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Urolitiasis

Arch. Esp. Urol., 59, 6 (583-594), 2006

ESTUDIO DE FACTORES FiSICO-QUIMICOS EN PACIENTES

CON LITIASIS RENAL.

Miguel Arrabal Martin, Anfonio Ferndndez Rodriguez!, Miguel Angel Arrabal Polo, M@ José Ruiz

Garcia’ y Armando Zulvaga Gémez.

Servicio de Urologia y Departamento de Cirugia Universidad de Granada.
Servicio de Urologia y Farmacia', Hospital San Juan de la Cruz. Ubeda. Jaén. Espara.

Resumen.- OBJETIVO: la litiasis urinaria tiene un ori-
gen multifactorial en el que participan factores fisico-qui-
micos y anatémicos. factores fisico-quimicos de origen
renal o prerrenal, consecuencia de agentes exdgenos
o endégenos que se integran bajo la denominacion de
enfermedades sistémicas relacionadas con litiasis urina-
ria. El objetivo del estudio metabdlico urinario es cono-
cer y analizar los factores fisicoquimicos por los que
cada una de estas enfermedades o entidades clinicas
participan en la litogénesis.

METODOS: Realizamos un estudio sobre 320 casos
distribuidos en dos grupos: Grupo A: 70 personas sa-
nas, sin anfecedentes familiares ni personales de litiasis
urinaria. Grupo B: 250 pacientes con anfecedentes de
litiasis renal, que ha expulsado de forma espontdnea,
tras litofricia extracorpdrea o cirugia.
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Trabajo recibido: 3 de enero 2006

En todos los casos se realiza un estudio metabdlico uri-
nario informatizado (EMUSYS)

RESULTADOS: En el grupo control el 24% de los pacien-
tes presentan una alteracién metabdlica y el 52% mas de
una, mientras que en el grupo de pacientes el 17% de
los pacientes presentan una alteracién metabdlica y el
81% mas de una. Se observan diferencias significativas
en el porcentaje de hiperoxalurias, hipocitraturias e hi-
percalciurias; en los subtipos de hipercalciuria absortiva
tipo lll'y excrefora-resortiva, hipomagnesuria y acidosis
tubular las diferencias no son significativas, pero estas
alteraciones no se detectan en el grupo control. Ademdés
se observan alteraciones frecuentes en el grupo con-
trol: hiperuricosuria enterorrenal, 34%; sobresaturacion
cdlcica, 30%; eliminacién elevada de cloruro sédico,
14%,; hipercalciuria absortiva tipo ll, 8%, similares a las
del grupo de pacientes; alteraciones relacionadas con
la alimentacién y divresis bajas.

CONCILUSIONES.- las personas sin litiasis presentan
alteraciones biogquimicas urinarias relacionadas con los
hébitos de vida y alimentacién similares a las de los
pacientes, lo que concede valor a los factores anaté-
micos e hidrodinédmicos en la litogénesis. los pacientes
con litiasis presentan alteraciones bioquimicas, como
sobresaturacién cdlcica, hipercalciuria absortiva tipo 1,
hiperoxaluria marginal absortiva, hiperuricosuria entero-
rrenal, déficit de inhibidores, que pueden confrolarse
con dietas adecuadas. las hipercalciurias e hiperoxalu-
rias no dieféticas, alteraciones del pH urinario, hiperu-
ricosuria endégena, pueden ser objeto de diagnéstico
y fratamiento.

Palabras clave: Hipercalcivria. Hiperoxaluria.
Hiperuricosuria. Hipocitraturia. Hipomagnesuria. pH
urinario. litogénesis renal.
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Summary.- OBJECTIVES: Urinary lithiasis has a
multifactorial origin with participation of physical, chemical
and anatomical factors. Physical-chemical factors of
renal-prerenal origin are the consequence of exogenous
or endogenous agents, which are integrated under the
name of systemic diseases associated with urinary lithiasis.
The objective of the urinary metabolic study is to know
and to analyze the physical-chemical factors by which
each of these diseases or clinical entities participate in
the lithogenesis.

METHODS: We performed a study on 320 cases
distributed in two groups: Group A: 70 healthy subjects
without past medical history or family history of urinary
lithiasis.  Group B: 250 patients with history of renal
lithiasis who had passed calculi spontaneously, after
extracorporeal shock wave lithotripsy or surgery.
Computerized urinary metabolic study (EMUSYS) was
performed in all cases.

RESULTS: 24% of the patients in the conirol group presented
one mefabolic abnormality and 52% more than one; in
group B, 17% of the patients presented one mefabolic
abnormality and 8 1% more than one. There were statistically
significant differences in the percentage of hyperoxaluria,
hipocitraturias and hyperaiciurias. There were no differences
in the subtypes of type Il absorptive and excretory-
resorplive hyperalciuria, hipomagnesiuria, and tubular
acidosis, but these abnormalities were not detected in
the control group. Moreover, some abnormalities were
frequently observed in the control group, similarly to the
patients group: enterorenal hyperuricosuria 34%, calcium
supersaturation 13%, elevated excretion of sodium
chloride 14%, type Il absorptive hyperalciuria 8%,
alimentary abnormalities, and low diuresis.

CONCILUSIONS: People without lithiasis present
biochemical urinary abnormdlities in relation with life
and alimentary habits similar fo those found in patients,
what concedes a role fo the anatomical and hydrodynamical
factors in lithogenesis. Patients with lithiasis present
biochemical abnormalities such as calcium supersaturation,
type Il absorptive hyperalciuria, marginal absorptive
hyperuricosuria, enterorenal hyperuricosuria, deficit of
inhibitors, which may be controlled with adequate diet.
Non dietetic hyperalcivrias and hyperoxalurias,
abnormalities of the urinary pH, and endogenous
hyperuricosuria may be subject of diagnosis and
freatment.

Keywords: Hyperalcivria. Hyperoxaluria.
Hyperuricosuria. Hypocitraturia. Hypomagnesiuria.
Urinary pH. Renal Lithogenesis.
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INTRODUCCION

La litiasis urinaria es un proceso patolégico
muy frecuente, con una incidencia media del 0.5-1%
y prevalencia anual del 4-5% de la poblacién mun-
dial, con algunas diferencias raciales y geogréficas.
Al cdleulo renal se le debe considerar como el pro-
ducto final de un enfermedad subyacente, que deno-
minamos “ didtesis litidsica”. La formacién del cristal
y su crecimiento en la orina es un proceso complejo
influido por numerosos factores, en la que el fené-
meno central corresponde al proceso de sobresa-
turacién/cristalizacion, influido por la ausencia de
inhibidores de la precipitacién cristalina, fenémenos
de epitaxia e induccién y factores anatémicos (1).

Podemos clasificar los célculos del aparato
urinario en grupos de: a) litiasis célcica de oxala-
to y fosfatos célcicos; b) célculos de acido drico y
derivados; ¢) litiasis infecciosa de fosfato aménico
magnésico, fosfatos bésicos, urato aménico etc.; d)
litiasis de cistina y aminodcidos; y e) grupo de litiasis
menos frecuentes y raras, de origen farmacolégico
y compuestos orgénicos. Con frecuencia los célcu-
los urinarios se asocian a trastornos metabélicos que
favorecen la sobresaturacién de sales litégenas y la
precipitacién de las mismas (2).

La litiasis cdlcica, es la mas frecuente, se de-
tecta en el 70-75% de los casos, y su formacion esté
relacionada con la presencia de hipercalciuria, hipe-
roxaluria, hiperuricosuria, hipocitraturia, hipomagne-
suria, alteraciones pH del urinario, solas o asociadas

(1).

El concepto clésico de hipercalciuria de 24
horas no es suficiente para detectar hipercalciurias
minimas fransitorias que pueden ser origen de una
nucleacién; y por otro lado, el pardmetro de calciuria
por kilo de peso y dia, no es indicativo de sobresatu-
racién urinaria. Bordier y cols. (3), fijaron el limite de
excrecion urinaria de calcio en més de 250 mg/dia
en las mujeres y mas de 300 mg/dia en los varones,
con una ingesta de calcio de 400 mg/dia. Puede
ser més relevante en la génesis de un célculo, la so-
bresaturacién permanente o intermitente de calcio en
la orina que la hipercalciuria global. Se considera
que concentraciones de calcio urinario mayores de
150 mg/litro producen la formacién de cristales (4).
Se debe realizar la doble evaluacién de saturacién
urinaria pre y post-sobrecarga oral célcica. Las hi-
percalciurias se clasifican en absortivas, excretoras y
resortivas (5), son frecuentes las formas mixtas (6).

La cantidad de oxalato presente en la orina,
en cualquier momento, es diez veces mds importante
en la nucleacién del oxalato célcico que la cantidad
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de calcio, fosfato o acido rico (7). La mayoria del
oxalato que es excretado por via urinaria procede
de la sintesis endégena a partir del acido ascérbico
y del acido glioxilico, y sélo un 10-15% procede de
la dieta (8).

La acidosis tubular renal, enfermedades que
cursan con diarrea crénica y/o hiperoxaluria enté-
rica, hipokaliemia, dietas hiperproteicas, etc., son
causas de acidosis. En la acidosis aumenta la reab-
sorcién tubular de citrato, disminuye su sintesis y se
reduce el nivel de citrato urinario (9).

El 26% de los enfermos con litiasis cdlcica
presentan hiperuricosuria y el 27% de las hipercalciu-
rias se asocian a hiperuricosuria (10). Los pacientes
con cdlculos de écido rico, generalmente presentan:
volumen urinario bajo, hiperuricosuria y pH écido.
La hiperuricosuria depende de tres factores: hiperab-
sorcién intestinal por alimentacién rica en purinas,
produccién anormal endégena congénita o adquiri-
da (gota primaria o secundaria), y excrecién renal
elevada por excesivo aporte, tubulopatias o adminis-
tracién de farmacos uricosiricos.

La infeccién urinaria se incluye entre las com-
plicaciones de la litiasis, y como elemento etiolégico
de la enfermedad litigsica (11). La litiasis séptica o
infecciosa por norma, corresponde a fosfato améni-
co magnésico (struvita) asociada a fosfatos calcicos
bdsicos no estequiométricos (carbonato apatito), car-
bonato cdlcico, urato aménico. Se necesita un alto
nivel de amonio en la orina para que ésta esté so-
bresaturada para la formacién de struvita (12). Las
investigaciones sobre el papel de las nanobacterias
en la litogénesis, pueden aportar nuevos datos sobre
el origen de los calculos urinarios (13).

585

Actualmente se considera que la litiasis urina-
ria tiene un origen multifactorial en el que participan
factores fisico-quimicos y anatémicos. Las alteraciones
bioquimicas de la orina pueden ser de origen renal
o prerrenal como consecuencia de agentes exbgenos
(hdbitos, alimentacién, farmacos, bacterias, virus...)
o endégenos (endocrinos, metabdlicos, inmunolégi-
cos, tubulopatias...), que pueden integrarse bajo la
denominacién de enfermedades sistémicas relaciona-
das con la litiasis urinaria: a) Enfermedades endo-
crinas y metabdlicas. b) Sindrome hipercalcémico y
enfermedades 6éseas. c) Enfermedades del aparato
digestivo. d) Enfermedades inmunolégicas y tubulo-
patias. e) Diefas, infoxicaciones y féarmacos litége-
nos. f) Alteraciones del metabolismo de las purinas.
A pesar de esta amplia relacién de entidades con
potencial litbgeno, en mas del 50% de los casos te-
nemos que continuar asumiendo el origen idiopético
de los cdlculos del aparato urinario o relacionarlos
con fenémenos fisico-quimicos y anatémicos locales

(14).

El objetivo del estudio metabdlico urinario es
conocer y analizar los factores fisico-quimicos por los
que cada una de estas enfermedades o entidades
clinicas participan en la génesis de la litiasis urinaria
que nos permitan recomendar pautas de intervencién
dtiles para la patologia sistémica y renal o local.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio sobre 320 casos dis-
tribuidos en dos grupos:

Grupo A: 70 personas sanas, sin antecedentes fami-
liares ni personales de litiasis urinaria.

TABLA . DATOS CALCUIADOS Y ANALIZADOS POR EL PROGRAMA EMUSYS.

® Eliminacién en orina de 24 horas: creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio,

fosfatos, acido Grico, magnesio, oxalato, citrato.

¢ Aclaramiento en orina de 24 horas: creatinina, acido Grico.

¢ Aclaramiento en orina de 4 horas: creatinina

¢ Reabsorcién tubular de: fosfatos.

e indices: Orina de 24 horas: oxalato/creatinina, Ca/Kg peso
Orina de las 9 horas: pH, calcio/creatinina
Orina de 4 horas: calcio/creatinina
Orina de las 13 horas: pH

Sangre: Cociente Cloro/fésforo
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Grupo B: 250 pacientes con antecedentes de litiasis
renal, que ha expulsado de forma espontanea, tras
litotricia extracorpérea o cirugia.

En todos los casos se realiza un estudio me-
tabélico urinario (al menos 30 dias después de una
fase aguda o tratamiento instrumental).

Criterios de inclusién: Edad entre 18 y 65 afios. Au-
sencia de litiasis en el momento del estudio (Rx. sim-
ple y ecografia renal).

Criterios de exclusién: Embarazo y lactancia, pacien-
tes en tratamiento con farmacos litogénicos o con in-
terferencia en la funcién renal.

ESTUDIO METABOLICO URINARIO: El estudio meta-
bélico urinario se realiza en régimen ambulatorio,
se inicia con una dieta hipocdlcica de 400 mg de
calcio/24 horas, durante tres dias. Al cuarto dia el
paciente recoge, de forma ambulatoria, orina de 24
horas. Al quinto dia, el paciente acude al hospital a
las 9 horas y se le analiza:

® la muestra de orina recogida en las Gltimas 24
horas, de 8 horas a 8 horas.

® Dos muestras de orina fresca recién emitida, (a las
9 horas post-ayuno nocturno) una para andlisis quimi-

co-microscépico y otra para andlisis bacteriolégico.

® Una muestra de sangre venosa.

M. Arrabal Martin, A. Ferndndez Rodriguez, M. Angel Arrabal Polo y cols.

A continuacién se realiza una sobrecarga
oral con un gramo de calcio y se recoge la orina
durante 4 horas (de ? a 13 horas) y otra muestra de
orina fresca a las 13 horas.

En la muestra de sangre venosa se determi-
nan: Glucosa, creatinina, acido drico, proteinas tota-
les, calcio, fésforo, sodio, potasio, cloro.

En la primera muestra de orina recién emitida
(Post-ayuno nocturno) se determinan pH, densidad,
sedimento, creatinina, calcio, reaccién de Brand.

En la segunda muestra de orina recién emiti-
da se realizan cultivo y antibiograma.

En la muestra de orina de 24 horas se deter-
minan: diuresis, creatinina, sodio, potasio, cloro, cal-
cio, fésforo, magnesio, acido Grico, 4cido oxdlico,
citrato.

En la muestra de orina de 4 horas tras la
sobrecarga oral célcica, se determinan: diuresis, cal-
cio, creatinina.

En la muestra de orina emitida a las 13 ho-
ras, se deferminan: pH, densidad.

Los resultados analiticos se recogen en un
programa informatizado (EMUSYS) que realiza el
céleulo y andlisis de los datos que se recogen en la
Tabla | 'y ofrece las siguientes ayudas diagnosticas:

TABLA Il. PARAMETROS SERICOS DE CONTROLES Y PACIENTES.

PARAMETRO CONTROLES PACIENTES t STUDENT
Glucosa, mg/dl 92.8 93.9 P=N.S.
Creatinina, mg/dl 0.965 0.960 P=N.S.
Acido Urico, mg/dl 4.9 5.2 P=0.07
Calcio, mg/dl 9.3 9.4 P =N.S.
Fésforo, mg/dl 34 2.9 P <0.001
Magnesio, mg/dl 1.9 2 P <0.001
Sodio, mEq/I 138 139 P=N.S.
Potasio, mEq/I 4.3 4.3 P =N.S.
Cloro, mEq/I 104.5 106 P <0.005
Proteinas, gr/dl 7.15 7.35 P <0.05
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1/ Sobresaturacion célcica: Concentracién de calcio
en orina de 24 h > 15 mg/dl.

2/ Hipercalciuria: Eliminacién de calcio en orina de
24 horas > 260 mg y/o eliminacién de calcio/Kg de
peso > 4 mg.

2.1/ Hipercalciuria absortiva: Calcio plasmatico
normal, cociente calcio/creatinina en orina de las 9
horas post-ayuno < de 0.11 y tras sobrecarga oral de
calcio > de 0.22. Se distinguen a su vez tres tipos de
hipercalciurias absortivas:

a) Hipercalciuria absortiva tipo I: Cumple las dos
condiciones anteriores (hipercalciurias e hipercal-
ciurias absortivas) y reabsorcién tubular de fosfatos
(RTP) normal.

b) Hipercalciuria absortiva tipo Il: Cumple las condi-
ciones de la hipercalciuria absortiva tipo |, salvo que
la calciuria de 24 horas es < de 260 mg. Se trata de
una hipercalciuria transitoria, que se manifiesta sélo
tras sobrecarga oral célcica.

c) Hipercalciuria absortiva tipo lll: Cumple las condi-
ciones de la hipercalciuria absortiva tipo | salvo que
la RTP esta disminuida.

2.2/ Hipercalciuria excretora: Hipercalciuria con
cociente calcio/creatinina en orina de 9 horas post-
ayuno > 0.11 y RTP normal, normo o hipocalcemia.
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2.3/ Hipercalciuria resortiva: Normo o hipercalce-
mia con un cociente calcio/creatinina en orina de 9
horas post-ayuno > 0.11 y RTP disminuida.

3/ Hiperoxaluria: Oxalurias superiores a 40 mg en
orina de 24 horas.

3.1/ Hiperoxaluria absortiva: Hiperoxaluria aso-
ciada a diarrea crénica o < de 60 mg/24 horas.

3.2/ Hiperoxaluria endégena: eliminacién de oxa-
lato en orina de 24 horas mayor de 60 mg sin dia-
rrea crénica.

4/ Hiperuricosuria: Presencia de écido rico en orina
de 24 horas >750 mg.

4.1/ Hiperuricosuria enterorrenal: Hiperuricosuria
con normo o hipouricemia.

4.2/ Hiperuricosuria endégena: La hiperuricosuria
se asocia a hiperuricemia.

5/ Oliguria écida: pH en orina de las 9 horas y/o de
las 13 horas < 5.5 y diuresis <1000cc.

6/ Acidosis tubular renal (ATR): pH en orina de las 9
horas y de las 13 horas > 6 en ausencia de infeccion

urinaria y asociado a hipercalciuria o hipocitraturia.

7/ Cistinuria: Reaccién de Brand positiva.

TABLA Ill. PARAMETROS URINARIOS DE CONTROLES Y PACIENTES.

PARAMETRO CONTROLES PACIENTES t STUDENT
Diuresis, cc/24 h 1485 1840 P <0.05
Creatinina, mg/dl 115 90 P <0.001
Urato, mg/dl 48 42 P=N.S.
Calcio, mg/dl 13.4 14.1 P =N.S.
Fosfato, mg/dl 62.6 55 P <0.05
Magnesio, mg/dl 5.8 5.2 P <0.05
Sodio, mEq/I 127 121 P =N.S.
Potasio, mEq/I 49 38 P <0.001
Cloro, mEq/I 128 125 P =N.S.
Oxalato, mg/dl 1.82 2.25 P <0.005
Citrato, mg/dl 49 31 P <0.001
pH orina 5.63 5.59 P=N.S.
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8/ Hipocitraturia: Eliminacion de citrato en orina de
24 horas < 320 mg.

9/ Hipomagnesuria: Eliminacién de magnesio < 35
mg en orina de 24 horas.

10/ Litiasis infecciosa: pH en orina fresca > 7.0 y/o
piuria y/o urocultivo positivo.

Realizamos andlisis estadistico de los resulta-
dos aplicando los test de la t de student y chi-cuadrao-

do.

RESULTADOS

En la Tabla Il se recogen los resultados de las
deferminaciones séricas en ambos grupos, el andlisis
estadistico refleja diferencias significativas entre los
valores de fésforo, magnesio, cloro y proteinas tota-
les.

En la Tabla Il se recogen los resultados de
las determinaciones realizadas en orina, observa-
mos como la diuresis es mas elevada en el grupo de
pacientes litidsicos en relacién con el grupo control.
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El efecto de la dilucién puede enmascarar las dife-
rencias en las concentraciones de solutos, a pesar
de ello, la concentracién de oxalato es notablemente
superior en el grupo de pacientes.

En la Tabla IV se recogen los resultados de
los indicadores calculados en ambos grupos y el ané-
lisis estadistico, observamos diferencias significativas
en el cociente calcio/creatinina en orina, en la RTP,
en la oxaluria de 24 horas, en la citraturia de 24
horas y en el cociente cloro/fosfato en sangre. La
eliminacién de sodio, cloro, calcio y écido Grico es
més elevada en el grupo de pacientes frente al grupo
control.

Hemos comparado las proporciones de re-
sultados anormales entre el grupo de pacientes y gru-
po control mediante el test de la chi-cuadrado, obser-
vamos en la tabla V como en el grupo de pacientes
la proporcién de hipofosfatemias e hipercloremias
es mds elevada. Ademés observamos en la Tabla VI
como en el grupo de pacientes el porcentaje de ca-
sos con el cociente cloro/fosfato en sangre elevado,
RTP baja, hiperoxaluria, cociente oxalato/creatinina
elevado, hipercalciuria e hipocitraturia es superior al
del grupo control.

TABLA V. RESULTADOS DE INDICADORES EN CONTROLES Y PACIENTES.

PARAMETRO CONTROLES PACIENTES t STUDENT
Aclaramiento Cr 113 ml/mi 105 ml/mi P <0.05
Sodio orina/24 h 178 mEq 203 mEq P <0.05
Potasio orina/24 h 68 mEq 63 mEq P=N.S.
Cloro orina/24 h 180 mEq 209 mEq P <0.05
Calcio orina/24 h 183 mg 231 mg P <0.05
Ca/creatinina orina 9 h 0.085 0.13 P <0.001
Fosfato orina/24 h 855 mg 880 mg P=N.S.
R.T.P. 84% 79% P <0.001
Urato orina/24 h 663 mg 735 mg P <0.05
Aclaramiento Ur 9.8 ml/mi 10.3 ml/mi P =NS..
Citrato orina/24 h 697 mg 490 mg P <0.001
Magnesio orina/24 h 84 mg 85 mg P=N.S.
Oxalato orina/24 h 25 mg 37 mg P <0.001
Oxalato/creatinina/24h 0.017 0.027 P<0.001
Cloro/fosfato sangre 31.3 37 P <0.001
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El programa EMUSYS a partir de los resulta-
dos séricos y urinarios e indicadores calculados, nos
ofrece una o varias ayudas diagnésticas, observa-
mos como en el grupo control el 24% de los estudios
son normales, el 24% de los pacientes presentan una
alteracién metabdlica y el 52% mas de una, mientras
que en el grupo de pacientes el 2% de los estudios
son normales, el 17% de los pacientes presentan una
alteracién metabdlica y el 81% mas de una. En la To-
bla VII se recogen los resultados de las ayudas diag-
noésticas en pacientes y controles, se observan diferen-
cias significativas en el porcentaje de hiperoxalurias,
hipocitraturias e hipercalciurias; en los subtipos de
hipercalciuria absortiva tipo lll, excretora y resortiva
las diferencias no son significativas, sin embargo es-
tas alteraciones no se han detectado en el grupo con-
trol. Ademés se observan alteraciones frecuentes en
el grupo control: hiperuricosuria enterorrenal, 34%;
sobresaturacién calcica, 30%; eliminacién elevada
de cloruro sédico, 14%; hipercalciuria absortiva tipo
I, 8%; similares a las del grupo de pacientes; alte-
raciones relacionadas con la alimentaciéon y diuresis
bajas, que generalmente no representan patologia
orgdnica, sin embargo nos orientan sobre hdabitos
dietéticos inadecuados que el paciente debe corre-
gir. La hipomagnesuria y ATR sélo se detectan en el
grupo de pacientes.

DISCUSION

La litiasis urinaria tiene una incidencia ele-
vada en los paises desarrollados con tendencia a
aumentar a lo largo del tiempo (15), del 5 al 10%
de la poblacién formard un céleulo a lo largo de
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su vida y aproximadamente el 50% de los casos
tendrén ofro episodio en cinco afos, podemos con-
trolar las recidivas con una asistencia sanitaria ade-

cuada (16).

Una evaluacién clinica y metabélica bésica
tras el primer episodio de litiasis nos permite contro-
lar los habitos de vida, alimentacién o consumo de
farmacos litégenos (17) y en algunos casos realizar
el diagnéstico precoz de enfermedades graves (en-
docrinas, leucemia-linfomas, acidosis, gota, mieloma
maltiple...). En estos casos o en pacientes con litiasis
recurrente debemos realizar estudios complementa-
rios, instaurar tratamiento médico-quirdrgico o profi-
laxis farmacolégica de las recidivas (18).

No es fécil establecer un protocolo de estu-
dio basico de la enfermedad litigsica, dado su ori-
gen multifactorial, que puede responder a factores
anatémicos, genéticos, hdbitos alimenticios, abuso
de medicamentos, alteraciones de la absorcién in-
testinal de la funcién renal, o endocrino-metabélicas,
efc. Nosotros realizamos el estudio basal en régimen
ambulatorio respetando la alimentacién habitual con-
trolamos los excesos de calcio y fésforo suprimiendo
los productos lacteos durante 4 dias y para detectar
la hipercalciuria absortiva tipo Il se realiza un test
de sobrecarga oral célcica que ademas facilita el re-
conocimiento de los subtipos de hipercalciuria (19).
Debemos tener en cuenta que la dieta restrictiva en
calcio puede dar lugar a hiperoxalurias marginales
(oxaluria de 24 horas <45 mg) por aumento de la
absorcién de oxalato como se ha detectado en el 8%
de los casos del grupo control y 12% del grupo de
pacientes.

TABLA V. FRECUENCIAS DE VALORES PATOLOGICOS EN CONTROLES Y PACIENTES.

PARAMETRO Valor referente % Controles % Pacientes Chi-Cuadrado
Creatinina >1.1 mg/dl 16 17 P-N.S.
Acido Urico >7 mg/dl 4 9 P-N.S.
Calcio >10.5 mg/dl 0 4 P- N.S.
Fésforo <2.5 mg/dl 4 23 P >0.001
Magnesio >2.5 mg/dl 0 0.5 P- N.S.

Sodio >145 mEq/I 2 4.5 P- N.S.
Potasio >4.5 mEq/| 18 20 P-N.S.

Cloro >108 mEq/| 8 19 P <0.05
Proteinas totales >8.5 gr/dl 0.5 P- N.S.
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Al analizar los resultados de las determina-
ciones séricas se observa una diferencia significativa
en la hipofosfatemia del grupo de pacientes frente a
los controles, resultados que coinciden con los obser-
vados por ofros autores en pacientes con hipercalciu-
ria (20), posiblemente relacionada con una menor
RTP primaria o secundaria que puede modificar el
metabolismo fosfocdlcico (21), recomendamos inves-
tigar un posible hiperparatiroidismo incipiente nor-
mocalcémico o fuga tubular de fosfatos si detectamos
fosfatemia < 3 mg/dl o cociente cloro/fosfato > 37.

En los resultados de las determinaciones
urinarias se observa una diuresis mas elevada en
el grupo de pacientes, diferencias que pueden ex-
plicarse por el “stone clinic effect”, es decir, por el
efecto positivo que tiene entre los pacientes litigsicos,
el conocimiento de la enfermedad y su prevencién
con la mayor ingesta de liquidos (22). Este aumento
de la diuresis hace que no se observen diferencias
en las concentraciones de calcio y urato entre am-
bos grupos, sin embargo a pesar de la dilucién las
concentraciones de oxalato son superiores en los pa-
cientes, lo que resalta la importancia de este factor
en la litégenesis. El efecto de dilucién al aumentar la
diuresis afecta también a los factores inhibidores y
asi la concentracion de citrato es significativamente
inferior en los pacientes, lo que puede justificar el
mayor riesgo de precipitacién en los pacientes que
en los controles, por tanto la recomendacién de au-
mentar la ingesta de liquidos debe complementarse
con aporte oral de citratos (23).

A pesar de realizar el estudio con restriccién
de calcio, la calciuria de 24 horas y el cociente cal-
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cio/creatinina de las 9 horas en el grupo de pacien-
tes tienen valores superiores a los del grupo control
de forma significativa, posiblemente en algunos ca-
sos en relacién con el consumo de proteinas (24),
azucares refinados (25) o mayor eliminacién de clo-
ruro sédico como se detecta en este estudio. La RTP
también es mas baja en el grupo de pacientes.

En relacién con la oxaluria se detectan dife-
rencias significativas entre ambos grupos en la oxalu-
ria de 24 horas y en el cociente oxalato/creatining,
lo que concuerda con el importante papel atribuido
al oxalato en la formacién de la litiasis oxalocélcica
(26), no debemos olvidar que una dieta normocal-
cica puede corregir el componente absortivo de las
hiperoxalurias marginales (27).

Existen diferencias muy significativas en la
citraturia de 24 horas, el 80% de los controles pre-
sentan citraturias superiores a 500 mg/24 horas y
el 60% de los pacientes citraturias inferiores a este
valor discriminante. Desde los estudios de Shorr en
1942 numerosos estudios confirman el papel de la
hipocitraturia en la litiasis recurrente y el efecto de la
profilaxis con citratos (23). Algunos autores atribuyen
al magnesio un efecto inhibidor en la precipitacién
del oxalato célcico (28), en este estudio no se ob-
servan diferencias significativas entre ambos grupos,
sin embargo ningln caso del grupo control presenta
hipomagnesuria.

Aunque existe una clara tendencia a la hi-
peruricosuria en el grupo de pacientes, la significa-
cién estadistica en relacién con el grupo control es
baja. Estos resultados no estén en contradiccién con

TABLA VI. FRECUENCIAS VALORES PATOLOGICOS DE INDICADORES EN CONTROLES Y PACIENTES.

PARAMETRO Valor referente % Controles % Pacientes Chi-Cuadrado
Calciuria 24 h >260 mg 10 33 P >0.001
Calcio/Creatinina >0.11 7 P >0.05

RTP <75% 25 P <0.001
Uricosuria 24 h >750 mg 36 31 P- N.S.
Magnesuria 24 h <35 mg 0 3 P- N.S.
Oxaluria 24 h >40 mg 8 36 P <0.001
Oxalato/Creatinina >0.04 0 12.5 P <0.05
Citraturia 24 h <320 mg 8 26 P <0.001
Cloro/Fésforo >40 6 29 P <0.001
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la evidencia de que las dietas ricas en purinas pre-
disponen a la formacién de célculos de écido Grico
(29) ni con el discutido papel del &cido Grico en la
nucleacién heterogénea del oxalato célcico (10).

En general en el grupo de pacientes en fo-
dos los casos se detectan una o varias alteraciones
bioquimicas y solo el 24% de los controles presentan
un estudio normal. Estas ayudas diagnésticas deben
ser valoradas junto con los datos clinicos y caracteris-
ticas de los cdlculos, algunas solo pretenden darnos
una orientacién sobre excesos dietéticos (30), como
es la eliminacién elevada de cloruro sédico que re-
fleja una dieta hipercalérica o poco equilibrada, la
hiperuricosuria enterorrenal, presente en un elevado
nimero de controles (31), igual ocurre con la sobres-
aturacién célcica, que refleja una hipercalciuria rela-
tiva intermitente generalmente relacionada con diure-
sis bajas < 1500 cc/24 h, en conjunto estas ayudas
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diagnésticas se expresan en el 78% de los controles
y 89% de los pacientes. Si eliminamos las alteracio-
nes bioquimicas relacionadas con hdbitos dietéticos,
en el 84% de los casos del grupo control los estudios
metabélicos serian normales frente al 26% del grupo
de pacientes.

La alteracién metabélica més frecuente en
el grupo de pacientes es la hipercalciuria, 52% de
los casos, resultados similares a los de otros autores
(32), predominan las de origen absortivo (16), re-
lacionada con hipervitaminosis D (hiperdosificacién,
hipersensibilidad o exposicién prolongada a rayos
ultravioleta), sarcoidosis de Besnier-Boeck-Schauman,
hipotiroidismo, sindrome de Fanconi, enfermedades
6seas (33), etc. Cuando no es posible subclasificar
la hipercalciuria o ésta se asocia a RTP baja se debe
completar el estudio determinando PTH, Vitamina D
y fosfatasa alcalina en plasma, el test de las tiacidas

TABLA VII. RESULTADOS DE AYUDAS DIAGNOSTICAS EN CONTROLES Y PACIENTES.

DIAGNOSTICO % Controles % Pacientes Chi-Cuadrado
Hipercalciuria (HC) 18 52 P <0.001
HC no filiada 8 8 P=N.S.
HC Absortiva 10 36 P<0.01
“ Tipo | 12 P <0.05
“ Tipo I 19 P<0.05
“ Tipo lll 5 P=0.08
HC Excretora 0 P=0.08
HC Resortiva 0 P=N.S.
Hiperoxal Endégena 0 9 P=0.01
Hiperoxal Absortiva 10 27 P <0.01
Hiperuric Endégena 2 3.1 P=N.S.
Hipuric Entero-renal 34 27 P=N.S.
Sobresat Cdlcica 30 38 P=N.S.
Elimin elevada CINa 14 24 P=0.07
Oliguria Acida 0 2 P=N.S.
Hipocitraturia 8 26 P <0.05
Hipomagnesuria 0 P=N.S.
ATR 0 3.5 P=N.S.
Litiasis infectiva 4 P=N.S.
Sin Alteracién 24 P <0.001
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nos permite diferenciar entre hipercalciuria renal e
hiperparatiroidismo normocalcémico (34). En otros
casos la hipercalciuria puede estar relacionada con
hipoparatiroidismo, exceso de glucocorticoides, ad-
ministracién de inhibidores de la anhidrasa carbéni-
ca, diuréticos no tiacidicos, enfermedad de Wilson,
acidosis metabélica, displasias tubulares, acidosis
tubular renal, sobrecarga de carbohidratos (35,36).

El 36% de los pacientes presentan hiperoxa-
luria, diferencia claramente significativa con el gru-
po control, no obstante el 12% de los casos corres-
ponden a hiperoxalurias marginales, Hallson y Rose
atribuyen a la oxaluria un importante papel en la
litogénesis (37). La hiperoxaluria endégena debe ser
confirmada investigando el correspondiente defecto
enzimdtico, determinar écido glioxélico y L-glicerido
en orina (38). En la hiperoxaluria absortiva debemos
distinguir entre su origen dietético: debida a un ex-
cesivo aporte de oxalato (39) o dietas hipocélcicas
(16), que cursaré con hiperoxaluria moderada (en-
tre 40 y 60 mg/24 h) y por supuesto la restriccién
de oxalatos en la dieta normalizard la oxaluria; y
el origen entérico: debida o asociada a patologia
intestinal (enfermedad inflamatoria, reseccién intes-
tinal pancreatitis crénica, hepatopatias), que presen-
ta generalmente niveles de oxaluria superiores a 60
mg, sin conseguir su normalizacién a través de la
restriccion dietética, persistiendo cifras superiores a
40 mg/24 h.

La hiperuricosuria se detecta en el 30% de
los pacientes, frecuencia similar a la referida por
ofros autores en pacientes con litiasis célcica (40),
sin embargo en el grupo control se detecta en el 36%
de los casos, por lo que se debe considerar como un
factor litogénico complementario y relacionado con
hiperabsorcién intestinal y excrecién renal elevada,
en ofros casos esta relacionada con la gota o tubu-
lopatias (16,41). Un aclaramiento alto de acido 0ri-
co junto a hipouricemia permite sospechar el origen
renal de la hiperuricosuria. Al contrario, un aclara-
miento y uricemia normales pueden indicar un origen
entérico. En la precipitacion de los célculos de acido
orico es fundamental el pH acido mantenido (42), en
ningin caso del grupo control se ha detectado oligu-
ria écida.

Segin algunos autores la hipomanegsuria
facilita la litogénesis calcica (28), en este estudio se
presenta en el 3% de los pacientes y en ningin caso
del grupo control.

En la acidosis tubular renal tipo | hereditaria
o relacionada con mieloma miltiple, hipergammag-
lobulinemias, hepatitis crénica, cirrosis, lupus erite-
matoso, enfermedad de Sjdgren, espongiosis renal,
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glucogenosis tipo |, etc, se producen las alteracio-
nes ideales para la precipitacién del fosfato célcico
(43), se presenta en el 3.5% de los pacientes y en
ningin caso del grupo control, su diagnéstico debe
ser confirmado con andlisis de pH y PCO, en sangre
y orina, el gradiente positivo de la PCO, en orina
debe ser < 20 en relacién con la PCO, plasmética y
pH urinario > 6, en la ATR completa existe acidosis
metabdlica (33).

El conocimiento de estos factores nos permite
identificar los casos con mayor riesgo de recidiva,
los pacientes con niveles de calcio en orina elevados
y/o pH urinario con tendencia alcalina constituyen
un grupo de alto riesgo de recurrencia, otros autores
encuentran niveles de citraturia mds bajos en pacien-
tes con litiasis recurrente frente a pacientes con litiasis
nica (44). En general, segin Lancina y cols, las al-
teraciones bioquimicas detectadas en pacientes con
litiasis recidivante no difieren de forma significativa
con las detectadas en el primer episodio litidsico, sin
embargo la edad de comienzo de la enfermedad li-
tigsica fue significativamente inferior en los pacientes
con varios episodios litidsicos en relacion a los pa-
cientes con litiasis monoepisddica (45).

CONCLUSIONES

Como hemos podido observar algunas perso-
nas sin litiasis presentan alteraciones bioquimicas uri-
narias similares a las de los pacientes, especialmente
las relacionadas con los hébitos de vida y alimenta-
cién, lo que concede valor a los factores anatémicos
e hidrodindmicos en la litogénesis, como ocurre en
la litiasis recurrente unilateral. En los pacientes con
litiasis se detectan alteraciones bioquimicas, como
sobresaturacién célcica, hipercalciuria absortiva tipo
I, hiperoxaluria marginal absortiva, hiperuricosuria
enterorrenal, déficit de inhibidores (hipocitraturia, hi-
pomagnesuria), que pueden controlarse con dietas
adecuadas. Las hipercalciurias e hiperoxalurias no
dietéticas, alteraciones del pH urinario, hiperuricosu-
ria endégena, pueden ser objeto de diagnéstico y
tratamiento especifico.
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