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Factores promotores e inhibidores de nefrolitiasis.

1. Resumen y palabras claves.

La litiasis Renal es un problema frecuente y de alta morbilidad. Se caracteriza por la formacién
y deposito de célculos en las vias urinarias. En la policlinica de Nefrolitiasis del Hospital de
Clinicas, se realiza el estudio metabdlico de factores prolitogénicos con andlisis séricos y
recoleccién de orina de 24 horas luego del primer episodio de nefrolitiasis demostrada. El

objetivo del estudio fue conocer la prevalencia de las alteraciones en dicho estudio metabdlico.

Meétodos: Se realizd un estudio descriptivo con andlisis de prevalencia. La poblacion estuvo
constituida por todos los pacientes asistidos en el Hospital de Clinicas por la Policlinica de
Nefrolitiasis entre 1.1.2014 y 31.12.2014 que cumplian con los criterios de inclusion y que
hallan otorgado el consentimiento informado. Se realizd revision de historias clinicas y se

registraron las variables al momento del estudio metabolico.

Resultados: La poblacidon estudiada (n=40), tenia un indice de masa corporal elevado ( 29.6 +
7.6.) El filtrado glomerular fue de 79.9 + 28.9 ml/min/1.73m?, destacando que 10 pacientes
presentaban filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1.73m? y 9 eran monorrenos (36.7%). Mas
del 95% de los pacientes presentaron al menos una alteracion en el la recoleccién de orina de 24
horas. La mas frecuentes fueron la natriuresis elevada ( 74,2%), la diuresis menor a 2500 ml/dia
(73,7% y la hipocitraturia (45.2%).

Conclusion: La prevalencia de factores corregibles para nefrolitiasis en la poblacion fue

elevada. El 97,5% present6 al menos una alteracién urinaria. Las principales fueron la natrituria

elevada, la ingesta hidrica baja y la hipocitraturia.

Palabras claves: nefrolitiasis, estudio metabolico.
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2. Introduccion.

2.1. Nefrolitiasis como problema de salud publica. Realidad mundial, regional y local.
La nefrolitiasis es una patologia que se caracteriza por la formacién y depdsito de calculos en

las vias urinarias. La litiasis renal es un problema frecuente en la poblacién general. Se estima

que afecta al 15% de hombres y 6% de mujeres en paises desarrollados. Dicha prevalencia va en
aumento en los ultimos afos ligado al estilo de vida. En Estados Unidos, la encuesta NHANES,
registrd una prevalencia 1 de cada 20 personas en 1994, con un aumento a 1 de cada 11 en
2007. (1)(2)

Este aumento en la prevalencia ocurre en paralelo con la obesidad, figura 1. (3)

Percent Prevalence
P

Figura 1. Aumento de la prevalencia de la
Nefrolitiasis en Estados Unidos. Encuesta NHANES.
Extraido de (3)

BMI Category

Fig. 1 - Weighted prevalence of stone disease by gender and body mass index (BMI) category.

En Argentina, la prevalencia de nefrolitiasis es de 1 a 3%, aunque algunos autores estiman que
llegaria al 12% al considerar los célculos asintomaticos (4). En Uruguay no contamos con datos
de prevalencia a nivel local, pero probablemente se mantenga la misma tendencia de los paises

desarrollados.

La nefrolitiasis es causa de enfermedad renal cronica e insuficiencia renal extrema con
necesidad de tratamiento sustitutivo renal por didlisis o trasplante, muchas veces prevenible.
Ademas, es una enfermedad que genera gran morbilidad, con multiples consultas en emergencia

y multiples maniobras invasivas. (5)

2.2. Patogenia de la cristalizacién. Factores promotores versus inhibidores de la

cristalizacion.

La nefrolitiasis es la expresion final de un trastorno subyacente que implica sobresaturacion

urinaria de sustancias cristalizables y déficit de inhibidores de la cristalizacion, entre otros. (1)
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La cristalizacion participa de la formacion de nuevos calculos y/o del crecimiento de los
céalculos pre-existentes. Habitualmente la formacion de nuevos célculos ocurre sobre alguna

superficie como restos celulares, irregularidades u otros cristales que ofrecen de superficie. (6)

La orina esta sobresaturada de oxalato de calcio, fosfato de calcio, urato de sodio y acido Urico.

Sin embargo, habitualmente no se forman célculos, dado que existen en la orina sustancias que
actian como inhibidores de la cristalizacion. Al menos hay 4 tipos de inhibidores: magnesio,
citrato, pirofosfato, la osteopontinay la proteina de Tamm Horsfall

Por tanto, la formacidon de célculos y el crecimiento de nuevos calculos dependen del equilibrio
entre la supersaturacion de sales y los factores inhibidores de la cristalizacién, como se observa

en lafigura 2.

Figura 2. Representacion esquemética de los factores
que participan de la cristalizacion.

Los principales tipos de célculos son: calcio oxalato monohidrato (whewhellite) o dihidrato
(wedellite), fosfato de calcio (hidroxiapatita, apatita), fosfato hidrogeno de calcio (brushita),
fosfato amonio magnesio (estruvita), monohidrato dihidrato de acido uUrico, urato monosodico
(6). La litiasis calcica es la causa méas frecuente de litiasis renal y puede asociarse a
hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria, hipocitraturia o cursar sin anomalias metabolicas
conocidas. La insulino resistencia y la epidemia de obesidad se asocia a un aumento en la

prevalencia de litiasis Urica. (7-9)

Poblacion normal Sindrome metabdlico Diabetes Mellitus tipo 2

Fostato de eglci
10%
uTl
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Ac drico 559y
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Oxalato Ca
BOEG

Figura 3. Esquema de principales causas de litiasis. Modificado de (8,10)
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2.3 Estudio metabdlico

De acuerdo a los recursos prevalentes., existen 2 posturas en el abordaje diagnostico y
terapéutico de la litiasis renal. Uno de los abordajes, es la estrategia del aumento de la ingesta
hidrica, cambios en la dieta y no realizar estudio de los factores prolitogénicos.(6,11,12) El
segundo abordaje mas costoso, es el estudio de los factores prolitogénicos en todos los
pacientes, a la cual el servicio de Nefrologia del Hospital de Clinicas se adhiere, bajo el

siguiente racional:
- el 50% de los pacientes que presentaron 1 colico nefritico lo van a repetir en 10 afios

- se pueden diagnosticar enfermedades graves causantes de litiasis ejemplo: hiperoxaluria

primaria, hiperparatiroidismo secundario
- lacorreccion de la alteracion encontrada disminuye la tasa de recurrencia. (6)

El abordaje basico consiste en la historia clinica, estudio cristalogréafico del calculo, valoracion

por imégenes y estudio metabdlico.

En la historia clinica se recaba los siguientes datos:

Factores que favorecen la hipercalciuria: metéstasis éseas, mieloma, inmovilizacion

prolongada, fracturas, ingesta rica en sodio
e Dietarica en fésforo, sodio, calcio y oxalato
e Féarmacos: suplementos de calcio, vitaminaB Cy D
o Factores que favorecen la hiperuricosuria: dieta, gota.

e Factores que favorecen la hiperoxaluria: alimentos ricos en oxalato, sindromes

malabsortivos.

El estudio cristalografico del célculo, se insiste en la policlinica que cualquier calculo expulsado
es importante que el paciente lo conserve para el analisis de sus constituyentes. Permite guiar el

tratamiento y establecer un prondstico de recurrencia. (6)
En la valoracion imagenoldgica, varia de acuerdo a la clinica, pero se realizan:

e Par radiolégico con ecografia de aparato urinario y radiografia simple de abdomen. El
ultrasonido visualiza dilatacion de la vias excretoras o el calculo siendo menor su

rendimiento en litiasis pequefas y en las situadas en los 2/3 distales del uréter.
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e Tomografia computada sin contraste visualiza el 100% de los célculos. El informe de
las Unidades Hounsfield nos aproxima a la composicion de la litiasis, siendo las litiasis

con UH > 800 de alto contenido célcico. (7)
El estudio metabdlico que realizamos en el Hospital de Clinicas incluye:

e Determinacion sérica de creatinina, urea, sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo,

bicarbonato venoso, vitamina D, hormona paratiroidea y acido Urico.

e Recoleccion de orina de 24 horas con medida de volumen urinario, creatinina, urea,

sodio, potasio, calcio, fosforo, citrato, oxalato, &cido urico, pH urinario.
e Examen de orina simple.

El primer estudio metabolico, se realiza sin educacién sobre la dieta y en relacion a la ingesta
habitual del paciente. Luego, se realiza un segundo estudio para valorar la respuesta del paciente
al tratamiento instituido. En este trabajo nos enfocamos sélo en el primer estudio sin

modificaciones en la dieta.
2.4. Principales alteraciones detectadas en el estudio metabolico

Los puntos de corte que definen los valores de riesgo son variables de acuerdo a la series y al
conjunto de alteraciones. Sin embargo, es reconocido un “continuo de riesgo litogénico”. A
mayor concentracién de calcio, oxalato y fosfato mayor riesgo de nuevas litiasis o crecimiento

de las presentes; a menor concentracion de inhibidores de la cristalizacion mayor riesgo. (12)

Valores de referencia del estudio metabdlico.

Orina 24hs Valores objetivos
Oxaluria (mg/dia) <45
Factores promotores Calciuria(mg/dia) <250
Uricosuria (mg/dia) <800
L Citraturia (mg/dia) > 300
Factores inhibidores Volumen urinario (ml/dia) >2.500
. Sodio mEg/d < 100
Dieta Fosfaturia (mg/dl) 800 - 1100
pH Variable segun el tipo de litiasis

Tabla 1. Valores considerados objetivo en el estudio metabdlico en la Policlinica de
Nefrolitiasis en Hospital de Clinicas. (10-15)

Para realizar una correcta interpretacion de la recoleccion de orina de 24 horas, la funcién renal
debe estar relativamente conservada con un Clearance de Creatinina superior a 60

ml/min/1.73mz2. (13). Los siguientes son las variables analizadas en el estudio metabdlico.
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1.

Ca clearance, mimin

3.

Volumen urinario menor de 2500 cc/dia, se asocia a un incremento del riesgo de

nefrolitiasis. (14)

El aumento en la excrecion de sodio determina un aumento en la excrecion de calcio,
como se observa en la figura 4. (15). Se considera una excrecion elevada de sodio por
encima de 100 a 125 mmol/l aproximadamente. La excrecion de sodio refleja la ingesta
de cloruro de sodio, y estos son los valores considerados normales, segun la Guia
Americana de Nutricion. (16)

& Urine pH 73-78
v Urine pH 6.9-7.2
B Urine pH 5.4-6.6
© Urine pH not measured

Figura 4. Clearance de calcio en funcion del

T T T T T clearance de sodio. Modificado de (6,15)
2 1 e 8 10 12
Na dearance, mi/min

Hipercalciuria. La hipercalciuria es una anomalia metabdlica frecuente, definida por
una excrecion urinaria de calcio superior a 4 mg/kg/dia o mayor a 250 mg/dia. En un
porcentaje bajo se puede identificar una causa secundaria (hiperparatiroidismo,
sobredosis de vitamina D, sarcoidosis, cancer, inmovilizacion, carencia estrogénica),
pero casi siempre es idiopatica. 17)
En 1988 Ventura et al analizaron los estudios metabdlicos en pacientes con
Nefrolitiasis en Uruguay y encontraron que el 50% de los pacientes con litiasis célcicas
presentaron hipercalciuria. (18) Ante un paciente con litiasis e hipercalciuria debe
descartarse, como primera medida, que esta anomalia metabdlica no se acompafie de
hipercalcemia. La causa mas frecuente de litiasis renal asociada a hipercalcemia es el

hiperparatiroidismo primario (5% de las litiasis). (19,20)

a. Hiperparatiroidismo primario: es una enfermedad producida por alteraciones en

las glandulas paratiroides que comportan una secrecion inadecuada o elevada
de hormona paratiroidea (PTH). Esta condicion sostenida y elevada en el
tiempo produce hipercalcemia, aumento de la reabsorcion tubular de calcio,

fosfaturia e incremento de la sintesis de 1.25 di- hidroxi vitamina D3 (OH) ,D;
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y estimula la reabsorcion dsea. La litiasis renal (célculos de oxalato o fosfato de
calcio o mixtos) sigue siendo la complicacion mas frecuente, ocurriendo en el
15%-20% de los pacientes.

Hiperparatiroidismo secundario a déficit de Vitamina D. El hiperparatiroidismo

secundario se debe a la respuesta adaptativa de las paratiroides al descenso del
calcio sérico y/o secundario al déficit de Vitamina D. La calcemia suele estar
dentro de los valores normales o ser baja. Cualquiera de los érganos diana de la
homeostasis del calcio puede alterarse y originar esta enfermedad. (21,22)

Debe tenerse en cuenta que otras patologias pueden ser causa de hipercalcemia
e hipercalciuria; metéstasis, mieloma mdltiple, linfomas, leucemias,
intoxicacion por vitamina D y la acidosis tubular renal distal son alguna de
ellas, como se ve en latabla 2. (6,7,23)

Principales causas de hipercalcemia

Hiperparatiroidismo primario 54%
Tumores 26%
-Pulmodn 35%
-Mama 25%
-Hematologicos (mieloma, linfoma 14%
-Cabeza y cuello (carcinoma de células escamosas) 8%
-Rifdn 3%
-Prostata 3%
-Origen desconocido 4%
-Otros 8%
Otros: hipervitaminosis D y A, inmovilizacidon, osteoporosis, E. Paget, 20%

hipertiroidismo, feocromocitoma, E. Addison, VIH, tuberculosis, sarcoidosis,
sindrome leche-alcalinos, litio, tiazidas, insuficiencia renal crénica y la fase
diurética de la aguda e hipercalcemia hipocalciurica familiar.

Tabla 2.

Princip

ales causas de hipercalcemia

Hiperfosfaturia. Los niveles de fosfato en la orina varian con la dieta. Se consideran en

el rango normal entre 800 — 1100 mg en 24 horas. Niveles de fosforo elevados en la

orinare

flejan una dieta rica en proteinas de origen animal. (12)

Hiperoxaluria. La hiperoxaluria se define cuando la concentracion urinaria de oxalato

es mayor a 40-45 mg en 24hs. Este aumento puede estar dado por parte de un aumento

de la produccion enddgena de oxalato llamado hiperoxaluria primaria, o de un aumento

en la absorcion intestinal denominado hiperoxaluria secundaria o dietética, Segun el

nivel de oxaluria se puede sospechar la causa: niveles por encima de 80 mg/dia/1,73m?2

nos ponen en la sospecha de Hiperoxaluria primaria. (24) Los niveles intermedios entre
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45y 80 mg/dia/1.73m? pueden ser debidos a hiperoxaluria primaria o secundaria, donde

se torna importante el contexto de presentacion.

a. Existen tres tipos de hiperoxaluria primaria, todos defectos genéticos que cursa

con una produccion excesiva de oxalato.

La hiperoxaluria primaria tipo 1 es la forma mas comun y grave, (80%
de todas las hiperoxalurias primarias) y es causada por un defecto de la
enzima dependiente de vitamina B6 paroxisomal, alanina glioxalato
aminotransferasa (AGT 2).

La tipo 2 (10%) esta dada por una disfuncion de la enzima glioxalato
reductasa hidroxipiruvato (GRHPR).

La tipo 3 es una entidad recientemente descrita y se produce en el
10% de los casos, el defecto genético es en el gen HOGAL localizado
en el cromosoma 9, que codifica la enzima 4-hidroxi 2-oxoglutarato

aldolasa.

b. Hiperoxaluria secundaria. Son formas menos graves (< 80 mg/dl) y no suelen

desarrollar oxalosis sistémica. Las causas son el aumento de la absorcién

dietética intestinal de precursores de oxalato y alteracion de la microflora

intestinal.

Este aumento en la absorcion puede ser debido a trastornos
malabsotivos.

Las fuentes dietéticas mas ricas en oxalato son las nueces, ciruelas,
chocolate, remolachas, fresas, ruibarbo, tofu y espinacas. Los jugos de
frutas y de vegetales son una tendencia popular donde se consumen
cantidades muy altas de oxalato diarias. Estudios han demostrado que
mientras la ingesta dietética de oxalato aumenta también lo hace la
concentracién urinaria del mismo. La ingesta diaria de oxalato pueden
superar los 1000 mg/dia. En un estudio de Holmes et al, la ingesta
alimentaria contribuyo aproximadamente en un 50% de la secrecion de
oxalato demostrando que la ingestion dietética es un determinante
importante de la excrecion total de oxalato. La biodisponibilidad de
oxalato de los alimentos y, por lo tanto, oxalato urinario, también esta
influenciado por las formas de oxalato en la comida, las técnicas de
procesamiento de alimentos y de cocina y otros constituyentes en la
comida. (25-27)

10
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Clasificacion de los estados hiperoxaltricos

Hiperoxaluria primaria: sobreproduccion metabdlica

- Tipo I: déficit de alanina: glioxalato aminotransferasa

- Tipo Il: déficit de D-glicerico dehidrogenasa

- Tipo lll: déficit de 4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolasa
Hiperoxaluria secundaria

Hiperoxaluria entérica

Resecciones intestinales amplias con colon intacto

- Bypass yeyuno-ileal

- Gastrectomia parcial

- Cirugia bariatrica

Enfermedad inflamatoria intestinal

- Enfermedad de Crohn

- Desordenes bilio-pancreaticos (incluida fibrosis quistica)
Aumento de la presencia de precursores

Ingestidn de etilenglicol

Uso abusivo de vitamina C

Descolonizacion colonica de bacterias metabolizadoras de oxalato

Tabla 3. Clasificacion de los estados hiperoxaluricos.

6. Uricosuria. El acido urico puede formar parte de las litiasis calcicas mixtas o litiasis

Urica pura. La uricosuria esta determinada por una sumatoria de uratos y acido urico. La
hiperuricosuria tiene varias definiciones > 750 mg/dia en promedio. Sin embargo, en la
mayoria de los pacientes con litiasis Urica, la excrecion de &cido Urico tiene valores
considerado ““ normales”. (28,29)(30) Las caracteristicas fisico-quimicas del acido
hacen muy probable su precipitacion. La ionizacion y la solubilidad dependen del pH y
la concentracion. A pH 7,40, el 99% se halla ionizado como urato sédico monovalente.
A pH menor, mayor cantidad de &cido Urico se encuentra como acido con menor
solubilidad. Por tanto, si el pH urinario es lo suficientemente bajo, el acido Urico puede
cristalizar. (30). La insulinorresistencia como se observa en el sindrome metabdlico y

la diabetes tipo 2, a nivel del tubulo renal se manifiesta por un pH urinario descendido,
favoreciendo la litiasis Urica en esta poblacion.(28)

pH urinario. La orina posee un rango que va desde 4,5 a 7,8. La variacion del pH
urinario influye en gran manera en la formacion de nefrolitiasis. EI pH urinario bajo
predispone a la formacidn de litiasis Urica, oxalato de calcio y cistina. Mientras que el
pH elevado predispone a la formacidon de fosfato de calcio y calculos de estruvita
(compuestos por fosfato amoniaco y magnesio) se forman principalmente después de
infecciones bacterianas (p.ej, Proteus y algunos estafilococos) que convierten la urea en
amoniaco, la orina alcalina resultante hace que precipiten las sales de fosfato amoniaco
magnesio con la consiguiente formacidon del calculo (coraliformes). Dicho esto se puede
apreciar como el pH urinario en el contexto de una litiasis renal puede ser de suma

importancia y que nos puede orientar en la etiologia de la misma. (23)

11
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8. Hipocitraturia. El citrato es un compuesto enddgeno que proviene principalmente del
metabolismo intermediario hepéatico y muscular, que como ha sido manifestado
anteriormente es un importante inhibidor de la formacion de célculos de calcio (oxalato
de calcio y fosfato de calcio). El citrato inhibe la formacion de litiasis calcica debido a
que este forma un complejo con calcio urinario inhibiendo de esta forma la nucleacion
espontanea, previniendo el crecimiento y la aglomeracion de cristales. (31) Se considera
gue existe hipocitraturia cuando la misma se encuentra en valores por debajo de
320mg/24hs.La regulacion de su excrecion se ve influenciada por maltiples factores, sin
embargo el pH sistémico, tubular, e intracelular son los que mayor impacto generan.
Hace mucho tiempo se conoce que la acidosis reduce la excrecién de citrato mientras
que la alcalosis la incrementa y estos cambios a su vez son independientes del citrato
plasmatico. (32,33)

Causas de hipocitraturia
Manifestacion Causa
Sobreproduccién de acido (pérdida de base)  Carga proteica en la dieta
Ejercicio extenuante repetitivo
Perdida de alcaloides por diarrea crénica
Aumento en la excecidn de acido Acidosis tubular renal
Inhibicion de la anhidrasa carbdnica
Alta ingesta de sodio
Inhibidor de ECA
Acidosis intracelular Deplecién de potasio
Hipocitraturia idiopatica Desconocido

Tabla 4. Principales causas de hipocitraturia. Abreviacion: ECA, Enzima convertidora de
Angiotensina.

En suma, la nefrolitiasis responde al balance entre factores promotores e inhibidores. Las
causas pueden ser muy variadas; yendo desde alteraciones ambientales y dietéticas
(corregibles) hasta enfermedades graves como la oxalosis sistémica que requiere un
tratamiento especifico. El estudio de los factores que favorecen o inhiben la cristalizacion

permite el diagndstico de los mismos.
3. Objetivos.

Objetivo General.

El objetivo general fue conocer la frecuencia de los factores promotores e inhibidores de la
litogénesis en la poblacion asistida en la policlinica de Nefrolitiasis del Hospital de Clinicas en
el periodo de Enero 2014 a Diciembre 2014

12
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4. Metodologia.

4.1. Tipo de estudio. Se realiz6 un estudio descriptivo, no intervencionista, con analisis de

prevalencia.

4.2. Poblacién. Se tomd como poblacion a toda la poblacion asistida en el Hospital de Clinicas
entre 1.1.2014 y 31.12.2014, en la Policlinica de Nefrolitiasis que presentaron estudio
metabolico. Los criterios de inclusion fueron: edad mayor a 18 afios, tener realizado el primer
estudio metabolico (sin cambios en la dietas recomendados por el nefrélogo tratante) y haber

otorgado el Consentimiento Informado.

4.3. Metodologia. Se revisaron las historias clinicas y se registraron variables clinicas y

paraclinicas, al momento del estudio metabdlico. Variables clinicas: sexo, ocupacion, obesidad,
infecciones urinarias a repeticion, nimero de colicos nefriticos, enfermedad uni o bilateral,
comorbilidades, patologia uroldgica predisponente. Variables paraclinicas: examen completo de
orina, azoemia, creatininemia, cleareance de creatinina, calcemia, bicarbonatemia, uricemia,
fosforemia hormona paratiroidea y vitamina D, recoleccion de orina de 24 horas (creatininuria,

oxaluria, citraturia, natriuria, fosfaturia, calciuria, uricosuria),

4.4. Definiciones:

o Infeccidn urinaria recurrente como las presencia de 2 0 mas infecciones urinarias, en 6

meses referidas por el paciente y/o médico tratante.

e Colicos nefriticos la presencia de dolor lumbar con las caracteristicas del mismo

definido por el médico que asistid al paciente.

o Insuficiencia renal definida como filtrado glomerular (FG) estimado menor a 60

ml/min. El filtrado glomerular se estimé por la formula CKD-EPI. (34,35)

e Enfermedad uni o bilateral a la presencia de litiasis demostrada por ecografia o

tomografia computada uni o bilateral respectivamente.

4.5. Andlisis Estadistico. Se analizaron los datos con SPSS 21.0. Las variables cuantitativas se

analizaran como media y desvio estandar, porcentaje de pacientes con parametros en rango de

normalidad. Para las variables categoricas se utilizara el nimero absoluto y el porcentaje.

4.6 Aspectos éticos. Se respetd la confidencialidad, manteniendo el anonimato. Se solicitd

Consentimiento Informado a todos los pacientes. (Anexo 1) EL proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica de la faculta de Medicina, Universidad de la republica. Se respetd la ley de
Habeas Data (N° 18331).
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5. Resultados.

Se analiz6 la poblacion de pacientes asistidos en la Policlinica de Nefrolitiasis (n=40) entre
Enero 2014 y Diciembre 2014. Las variables clinicas y demogréficas se pueden apreciar en la
Tabla 5. Se observa predominantemente la poblacion formada por mujeres, en una relacién
frente a los hombres de 5 a 1 respectivamente, La poblacién present6 una edad media de 53.7 +
14.2. El 70.4% de los pacientes (19/38) pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) por
encima de 24,9 en el rango de sobrepeso - obesidad. La prevalencia de infecciones urinarias fue
de 60%.

En relacién al filtrado glomerular (FG) estimado, la poblacion presentd una media y SD del
filtrado glomerular fue de 79.9 + 28.9 ml/min/1.73m?. 10 pacientes que corresponden al 26.3%
se presentaron con FG menor de 60 ml/min/1,73m2. 9 de los 40 pacientes eran monorrenos de
los cuales 5 tenian un FG conservado. Se constatd la presencia de enfermedad unilateral en 20
pacientes, siendo 11 los casos de bilateralidad sobre un total de 31 que contaban con dicha
informacién. En 12 casos se registrd la presencia de patologia urologia predisponente. (Datos
no mostrados en la tabla).

Tabla 5. Variables demograficas y clinicas

Tamafio muestral (n) Valores
Sexo M/H 32/8 80% / 20%
Edad (afios) 39 53.7+14.2
IMC (Kg/m?) 27 29.6+7.6
Creatinina (mg/dl) 41 1.01 £0.55
FGe (ml/min) 38 79.9 +28.9

Tabla 5. Variables demograficas y clinicas. Abreviaturas: M mujeres H hombres. IMC indice
de masa corporal. FGe Filtrado Glomerular estimado (férmula CKD - EPI). Valores expresados
en media + desvio estandar o porcentajes.

En relacion al estudio metabdlico, solo 21 pacientes de los 40 se presentaron con estudio
metabdlico completo, mientras que 19 estaban incompletos, (Tabla 6), por lo que se expresaron
los datos del nimero de alteraciones total en funcion del nimero de determinaciones en cada
categoria. En la tabla 6 se observan las variables en la recoleccidn de orina de 24 horas y en la

tabla 7 las variables séricas.
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Prevalencia de alteraciones en el estudio de la recoleccion de orina de 24 horas.

Variables Metabdlicas n/N

Natriuria > 100 mEg/dia 23/31 (74.2%)
Diuresis < 2500 ml/dia 28/38 (73.7%)
Citraturia < 300 mg/dia 14/31 (45.2%)
Calciuria > 250 mg/dia 9/37 (24.7%)
Oxaluria > 45 mg/dia 5/32 (15.6%)
pH Urinario <5.50>7 5/33 (15.2)
Magnesuria > 150 mg/dia 4/29 (13.8%)
Fosfaturia > 1100 mg/dia 4/37 (10.8%)
Uricosuria > 800 mg/dia 3/33(9.1%)

Tabla 6. Prevalencia de alteraciones en el estudio de la recoleccion de orina de 24 horas. n
pacientes/N pacientes con estudio realizado.

La alteracion mas frecuente fue un aumento en la excrecion de sodio. La natriuria se encontrd
elevada en 23 de 31 casos lo que corresponde a un 74,2% de los pacientes. La diuresis fue
medida en 38 casos, hallandose valores alterados en 28 pacientes, siendo la segunda alteracion
mas frecuente con un 73,7%.

Los niveles de citrato se encontraron disminuidos en 14 pacientes sobre un total de 31, siendo la
tercer variable metabdlica alterada en frecuencia (45.2%), 9 pacientes presentaron hipercalciuria
y 5 oxaluria por encima de los valores normales, siendo un 24.7% y 15.6% su frecuencia

respectivamente.

Prevalencia de las alteraciones séricas n/N
Vitamina D < 30 Ul/I 16/28 (57.1%)
PTHi > 65 10/31 (32.3%)
Uricemia > 6.5 7/28 (25%)
Bicarbonato < 22 mmol/L 6/27 (22.2%)
Calcemia > 10 mg/dI 8/40 (20%)
Fosfatemia > 4.5 mg/d| 1/37 (2.7%)

Tabla 7. Prevalencia de las alteraciones séricas halladas. n numero de pacientes/N numero de
pacientes con estudio realizado.

En cuanto a las alteraciones observadas en la analitica sérica, la vitamina D se encontr6
disminuida en el 57.1% de los pacientes. Un 32.3% de los casos mostré un nivel elevado de
PTHi. De estos, 3 presentaron un hiperparatiroidismo primario, Dos casos de
hiperparatiroidismo secundario, en ambos se observé que padecian insuficiencia renal cronica,

explicando la etiologia.

En tanto un 20% de los pacientes presentaron calcemias por encima del valor normal y 25% una

hiperuricemia. El fosfato se encontr6 alterado solo en un sujeto de estudio.

En una paciente se realizd diagnéstico de acidosis tubular renal.
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N2 de alteraciones halladas en el estudio metabdlico
por paciente.
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Figura 4. Namero de alteraciones encontradas por paciente por estudio metabdlico. Se
expresan los valores como porcentaje de pacientes con 0, 1, 2, 3 y 4 alreracuiones en el estufio
metabdlico.

Para una mejor comprension y visualizacion de los datos clasificamos los pacientes segun el
numero de alteraciones encontradas por sujeto de estudio, figura 4. Se dividié en 5 grupos: 0
alteracion (2.5%), 1 alteracion (15%), 2 alteraciones (38%), 3 alteraciones (31%) y 4 0 mas
alteraciones (13%). Se infiere que el 69% de los pacientes presentaron entre 2 y 3 alteraciones,

siendo las mas frecuentes natriuria elevada, diuresis disminuida y la hipocitraturia.

Con respecto al estudio del tipo de célculo, los datos recabados fueron escasos, solo 9 pacientes
contaban con dicha informacion, siendo los calculos de oxalato y calcio los mas frecuentes

presentes en 5 de los 9 casos.
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6. Discusion.

El hallazgo més significativo de nuestro estudio fue que en el 97.5% de los pacientes se observo
al menos una alteracion en el estudio metabolico. La alteracion més frecuentemente encontrada
fue la natriuria elevada (74.2%). Si bien esta, no es un factor promotor de litiasis, se sabe que la
misma se asocia con valores elevados de calcio en orina y esta es un factor a corregir en la
formacion de célculos célcicos. (36,37). La diuresis por debajo de 2500 ml/dia, factor
predisponente conocido para la formacion de nefrolitiasis, fue el segundo hallazgo en
frecuencia, presentandose un 73.7% de los pacientes. Se hall6 hiperuricemia en 25% pero el

porcentaje de hiperuricosuria fue menor.

Entre los factores inhibidores de la litogénesis, el citrato se encontrd descendido en un 50% de
casos, siendo conocido el rol de la hipocitraturia en la nucleacion de célculos de oxalato de

calcio y fosfato de calcio.(38)

La importancia de estos hallazgos radica en que son factores modificables con una intervencion
de bajo costo adaptable a cada paciente. Los hallazgos encontrados en nuestro trabajo, van en
conjunto con otros estudios en cuanto a las alteraciones mas frecuentes encontradas en los
pacientes formadores de célculos (aumento de la natriuresis, disminucion de la diuresis e
hipocitraturia). Ademas, son factores facilmente modificables en cuanto el paciente adhiera al
tratamiento, por lo cual algunos autores recomiendan primero iniciar una dieta baja en sodio y
alta en ingesta hidrica y realizar el estudio metabdlico luego del segundo episodio de litiasis
renal. (6,11)

Nuestros resultados ademds estan acorde con la literatura, que en el mundo la litiasis va en
aumento junto a la obesidad y la diabetes. Obesidad y diabetes comparten un estado de
resistencia a la insulina que sumado a malos habitos alimentarios conllevan un mayor riesgo de
litiasis. El estado de resistencia a la insulina determina un pH mas é&cido favoreciendo la litiasis
Urica. (28). Cabe destacar la baja prevalencia de hiperuricosuria. Aunque, sabemos que la litiasis
Urica pueden formarse y/o crecer aln en ausencia de hiperuricosuria si se asociaron un pH
urinario bajo. Desconocemos la composicion de los célculos que hubiera sido de interés para

correlacionarlo con el estudio metabdlico.

Muchos autores discuten la realizacion del estudio metabdlico en primera una instancia para la
litiasis renal argumentado por el elevado costo el mismo tiene. Como contra partida, en este
estudio se comprobd que méas del 95% de los casos presentaron alguna alteracion metabolicas,

que conociéndolas se podria realizar un tratamiento dirigido. (39,40)
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La poblacion estudiada probablemente es una poblacién sesgada, que no representa la poblacion
general con nefrolitiasis. Dado que se trata de una poblacion asistida en un Hospital de Tercer
Nivel con una Policlinica especializada en Nefrolitiasis, esto se pone de manifiesto por la edad
de los pacientes con una media mayor edad al momento de la consulta por enfermedad litidisca
con una media de 59 afios, siendo el inicio tipico entre los 20 y los 30 afios. La poblacion
presentd elevada prevalencia de mujeres, lo que probablemente se refleje en la alta prevalencia
de infecciones urinarias a repeticion. Ademas, la prevalencia de monorrenos fue no
despreciable, lo que pone de manifiesto la severidad de la enfermedad litidsica de estos
pacientes. Asi como la prevalencia de insuficiencia renal ya que el 26.3% de los pacientes con
presentaron valores de FG estimado por debajo de 60 ml/min/1.73m? y un porcentaje no

despreciable enfermedad litiasica bilateral.

Nuestro estudio reveld la presencia de patologias que requirieron tratamiento especifico:
hiperparatiroidismo primario/secundario y acidosis tubular renal. Se evidencié 5 casos de
hiperparatiroidismo (8%), de los cuales 3 fueron primarios y 2 de causa secundaria a déficit de
vitamina D. El déficit e insuficiencia de Vitamina D fue un trastorno frecuente (57%) como
ocurre en la poblacion general; aungue se desconoce el rol exacto en la nefrolitiasis. (41,42).
Por tanto, el estudio metabdlico es Util para determinar la existencia de enfermedades con
repercusiones para los pacientes renales y extrarrenales. Muchas veces, el estudio metabélico

de estos pacientes es el que permite el diagndstico.

Este trabajo refuerza la idea de que en la poblacion con elementos de severidad de enfermedad
litidsica, es importante la realizacion del estudio metabdlico y que en la mayoria de los casos se

encuentra un factor a modificar.

Teniendo en consideracion que la litiasis renal, es una causa potencial de deterioro de la funcion
renal e insuficiencia renal crénica, comun a todas las formas de litiasis independientemente de
su composicion y mecanismo de formacién, y que la obstruccion que ocasiona conlleva un
deterioro de todos los componentes de la funcion renal, es de gran importancia resaltar el hecho
de que més de un 20% de los sujetos estudiados presentaron pérdida de masa renal
(monorrenos) y que un 25% posee una funcién renal disminuida por debajo de 60
ml/min/1.73m?, constituyendo pardmetros de enfermedad renal cronica. A destacar, los valores
de filtrado < a 60 ml/min/1.73m?, fueron generalmente valores cercanos al limite inferior de la
normalidad, por lo que igualmente se considero el estudio metabdlico de dichos pacientes, cabe
realizar dicha aclaracion porque la insuficiencia renal, dificulta la interpretacion de la orina de
24 horas.

Como limitantes de nuestro trabajo, en primer lugar es un analisis retrospectivo, por lo que

puede haber un sesgo de informacion. En segundo lugar, se encontrd que s6lo el 50% de los
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estudios metabolicos estaban completos. Esto puede obedecer a muchas razones, una de las
razones principales, es que durante el 2014 el Laboratorio del Hospital de Clinicas no pudo
realizar los estudios de citraturia y oxaluria. Los pacientes debian realizar el estudio en un
Laboratorio Externo para lo cual debian recolectar la orina de 24 horas en una segunda
instancia. Muchas veces esto no ocurrié por las dificultades de la gestion de la muestra o por la
negativa del paciente a realizar el estudio en una segunda instancia. En tercer lugar, se trata de
una poblacién sesgada que no representa las caracteristicas de la poblacién general. En cuarto
lugar, el nimero de participantes en el estudio fue bajo en relacion a otras series. En quinto
lugar, el porcentaje de pacientes con estudio del célculo y determinacion de Unidades
Hounsfield fue bajo, por lo que no se pudo correlacionar con la composicion del mismo. Sin
embargo, a pesar del bajo nimero de estudios se pudieron obtener datos de valor para nuestra

poblacién.
7. Conclusiones y perspectivas.

La prevalencia de factores corregibles para nefrolitiasis en la poblacién de pacientes asistidos en
la Policlinica de Nefrolitiasis entre 1/1/2014 y 31/12/2014 fue elevada. Al menos el 97.5%
presentd al menos una alteracion demostrable en el estudio metabdlico. Las alteraciones mas
frecuentes fueron la natriuria elevada, la diuresis disminuida y la hipocitraturia. La prevalencia
de hiperuricosuria fue baja. En un porcentaje de pacientes no despreciable se identificaron

patologias con tratamiento especifico.

La falta de estudio de las caracteristicas y contenido del calculo no permitieron realizar una

evaluacién mas exhaustiva sobre el mismo.

Como perspectiva clinica se deberia enfatizar sobre los estudios metab6licos a nivel de la
poblacion general, ya que vimos la alta prevalencia de factores litogénicos en una poblacion
especial de pacientes asistidos en la Policlinica de Nefrolitiasis.
La importancia de conocer datos de indole metabdlica puede guiar el tratamiento médico de la
litiasis, mas alld de las medidas generales, y se podria considerar al estudio metabdlico como

una herramienta de medicina personalizada.

Seria atil valorar a posteriori, sumar nuevos pacientes a esta cohorte para poder incrementar el
tamafio de la poblacion y valorar también los cambios en la dieta sobre el estudio metabdlico y
por ende en la tasa de formacion y crecimiento de nuevos célculos. Asi como correlacionar los

hallazgos con el tipo de célculo y valorar la respuesta a los tratamientos.
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10. ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR DE LA
INVESTIGACION MEDICA: FACTORES PROMOTORES E INHIBIDORES DE
LA NEFROLITIASIS

Por favor, lea este documento cuidadosamente, en él se le brinda informacién
importante sobre un estudio de investigacion. CUALQUIER DUDA QUE LE SURJA
LUEGO DE LEER ESTA SOLICITUD PUEDE CONSULTARLA CON CUALQUIERA
DE LOS RESPONSABLES DE ESTE ESTUDIO, CUYOS NOMBRES Y FORMAS DE
CONTACTO FIGURAN MAS ADELANTE

INVESTIGADORES: Docentes, Prof. Adjta de Nefrologia Dra. Gabriela Ottati, Asistente
de Nefrologia y Prof. Adjta de Fisiopatologia Dra. Mariana Seija. Estudiantes: Rodrigo
Alves, Marcio Baptista, Santiago Bertinat, Joaquin Prada, Ivan Silveira.

CENTROS DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Centro de Nefrologia/ - Facultad de
Medicina, UdelaR.

¢ CUAL ES LA RAZON DEL ESTUDIO? La nefrolitiasis es una enfermedad que genera
piedras en el rifion. Las piedras (calculos) en los rifiones generan intenso dolor,

internaciones, perdida de dias de trabajo, disminucién del funcionamiento renal entre

otras cosas. En la Policlinica se solicita de rutina el estudio de los factores que
predisponen a la formacion de célculos.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO: Se propone conocer la frecuencia con que aparecen los
factores que facilitan la formacién de célculos de toda la poblacién de pacientes que
se atienden en la Policlinica de Nefrolitiasis y que actualmente se encuentran en
seguimiento.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: Se utilizaran los datos de su historia clinica en relacion
a la formacion de calculos renales para realizar una base de datos de los pacientes
con célculos renales. Todos los datos se manejardan de forma ESTRICTAMENTE
CONFIDENCIAL y de FORMA ANONIMA. En todo momento se preservarad su
identidad, de acuerdo a la legislacion vigente (Ley N2 18331) No sera necesaria la
realizacion de ninguna maniobra invasiva ni otros estudios paraclinicos.

RIESGOS: el participar de este estudio no representa ningun riesgo para su salud, no
habrda ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
participar. En caso de participar no se realizard ninguna maniobra adicional, ni uso de
su tiempo.
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COMPENSACION: No se dara ninguna compensacién econémica por participar.

¢ QUE BENEFICIOS OBTIENE USTED? EIl proporcionar datos de forma andnima a una base
de datos, le sirve a usted porque el grupo que se va a estudiar lo incluye y las
conclusiones que se saquen de ese estudio también lo incluyen. El entender que
sucede en poblaciones ayuda a pensar soluciones globales. A largo plazo esto servira
para mejorar la calidad de su atencién y la de otros pacientes del servicio.

¢QUE SE HARA CON LOS RESULTADOS? En primer lugar los conoceré su equipo tratante y
podrdn ser de valor para su mejor atencion. En segundo lugar sin que figure en
absoluto su nombre, ni identificacién; se analizardan y comunicaran los resultados
globales para conocer los factores promotores e inhibidores de la nefrolitiasis en la
poblacion uruguaya y particularmente los pacientes que se atienden en la Policlinica
de Nefrolitiasis.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: La participacion es estrictamente voluntaria.

DERECHO DE RETIRARSE DEL ESTUDIO: El participante tendra el derecho de negarse a
participar o de retirarse de la investigacion en cualquier momento, sin dar explicacién.
No habra ningun tipo de sancién o represalias, ni esto afectara de ninguna forma la

calidad de atencion que habitualmente recibe del equipo de salud tratante.
¢.A QUIEN CONTACTAR EN CASO DE PREGUNTAS?
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién sobre el mismo, a los

investigadores responsables.

Dra Mariana Seija, teléfono 24809850 de 8 a 15 horas
Dra. Gabriela Ottati, teléfono 24809850 de 8 a 15 horas
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR DE LA
INVESTIGACION MEDICA:

FACTORES PROMOTORES E INHIBIDORES DE LA NEFROLITIASIS

Eneldiadehoy ......cooooiiiiiiiiiiinnn, he leido la Informacion para el paciente,
se me ha explicado y he entendido el objetivo del estudio en el que acepto participar.
Se me ha explicado y he entendido que se hard durante el estudio, los beneficios
potenciales de este estudio, asi como que no determina riesgos para mi salud.
Cualquier complicacién médica que surja sera atendida por el equipo asistencial.
También se me explicd que soy libre de salir del estudio cuando asi lo considere, sin

que esta decision influya en la calidad de la asistencia que habitualmente recibo.

Acepto participar en el estudio

N 1 o =
[T = o ox o] o PP
TIEONO0. .. e
Firma del paciente..........cooveieiii i Fecha..................
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