsulinemia puede contribuir al desarrollo de litos de calcio al incrementar la
excrecion urinaria de calcio, un indice de masa corporal mayor puede aumentar la

excrecion de acido urico y oxalato, factores predisponentes en litos de oxalato de
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calcio. En el presente trabajo se encontr6 una relacion entre el indice de masa
corporal y la nefrolitiasis; pacientes con sobrepeso y obesidad se asociaron
niveles menores de citratos urinarios en un 23% de los pacientes, mientras que
mayores niveles de calciuria (25%) se encontraron en los pacientes.

En estudios previos (54) esta claramente documentada la relacion entre
hipercalciuria e hipocitraturia. Hasta ahora, el mayor registro de informacion en
cuanto a riesgo de nefrolitiasis por hipercalciuria es el que se describié en las
cohortes de enfermeras y médicos, estudio longitudinal realizado por Curhan, (55)
en cada cohorte algunas personas formaban litos quienes tenian mayor
hipercalciuria e hipocitraturia, mientras que los pacientes que no presentaban,
tenian menor incidencia de nefrolitiasis.

Se obtuvieron muestran de orina de 24 horas y se midi6 el nivel de calcio urinario
y el riesgo de formar litos, a medida que aumentaba la calciuria, mayor era el
riesgo relativo de presentar litiasis renal. En nuestro estudio no hubo significancia
estadistica entre niveles de calciuria y nefrolitiasis, probablemente debido al
tamafo de muestra de nuestra poblacidn ya que el estudio de Curhan incluyé mas
de 250,000 pacientes y se traté de un estudio longitudinal, situacion que confiere
poder y significancia estadistica.

De acuerdo al estudio de “Obesidad, ganancia de peso y el riesgo de nefrolitiasis”
(56) se confirmo6 que el indice de masa corporal es un factor independiente
asociado con el desarrollo de calculos renales, ya que la masa magra esta
relacionada con el porcentaje de grasa corporal y puede que juegue un rol

importante en la formacion de litos. La asociacion entre ganancia de peso en la
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adultez temprana y el riesgo de formacion de litos sugieren que el tejido adiposo
representa un una relacion entre la masa corporal y nefrolitiasis.

En la Tesis de Suarez Martinez se detectaron 91 pacientes con litiasis renal e
hipocitraturia, de los cuales 68% fueron mujeres y 32% hombres, con una
prevalencia de 17.4% de hipocitraturia y un 73% de pacientes con hipercalciuria
que corresponde con la literatura internacional, en este estudio se observo un
incremento del 3.6% (57) respecto al estudio realizado por Reyes Marin, en el que
se analiz6 a 35 pacientes con litiasis renal con el objeto de conocer la alteraciéon
metabdlica y se dividieron en 4 grupos: Hipercalciuria absortiva, trastorno mixto:
hipercalciuria e hiperuricosuria, hipocitraturia y fuga renal de calcio. En dicho
estudio la mayor morbilidad médica y quirurgica fue en los grupos de hipercalciuria
absortiva y trastorno mixto, con formacion promedio de 3 a 4 piedras en 3 afios y 3
a 4 procedimientos quirurgicos y hospitalizacion. (P < 0.05). El grupo de
hipocitraturia y fuga renal de calcio representd6 menor numero de piedras
formadas, asi como de eventos quirurgicos y hospitalizacion, lo cual esta acorde
con lo reportado en la literatura y el porcentaje de pacientes que presentaron
hipercalciuria fue de 57%, hipercalciuria con hiperuricosuria de un 23% e
hipocitraturia de 14% (58). En el presente trabajo se encontré una prevalencia del
21% de pacientes con hipocitraturia y el 77.3% con hipercalciuria lo que podria
suponer detecciones de nuevos casos por el uso de tamizaje metabdlico.

Las hipercalciurias han sido las alteraciones mas frecuentemente encontradas,
tienen un curso clinico favorable, sin embargo con una elevada recurrencia, y en
caso de no tratarse con elevada morbilidad quirdrgica. Los trastornos mixtos:

combinacion de hipercalciuria e hiperuricosuria y/o hipocitraturia, son los que
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generan mas morbilidad médica y quirdrgica: hospitalizaciones, ausentismo
laboral, cirugias, por lo que ademas del diagnodstico temprano y oportuno debe de
tratarse inmediatamente. La hipocitraturia como entidad aislada es poco frecuente
y en la mayoria de veces esta asociada a hipercalciuria, la fuga renal de calcio, es
también una entidad poco usual y mas bien rara, sin embargo, esta descrita en
muchas series. Las alteraciones del acido urico: hiperuricemia e hiperuricosuria,
son relativamente frecuentes y generan litos coraliformes con elevada morbilidad
médica y quirurgica. Finalmente el hiperparatiroidismo es causa de litiasis renal en
el 4% (59).

La enfermedad litiasica constituye un problema de salud que conlleva un
importante impacto socioeconémico y laboral (elevado numero de consultas
médicas, ingresos hospitalarios, costes en asistencia sanitaria y farmacos,
absentismo laboral, etc.) Es una patologia con alta tasa de recurrencias vy
relacionada en la mayoria de los pacientes con alteraciones metabdlicas. El
seguimiento en consulta y el tratamiento conservador en pacientes con
enfermedad litiasica recurrente esta justificado, no solo por la mejoria a de la
enfermedad sino porque, como ya demostré en estudios previos, el tratamiento
conservador para evitar las recurrencias de litiasis es coste efectivo ya que

desciende el numero de ingresos y de procedimientos urolégicos (60).
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X. CONCLUSIONES.

1.

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la asociacion de
hipercalciuria e hipocitraturia en pacientes con litiasis renal, aunque no se
encontrd la relacion directamente proporcional esperada, los hallazgos de
este trabajo nos muestran los riesgos de nefrolitiasis.

Un 32.2% de los pacientes del presente estudio presentaron hipocitraturia y
el 77.3% de ellos con hipercalciuria .

La prevalencia encontrada de litiasis en nuestros pacientes fue del 21%, el
cual se increment6 en el ultmo afo, puesto que los resultados arrojados por
Reyes Marin y Suarez Martinez fueron de un 14% y 17.4%
respectivamente

Se demostré ademas la asociacion entre obesidad vy litiasis renal ya que el
34% de los pacientes eran obesos.

No hay tratamientos nuevos pero medidas tan simples como la restriccion
de sodio y de proteinas animales, aunado a una buena hidratacion son
altamente provechosos, en el manejo de las diversas formas de
nefrolitiasis. Aun cuando contamos con algunos medicamentos nuevos, con
los que ya teniamos, si son bien empleados son muy exitosos en un

porcentaje elevado de los casos.
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Xl. RECURSOS

v Hojas diarias de consulta externa de nefrologia: clinica de litiasis
renal

v Expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de litiasis renal

v No se recibié recurso econdmico externo, ya que lo necesario para

esta investigacion esta disponible en el hospital

XIl. ASPECTOS ETICOS

Ya que se tratd de un estudio descriptivo, epidemiolédgico y teniendo en cuenta
que no se llevd ningun procedimiento experimental se considera sin riesgo
clasificado.

XIll. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Ninguno
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XV. ANEXOS

15.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO

APROBACION POR
COMITE ETICA

INICIO Y
APLICACION DEL
PROTOCOLO

RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS E
INTERPRETACION
DE RESULTADOS

ESTRUCTURACION
DE RESULTADOS
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15.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“COEXISTENCIA DE HIPERCALCIURIA E HIPOCITRATURIA EN PACIENTES
CON LITIASIS RENAL”

Numero de expediente:

Edad:

Género:

Ocupacion:

Estado de procedencia:

Comorbilidades: Si___ ¢ Cuales? No

Tipo litiasis: Oxalato de calcio_ Fosfato de calcio Mixta
Creatinina sérica: Calciuria: Hipocitraturia:
IMC:

Obesidad: Si No

Sedentarismo: Si No

Dieta: Adecuada No adecuada____
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