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RESUMEN

Los calculos renales se forman cuando la concentracién de los componentes de la orina
alcanzan un nivel en el cual es posible la cristalizaciéon. Aunque las manifestaciones
clinicas de todos los calculos son similares, los mismos difieren en su compaosicion,
patogénesis y tratamiento. El trasfondo metabdlico esta asociado a la urolitiasis y la
evaluacion metabodlica es fundamental para establecer un tratamiento especifico y evitar
las recidivas. En este estudio, observacional descriptivo, de corte trasverso se
determinaron los valores de analitos con potencial litogénico o inhibidor de cristalizacion,
en muestras de sangre y orina de 40 pacientes de ambos sexos con diagndstico de
urolitiasis que concurrieron al Laboratorio de Analisis Clinicos del 1ICS de junio a octubre
del 2009, asi como describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes. El protocolo del
estudio fue aprobado por los comités cientifico y ético del IICS y durante su ejecucion se
respetaron principios éticos y cientificos. Del total de pacientes, 52,5% fueron nifios
(n=21, edad media 944 afos) y 47,5% adultos (n=19, edad media 35+17 afios). Se
detectaron alteraciones en los valores de parametros con potencial litogénico en el 48%
de los nifios y 87% de los adultos litidsicos. La hipocitraturia y la hipercalciuria fueron los
desarreglos metabdlicos mas frecuentes en ambos grupos. Los sintomas mas frecuentes
referidos por los pacientes fueron: cdlicos, hematuria y fiebre. La mitad de los pacientes
presentaron antecedentes familiares de litiasis renal. El 58% de los pacientes adultos
estaba excedido de peso. La ingesta de agua fue inferior a 2 litros en 90% y el 47% de
nifios y adultos respectivamente. Estos hallazgos sefialan la importancia de la evaluacion
metabdlica como herramienta para orientar el diagnéstico y tratamiento adecuado.

Palabras claves: Urolitiasis, estudio metabdlico, parametros litogénicos.

ABSTRACT

Kidney stones are formed when concentration of urinary components reach such a level
in which crystallization is possible. Although clinical manifestations of all kidney stones
are similar, they differ in composition, pathogenesis and treatment. Metabolic background
is associated to urolithiasis and metabolic evaluation is essential to establish specific
treatment and avoid recurrences. In this cross-sectional observational descriptive study,
we determined the levels of analytes with lithogenic or crystallization inhibitor potential in
blood and urine samples of 40 patients, male and female, with diagnosis of urolithiasis
that attended the Department of Clinical Analysis of the IICS from June to October, 2009.
Additionally, we describe the most frequent clinical manifestations present in these
patients. The study protocol was submitted and approved by the IICS scientific and ethic
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committees. Of the total number of patients, 52.5% were children (n=21, 9+4 years old)
and 47.5% adults (n=19, 35+17 years old). Alterations in the values of the potentially
lithogenic parameters were detected in 48% of the children and 87% of the adults. The
most frequent metabolic abnormalities were hypocitraturia and hypercalciuria in both
groups. The most frequent symptoms were colics, hematuria and fever. Half of the
patients referred a family history of urolithiasis. Overweight was detected in 58% of the
adult patients. Water intake lower than 2 litres per day was referred by 90% of children
and 47% of adults respectively. These findings point out the importance of the metabolic
evaluation as a tool to orient adequate diagnosis and treatment.

Keywords: Urolithiasis, metabolic evaluation, lithogenic parameters.

INTRODUCCION

La urolitiasis consiste en la aparicidon de calculos de distinta composicién quimica en el
rifidn y en las vias urinarias. La formacion de calculos renales es un proceso complejo en
el que intervienen desajustes fisiolégicos de tipo bioquimico, caracterizados por el
aumento de factores promotores y la disminuciéon de factores inhibidores de cristalizacién
de diversos componentes urinarios (1, 2).

El proceso se inicia con la cristalizacion de sales formadoras de céalculos, debida a una
composicion urinaria anormal cuyo origen puede ser metabodlico o ambiental. La etapa
inicial es la nucleacion, luego la agregacion y una eventual fase de crecimiento. Los
calculos varian desde focos cristalinos microscépicos a calculos de varios centimetros de
didmetro. Aunque muchos de ellos son asintométicos, suelen determinar dolor,
hemorragia, obstruccion e infeccion secundaria. El coélico renal cursa con un dolor
intermitente e insoportable, que se suele originar en el flanco o la fosa renal (3, 4).

La urolitiasis es una patologia que afecta hasta el 15% de la poblacion (5). La incidencia
de esta patologia ha aumentado considerablemente en décadas recientes en todos los
paises industrializados, debido a profundas modificaciones en habitos dietéticos y el estilo
de vida, caracterizados por una ingesta elevada de calorias sumada a una actividad fisica
reducida (6). Aproximadamente el 77% de los individuos afectados por la urolitiasis estan
incluidos en los grupos productivos de la poblacién, lo cual produce un impacto
socioecondmico importante (7).

Se han identificado diversos factores de riesgo que predisponen a la urolitiasis, como: la
edad, el sexo, antecedentes familiares de litiasis, héabitos alimenticios, patologias
(obesidad, diabetes, hipertension) y alteraciones metabdlicas de parametros bioquimicos
séricos y urinarios (6, 8-12).

Algunos estudios sefialan que pacientes de sexo masculino son mas proclives a sufrir de
urolitiasis, no debido a diferencias significativas en el volumen urinario, sino a una mayor
osmolaridad urinaria como consecuencia de mayor excrecion de metabolitos resultantes
de una ingesta de alimentos mayor que las mujeres (13).

La obesidad y el sobrepeso aumentan el riego de formacién de calculos renales. La
magnitud del aumento es mayor en mujeres que en varones (14).

Estudios recientes revelan una prevalencia aumentada de nefrolitiasis en pacientes con
diabetes comparada con la que presentan pacientes no diabéticos. La resistencia a
insulina, defecto metabdlico fundamental que se asocia tanto al sindrome metabdlico
como a la diabetes, genera una amoniogénesis renal defectiva y pH urinario bajo
favoreciendo por tanto la produccion de calculos de acido urico (6).

Se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa de hipertension e
hipercalciuria, por tanto sefialan a la hipertensién como un factor de riesgo que favorece
la formacion de calculos renales (15).

La dieta juega un importante rol en la patogénesis de los célculos renales. La ingesta
aumentada de proteinas contribuye a la hiperuricosuria debido a la sobrecarga de purina,
a la hiperoxaluria por la mayor sintesis de oxalato y a la hipercalciuria por la mayor
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remocidon y menor reabsorcién tubular de calcio. Una ingesta aumentada de magnesio,
potasio y liquido se ha asociado a menor riesgo de formacion de litiasis renal (7, 16).

El esquema de diagndstico del paciente litidsico se compone de dos etapas, la primera
emplear métodos basados en técnicas de imagen para determinar la posicion del calculo,
asi como su efecto sobre la funcién renal y la investigacion etiolégica destinada a
identificar la causa o los factores que favorecen la litiasis. Esta investigacion etioldgica se
fundamenta en el andlisis del calculo y en andlisis de laboratorio que confrontados con los
datos clinicos, permiten distinguir los factores litogénicos implicados en el proceso litiasico
de cada paciente. Esta investigacion etiolégica es indispensable en todo paciente litiasico
(5, 7, 11).

Debido a que la formacidon de los célculos es la consecuencia ultima de un aumento de la
sobresaturacion de la orina con componentes capaces de cristalizar y agregarse, muchos
de las aproximaciones terapéuticas se centran en reducir la sobresaturacién urinaria, por
lo que la evaluacién metabdlica tiene como primer objetivo identificar estos factores de
riesgo (5, 17). La deteccidon precoz de las alteraciones metabdlicas que existen en los
pacientes litiasicos no solamente busca orientar hacia un tratamiento mas especifico para
cada individuo afectado sino que tiene como objetivo final disminuir la incidencia de la
patologia (18). De esta forma los resultados obtenidos en este estudio permitiran orientar
al médico en la eleccion de las medidas terapéuticas especificas para el tratamiento de
pacientes litiasicos.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio es descriptivo de corte transverso con muestreo no probabilistico, de casos
consecutivos. El protocolo de estudio fue sometido y aprobado por los Comités Cientifico y
Etico del I1ICS. La poblacion enfocada incluy6 a pacientes de ambos sexos con diagndstico
de urolitiasis. Los pacientes participantes cumplieron con los criterios de inclusion, es
decir, pacientes ambulatorios, con régimen nutricional habitual. Fueron excluidos aquellos
pacientes hospitalizados o con periodos prolongados de permanencia en cama, asi como
aquellos que recibian medicacion especifica para controlar trastornos metabdlicos
causantes de litiasis. Todos los analisis realizados dentro de este estudio fueron gratuitos.
La participacion de los pacientes fue voluntaria y no implicé riesgo alguno para la salud.
Los datos personales obtenidos fueron mantenidos en estricta confidencialidad. Cada
participante recibié informacion exhaustiva referente al estudio y los que accedieron a
participar dejaron asentado su aprobacion por medio del consentimiento escrito.

Se incluyeron como parte de la evaluacion metabdlica dosajes en sangre de los
siguientes analitos: calcio, creatinina, urea, &acido uUrico, fosforo, magnesio y en orina 24
hs se agrega a la lista anterior el citrato y el volumen de diuresis. En muestras de orina
simple se determinaron las caracteristicas mediante el uso de tiras reactivas URYXON
STICK 10 (Macherey-Nagel, Alemania) y mediante microscopia O6ptica se estudié la
citologia y la presencia de cristales. Las determinaciones se efectuaron utilizando kits
comerciales para los diferentes analitos y la medicidn de la absorbancia se realizé en el
autoanalizador automatico Metrolab 2300 Plus (Metrolab Instruments, Suiza). Los
fundamentos de las determinaciones realizadas por los kits comerciales incluyen:
meétodos enziméaticos, cinéticos, colorimétricos de punto final y deteccidn selectiva por
electrodos. La totalidad de los procedimientos analiticos siguieron las normas de control
de calidad interno.

Los datos referentes a hébitos alimenticios fueron recabados mediante una encuesta en
la que se registré la ingesta de diversos alimentos en un periodo de 7 dias previos a la
evaluacion metabdlica. Los antecedentes personales como: edad, sexo, peso, altura,
antecedentes familiares de litiasis renal y otros, fueron registrados en fichas codificadas y
mantenidos en estricta confidencialidad.
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RESULTADOS

Del total de 40 pacientes participantes, 21 fueron nifios (edad media de 944 afios) y 19
pacientes adultos (edad media de 35+17 afios). La distribucion de sexos en ambos grupos
fue bastante homogénea, siendo de 10 y 11 pacientes de sexo femenino, 11 y 8 de sexo
masculino en el grupo de nifios y adultos respectivamente.

En el grupo de nifios, el 52% (n=11) referia antecedentes de litiasis renal en familiares
cercanos. Los sintomas mas frecuentes en este grupo fueron los célicos (67%, n=14),
hematuria (43%, n=9) y fiebre (14%, n=3). No se encontraron valores de indice de masa
corporal que indiquen sobrepeso u obesidad. Dentro de los resultados obtenidos en el
cuestionario de habitos alimenticios resalta el hecho de que el 33% de los nifios litiasicos
refiere una ingesta de agua de apenas 1 litro por dia. La media de los valores de
parametros séricos y urinarios determinados en el perfil metabdélico se muestran en las
tablas 1 y 2 respectivamente.

Tabla 1. Valores séricos de parametros litogénicos ?

Grupo | ® (n=19) Grupo Il ¢ (n=21)
Calcio (mg/dL) 9,5+0,7 9,8+0,7
Magnesio (mg/dL) 2,1+0,3 2,1+0,2
Fosforo (mg/dL) 3,6 0,9 4,5+0,8
Acido arico (mg/dL) 3,8+1,4 2,4+0,9
Urea (mg/dL) 34 +13 28+ 7
Creatinina (mg/dL) 1,0+0,3 0,5+0,2

& Media de valores + desviacion estandar
b pacientes adultos
¢ Pacientes pediatricos (menores de 15 afios)

Tabla 2. Valores urinarios de parametros litogénicos ?

Grupo | ® (n=19) Grupo Il ¢ (n=21)

Calcio (mg/24 Hs) 176 + 164 119+ 76

Magnesio (mg/24 Hs) 191 + 122 116 + 70

Fosforo (mg/24 Hs) 732 + 318 454 + 208
Acido arico (mg/24 Hs) 409 + 216 231 + 130
Urea (g/24 Hs) 21,6 + 9,5 15,4+7,8
Creatinina (mg/24 Hs) 21,6 + 6,7 23,0+11,7
Citrato (mg/24 Hs) 386 + 268 294 + 186
Diuresis (mL/24 Hs) 2095 + 725 1253 £+ 734

& Media de valores + desviacion estandar
b pacientes adultos
¢ Pacientes pediatricos (menores de 15 afios)

Las alteraciones metabdlicas mas frecuentemente detectadas incluyeron: Diuresis en 24
hs inferior a 2 litros en 90% (n=19), Hipocitraturia en 33% (n=7) y la hipercalciuria 19%
(n=4). El andlisis de orina simple revela que el 94% de las muestras presenta densidades
superiores a 1,010 g/mL, el 19% (n=4) presentaba cristales de oxalato de calcio
dihidratado y se detecté la presencia de hemoglobina en 5% de las muestras (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de muestras de orina simple

Grupo 1 P (n=19) Grupo 11 ¢ (n=21)

Densidad (g/mL) 2 1,019 + 0,007 1,021 + 0,005
pH * 5,3+0,5 5,3+0,3
Presencia de hemoglobina ¢ 16% (n=3) 5% (n=1)
Presencia de cristales ° 32% (n=6) 19% (n=4)

2 Media de valores + desviacion estandar

b pacientes adultos

¢ Pacientes pediatricos (Menores de 15 afios)
9n (%)

El 53% (n=10) de los pacientes adultos refiri6 antecedentes de urolitiasis en la familia.
Los sintomas mas frecuentes fueron los célicos renales (79%, n=15), hematuria (32%,
n=6) y fiebre (21%, n=4). El analisis de los valores de indice de masa corporal en este
grupo mostré que el 58% (n=11) de estos pacientes se encontraba excedido de peso,
dentro de los cuales 8 presentaban sobrepeso y 3 obesidad. Tan sélo cuatro pacientes de
este grupo mostraron densidad de la primera orina de la mafiana de 1,010 g/mL. En este
grupo el 47% (n=9) refieren un consumo de agua de apenas 1 litro por dia. Los factores
de riesgo identificados en este grupo de pacientes incluyeron hipocitraturia en el 68%
(n=13), diuresis inferior a 2 litros en el 47% (n=9), hipercalciuria e hiperfosfaturia en el
21% (n=4) e hipomagnesiuria en el 10% (n=2). La frecuencia de estos factores de riesgo
en ambos grupos de pacientes se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia de alteraciones metabodlicas detectadas

Grupo 1 * (n=19) Grupo 11 ** (n=21)

Hipercalciuria ? 21% (n=4) 19% (n=4)
Hiperfosfaturia ° 21% (n=4) 0% (n=0)

Hiperuricosuria °© 5% (n=1) 0% (n=0)

Hipomagnesiuria ¢ 10% (n=2) 14% (n=3)
Hipocitraturia © 68% (n=13) 33% (n=7)
Diuresis inferior a 2 L 47% (n=9) 90% (n=19)
Diuresis inferior a 1 L 0% (n=0) 38% (n=8)
Diuresis inferior a 0,5 L 0% (n=0) 9,5%(n=2)

* Pacientes adultos

** Pacientes pediatricos (Menores de 15 afios)

& Excrecion urinaria de calcio mayor a 200 mg/dia en ambos grupos

b Excrecién de fosfato mayor a 1000 mg/dia en ambos grupos

¢ Excrecion de &cido Grico mayor a 750 mg/dia en ambos grupos

9 Excrecién urinaria de magnesio menor a 50 mg/dia en ambos grupos

¢ Excrecion urinaria de citrato menor a 400 mg/dia en el grupo | y menor a 173 mg/dia en el grupo
1.

DISCUSION

No hubo diferencias en el nUmero de pacientes litiasicos de ambos géneros, en ambos
grupos etéareos, a diferencia de diversos estudios que sefialan una mayor frecuencia de la
patologia litidsica en varones (7, 13,21). Estos valores podrian cambiar al analizar un
numero mayor de pacientes que los reportados en este informe, si bien, otros estudios no
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muestran diferencias de frecuencia entre géneros tanto en nifios como en adultos
(22,23).

Los sintomas mas frecuentes en ambos grupos etareos incluyeron coélico y hematuria,
esto coincide con lo reportado en la literatura (3, 21,24). El cdlico renal se presenté en
48% de los nifios y 87% de los adultos, esta diferencia puede deberse que el dolor de
tipo cdlico tipico de la urolitiasis en el adulto puede no estar presente o tener
caracteristicas diferentes en el nifio, sobretodo en los menores de 5 afios, lo que dificulta
el diagndstico (22).

Los antecedentes familiares han sido sefialados como datos importantes en la
investigacion etioldgica de la litiasis, en nuestro trabajo 1 de cada 2 pacientes en ambos
grupos etareos refiri6 antecedentes familiares de la patologia. Distintos autores resaltan
la elevada relevancia de los antecedentes familiares de litiasis renal, situacién que parece
relacionarse especialmente con causas metabodlicas hereditarias (7, 18,22).

El exceso de peso fue frecuente en el grupo de pacientes adultos, correspondiendo a 11
de 19 pacientes (indice de Masa Corporal- IMC mayor a 25). De este grupo 3
presentaban obesidad (IMC>30). Los individuos obesos tienen ingestas excesivas, las
cuales llevan al aumento de la excrecion urinaria de solutos litogénicos (6,25). Un estudio
realizado sobre grandes cohortes de mujeres jévenes, mayores y hombre mayores
demostré que un valor de IMC superior al normal esta asociado a un mayor riesgo para la
formacion de calculos renales (7,14).

Un factor de riesgo importante es la diuresis insuficiente, que conlleva la posibilidad de
sobresaturacion de la orina. Una diuresis inferior a 2 litros por dia se registré en 90% de
los nifios y 47% de los adultos. En el caso de los nifios se registraron diuresis inferiores a
1y 0,5 litros respectivamente en el 38% y 10% de los pacientes. Estos datos coincidieron
con ingesta de agua inferior a 2 litros por dia registrada dentro del cuestionario de
hébitos alimenticios y con los valores de densidad media de las muestras de la primera
orina de la mafiana que en ambos grupos se aproximé al valor de 1,020 g/mL. El
porcentaje de recidivas es considerablemente mayor en pacientes litidsicos cuya diuresis
de 1,2 L por dia. Volumenes de diuresis disminuidos son importantes factores de riesgo
para la formacion de calculos renales. Un estudio sobre 75 sujetos litiasicos adultos
determind que la diuresis disminuida era el factor de riesgo aislado mas prevalente. La
diuresis disminuida es uno de los factores mas importantes a corregir para evitar
recidivas, asi el aumento de este parametro ayuda a reducir la sobresaturaciéon relativa
de los componentes litogénicos (5, 20,24).

El estudio metabdlico detectd alteraciones en 48% de los nifios y 84% de los adultos
participantes. En ambos grupos etareos la presencia de hipocitraturia e hipercalciuria
fueron las alteraciones principales, siendo la frecuencia respectiva en nifios de 33 y 21%
y en adultos de 68 y 21%. En los adultos ademas de los desérdenes metabdlicos
anteriormente citados se suman hiperfosfaturia, hipomagnesiuria e hiperuricosuria en 21,
10,5 y 5% respectivamente. Estos resultados son similares a los reportados por Hess y
colaboradores, quienes encontraron 85% de anormalidades metabdlicas en adultos: 29%
de hipocitraturia, 23% de hipomagnesiuria (5). La hipocitraturia puede estar asociada a
acidosis tubulares renales, hipocalemia, infecciones urinarias, consumo de tiazidas o bien
dietas ricas en proteinas de origen animal (26,27). Analisis multivariado sefalan al citrato
como un potente inhibidor de cristalizacion de sales de calcio (26). La frecuencia de
hipercalciuria que encontramos en este estudio es menor que lo reportado por varios
autores que citan valores de 40 a 50% de hipercalciuria en diversas poblaciones de
sujetos litiasicos (12, 20,24), esta tendencia podria variar al incluir mas sujetos al
proyecto de investigacion. Es importante tener en cuenta que la falta de deteccién de
alteraciones metabdlicas, no descarta el rol de estos factores como el origen de la
formacién de los célculos, ya que los desarreglos metabdlicos frecuentemente son de
naturaleza intermitente (25,28).
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Aunque en Europa y Norteamérica se conocen mejor las caracteristicas de esta
patologia, en Paraguay la investigacion en esta area es todavia escasa. Nuestros
resultados ponen de manifiesto que la identificacion de factores de riesgo modificables
puede resultar en mejoras de las estrategias de tratamiento y prevencién. Es un hecho
mundialmente reconocido, que la deteccion del desarreglo metabdlico es benéfico porque
puede identificar litiasis metabdlicas mas severas, con el doble de riesgo de producir
calculos bilaterales que aquellos de causas infecciosas (7, 21,25).

CONCLUSIONES

La frecuencia de la urolitiasis ha sido similar en ambos géneros, tanto en nifios o
adultos. En los nifios con urolitiasis es llamativa la ingesta reducida de liquido que se
refleja en diuresis menores a 2 litros por dia en el 90% de los pacientes, lo que podria
conllevar a la concentracion de la orina y el aumento del riesgo de cristalizacion de
compuestos litogénicos. Asi mismo el 48% de ellos presenta al menos una alteraciéon
metabdlica, siendo la hipercalciuria y la hipocitraturia, las mas frecuentes.

En los adultos resalta el rol de la obesidad como predisponente de alteraciones
metabdlicas ya que el 58% de estos pacientes presenta sobrepeso. La diuresis inferior a 2
litros se present6 en la mitad de los adultos. Las alteraciones metabdlicas se detectaron
con mayor frecuencia que en nifios (84%). Ademas de la hipocitraturia e hipercalciuria
como factores litogénicos mas frecuentes en el caso de los adultos se suman la
hiperfosfaturia, hipomagnesiuria e hiperuricosuria. Estos resultados ponen en relieve la
importancia de realizar una evaluacion metabdlica en pacientes con urolitiasis para iniciar
el tratamiento preventivo de recidivas. En el caso de los adultos resulta esencial una
modificacion de los habitos alimenticios tendientes a controlar es sobrepeso y los
desérdenes metabdlicos detectados.
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