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SYMPOSIUM SOBE LITIASIS RENAL

II

ALGUNOS ASPECTOS METABOLICOS DE LA LITIASIS*

Dr. Juan Jost Paurrapa E.*#

vizh uNo de los problemas médicos més discutidos y menos aclarados es la

patogenia de la litiasis renal. La mayoria de los cdlculos provienen de subs-
tancias del metabolismo intermediario de las proteinas y del metabolismo mi-
neral. Fsto se demuestra por el hecho de que los sclutos de la orina estin
constituidos esencialmente por:

Fosfato Acido de calcio.
Fosfato aménico de magnesio,
Acido rico.

Urato de sodio o amonio.
Oxalato de calcio.

ey Y e

Como pucde verse en esta lista, los elementos més comunes son el dcido firico
y urates, el oxalato™ 10 y fosfato de calcio, compuestos que vienen a constituir
en la clinica, con mayor frecuencia los componentes de los célculos urinarios.
Por este hecho, creemos pertinente hacer una somera revisién del metabolismo
del 4cido oxdlico, del Acido trico y del calcio, asimismo, de las alteraciones me-
tabélicas de éstos, que originan su precipitacién en el tracto urinario.

Acmo oxALICO

El aporte del 4cido oxélico por la dieta es minimo, ya que no se absorbe en

forma total; % 1% M por otra parte, se ha visto que durante el ayuno en el
B Trabajo leido por su autor en la sesion ordinaria del 14 de noviembre de 1962.
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sujeto normal su excrecién contindia en igual magnitud.5 Estos hechos demues-
tran que su fuente principal es endégena. Normalmente su excrecién urinaria
varia de 10 a 50 mg. en 24 horas.* 13 E] 4cido exilico proviene principalmente
del catabolismo de aminoacidos ¥y proteinas asi como carbohidratos. ™ Quiza el
amincécido mas importante es la glicina y su precursor la serina.’®* En lo que
se refiere a carbohidratos sus principales precursores son el dcido pirtvico y las
pentosas,® ya que el primero puede ser transformado a glicina, v las segundas
hacia deido glioxilico y de aqui a 4cido oxélico,

Otra de las fuentes importantes del cido oxdlico es el 4cido ascérbico ya
que el 44% de esta vitamina se elimina como oxalato 1 19, 4 Cierto que para
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Figura 1

que éste aumente en la orina, se necesitan dosis muy grandes de la vitamina; se
ha calculado que la dosis minima es 1.46 grs.12

Normalmente Ia serina ticne tres Dasos metabélicos en los cuales probable-
mente actiia como coenzima la piridoxina?: 8 y el dcido félico (Fig, 1),

El primero y quiza el mas importante, es su transformacién hacia glicina,? el
segundo es hacia etanolamina, y el tercero hacia pirtvico,13. 16, 17

Solamente el primero y tercer paso son reversibles.'817 Una vez sintetizada
la glicina, ésta, por accién enzimética es transformada hacia 4cido glioxilico o
glicoxilico, el que a su vez es convertido en 4cido oxilico.

Asi como la serina dio lugar a la formacién de glicina, por otro camino me-
tabélico se van a sintetizar tres compuestos subsecuentes que son la etanolamina,
el glicoaldehido v el 4cido glicocdlico o glictlica. A partir de este 1iltimo se van
a formar 4cido glioxilico y de aqui, su paso a 4cido oxilico
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Parece ser que existen 4 bloqueos enzimdticos en el metabolismo normal del
acido oxélico.'s El primero de ellos (Fig. 2) se encuentra entre el paso de glicina
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hacia 4cido glioxilico. Esto trae como consecuencia la desviacién metabdlica de
glicina a serina, etanolamina, glicoaldehido, glicocélico, glioxilico, y exdlico.

El segundo blogueo metabélice se sitha en el paso de serina hacia pirGvico
(Fig. 3) ; consecuentemente, la desviacién metabélica se produce por un aumento
de la serina y de la glicina. La primera va a dar origen a la etanclamina, glicoal-
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dehido, 4cido glicélico, Acido glioxilica y por tltimo oxélico, La seguda va a dar
aumento a la produccién de dcido glioxilico y éste al dcido oxdlico.13

La tercera alteracién se encuentra entre la etanolamina y glicoaldehido (Fig.
4). Esto trae consigo la desviacién metabélica de serina a glicina, de éstas a acido
glioxilico y por dltimo hacia 4cido oxdlico.1

El 1iltimo error metabélico se encuentra en el paso de écido glicoxilico (Fig.
5) hacia acido férmico. Al no existir este paso final, el 4cido glioxalico es trans-
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formado mayormente hacia dcido oxdlico.!! Las alteraciones metabélicas expues-
tas originan que el oxalato se elimine en gran cantidad por la orina, producién-
dose su precipitacién y consecuentemente litiasis renal. El mecanismo intimo por
el cual el oxalato se precipita para formar el céleulo no estd aclarado. Sélo se
habla de los factores que pueden ayudar a su formacién, principalmente las in-
fecciones recurrentes que provocan lesién tisular.?

El cuadro de oxaluria puede revestir diversos grades de intensidad: desde el
més grave, que es la oxalosis, la cual estd constituida por la presencia de depé-
sitos de oxalato en diversas partes del cuerpo que conduce fatalmente a la muerte
por insuficiencia renal e hipertensién arterial1® 1% 14 Pueden existir variantes
de mediana intensidad que se presentan en la pubertad y en el adulto,

El tratamiento médico de este cuadro es muy pobre. Se ha ensayado la pi-
ridoxina a la dosis de 100 mg. diarios, debido a que ésta, como ya dijimos, actfia
como coenzima en los principales pasos del metabolismo del 4cido oxdlico,15

Se ha visto que en personas con oxaluria primaria la combinacién de 4cido
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félico mAs piridoxina hacen bajar los niveles de 4cido oxalico en orina has-
ta 23%.12

Asimismo, la administracién de benzoato de sodio a la dosis de un gramo
diario, por el hecho de que este compuesto se combina con la glicina para for-
mar Acido hiplrico, y en esta forma disminuyan los almacenes de glicina dispo-
nibles en el organismo. 7 ¥ Se han ensayado las sales de magnesio ya que este
clemento hace soluble al oxalato.! Por Gltimo, pudiera ser que ayudara a evitar
la formacién de cileulos el mantener el pH de la orina dentro de la alcalinidad
pues a veces la oxaluria se presenta a consecuencia de acidosis tubular renal. En
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Ficura 5

realidad una dieta especial baja en proteinas, no darfa ningin resultado, pues
como se dijo al principio, la fuente exégena del oxalato, prcticamente no existe.

Acmo URICO

Como ya dijimos anteriormente, el dcido frico es uno de los componentes prin-
cipales de la litiasis renal. En la clinica se observa, que las personas que pre-
sentan alteracién en el metabolismo de este compuesto, son en las que con mayor
frecuencia se precipita en el tracto urinario,

Se ha visto que la litiasis renal por 4cido drico es més comin en el hombre
que en la mujer, En el primero, los niveles se elevan en forma paulatina des-
pués de la pubertad; de aqui que no se haya encontrado ningiin cdleulo urinario
por hiperuricemia primaria® durante la infancia. Se piensa que se debe: primero,
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a que el hombre tiene mayor masa muscular
que la depuracién del 4cido trico es mayor en la mujer?!

existir
bre.20

Normalmente el icido trico se forma a partir de
la dieta especialmente: nucleoproteinas, nuclestidos,
prabablemente la fuente principal es
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que la mujer y el nifio;?* segundo, a
y tercero, a que pueda

un trastorno en la biosintesis de los andrégenos suprarrenales en el hom-

los compuestos proteicos de
purinas y glicina; (Fig. 6)
enddgena, a partiv de proteinas tisulares

que vienen a ser del mismo tipo que las que se encuentran en la alimentacién. ! 17
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Todos estos compuestos van a dar origen al almacén miscible o intercambiable
del dcido drico del organismo. La ecliminacién de este compuesto puede seguir

dos rutas: el rifién y

biéxido de carbono y
en el
una tercera parte,36. 39

El aumento del 4cido tirico en la sangre puede ser originado por

el intestino. En el primero se excretan las dos terceras partes
después de que se ha verificado su filtracién glomerular, su reabsorcién y
cién tubular activa; en el segundo, va sufriendo una serie

secre-
de cambios hasta

amoniaco. Estos productos intermediarios son reabsorbidos
Intestino y eliminados por 1a orina, quedando solamente por la ruta intestinal

tres causas

principales que en orden de importancia son las siguientes: primero, por un error

metabélico de las proteinas que vienen a provocar

un aumento del almacén
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miscible del acido (rico,?® segundo, por destruccién celular, especialmente de los
elementos figurados de la sangre como sucede en las leucemias, policitemia vera,
mieloma miltiple y tercero porque exista una alteracién en su eliminacién debido
a insuficiencia renal.®

En el primero de los casos, la alteracién metab6lica consiste en que la glicina
se incorpore en forma directa al almacén de 4cido firico, originando un aumento
de éste, que varia de 2 a 5 veces mayor que el normall®: 19, 23 82 8. 40 (Fig, 7).
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Figura 7

FEstas modificaciones han sido estudiadas en glicina marcada con C-141% 20 2%
32, 39, 40. 36 Parece ser que este aminodcido presenta una desviacién metabélica
directamente hacia el almacén del 4cido frico sin la intervencién del acido nu-
cleico y de las purinas. En este aspecto no todos estan de acuerdo, pues algunos
piensan que las purinas de la dieta son importantes en la patogénesis de la hi-
peruricemia.??

Estaria en contra de ésto, el hecho de que los tratamientos de la anemia
perniciosa con grandes cantidades de higado que se daban en un principio, rara
vez, se presentaba elevacién del 4cido tUrico.* Al aumentar éste en la sangre por
el mecanismo anotado, consecuentemente es mayor la cantidad de este com-
puesto que el rifién tiene qué eliminar. Se ha propuesto que la precipitacidn del
4cido frico en el rifibn es debida a que el tibulo renal pierde su capacidad de
sintetizar amoniaco; esto origina una acidez constante de la orina.?! 2% 3¢ Dicha
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acidez, favorece la precipitacién de los uratos pues se ha demostrado que son
insolubles en un pH 4cido,3®

De estos hechos se puede deducir que el tnico tratamiento paliativo del su-
jeto hiperuricémico, formador de célculos, es el de mantener la orina en pH por
arriba de 6, con administracién de alcalinos e igualmente provocar una corriente
constante de liquido a través del tibule renal haciendo que el paciente ingiera

de 1 a 2 litros extra de agua y en esta forma ayudar a la solubilidad del 4cido
trico.

MECANISMO DE PRECIPITACION DE URATOS
POR DESTRUCCION MASIVA CELULAR [LEUCEMIA]

QUBSOTERAPIA O
RAYOS X

P Atibe

oo

Ficura 8

Las destrucciones celulares masivas ocasionan secundariamente aumento del
icido tirico especialmente en casos de leucemia y policitemia vera, cuando estos
cuadros se encuentran en mayor actividad" 38 o bien durante el tratamiento
quimioterapico o rayos X.%. 27, 28 T nucleoproteinas de los nticleos celulares
son transformadas hacia dcido tirico y en consecuencia la eliminacién del com-
puesto es mayor en el rifion (Fig. 8). Se puede observar en esta ctapa por medio
de la cistoscopia, una evidente obstruccién de los uréteros e inclusive hidrone-
frosis.26: 27, 28 87 Alounos autores piensan que la precipitacién del Acido trico
en estos casos, también estd favorecida por un pH é4cido de la orina.

Por dltimo el 4cido trico puede retenerse ¥ consecuentemente aumentar sus
niveles sanguineos, debido a alteracién tubular.3 %. 4 En estos casos probable-
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mente el cuadro clinico se manifiesta més por artritis gotosa que por litiasis uri-
naria, aun cuando se ha visto que en pacientes hiperuricémicos que no presentan
hiperurisuria puede haber precipitacién de uratos.®

CaLcio

Ahora nos referiremos al metabolismo mineral, en especial del calcio. Este
elemento se encuentra regido en sus pasos metabélicos por la paratohormona,*?
secretada por las glindulas paratiroides. Normalmente la hormona paratiroidea
actda reduciendo el umbral renal de los fosfatos.’? Su administracién en altas
dosis provoca fosfaturia, disminucién del fésforo sanguineo y aumento del calcio
en sangre. Al reducir el umbral renal de los fosfatos, hay una baja de ellos en la
sangre que obliga a su movilizacién a partir del tejido éseo. Debido a que en el
hueso los fosfatos se encuentran como sales de calcio, se produce aumento de la
calcemia®™ y consecuentemente aumento de la calciuria.

Cuando existe un aporte normal de calcio y vitamina D la destruccién y for-
macién del hueso se encuentra en equilibrio (Fig. 9).

APORTE NORMAL DE Ca PLASMA

ACCION NORMAL
DE LA PARATORMONA —
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PN PN
PTSAALC : N

Figura 9

Cuando por alguna causa el calcio tenga un aporte por debajo de lo normal,
o bien una insuficiente absorcién intestinal por falta de vitamina D (Fig. 10}, la
secrecién de la paratohormona aumenta con objeto de evitar que los niveles de
este elemento caigan cn cifras criticas de hipocalcemia, ya que la hormona actia
directamente sobre el hueso provocando su destruccién, favoreciendo el paso del
calcio a la sangre. La liberacién del calcio se hace en uni6n de citrato, formando
citrato de calcio*® 4. 46 (Fig. 11).

Asi como las cifras bajas de calcio producen la hipersecrecién de la para-
tohormona, los niveles altos de fosforo, como sucede en la insuficiencia renal
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do estd elevado favorece la acidosis metabélica de la insuficiencia renal y el or-
ganismo tiende a eliminarlo por la hiperactividad de la paratiroides, ya que,
como dijimos, una de sus principales funciones, es aumentar la eliminacién de los
crénica o aguda actan en igual forma, pues el fésforo es un elemento, que cuan-
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Froura 10
fosfatos en el tibulo renal. Esto viene a constituir el hiperparatiroidismo secun-
dario.
En el caso de la litiasis renal el cuadro de hiperparatiroidismo primario es el
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que interesa. Puede ser producido en e] 80%% de los casos por adenoma simple, el
10% por adenoma mdltiple. Hiperplasia difusa en 99 v el menos frecuente,
el carcinoma en 19%. (Fig. 12). Fl hiperfuncionamiento de la paratiroides produ-
cido por las causas enumeradas ocasiona en primer lugar, marcado aumento en
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la pérdida del fésforo por el rifién, disminuyendo consecuentemente los niveles en
¢l plasma. Por otra parte, debido a la accién directa de la hormona sobre el hueso,
origina ascenso de los niveles de calcio en la sangre y consecuentemente aumenta
la eliminacién de este elemento por la orina. Por esa circunstancia el hueso pre-
senta zonas de destruccién que vienen a constituir la osteitis fibrosa quistica. El
organismo en plan de contrarrestar dicha destruccién aumenta los niveles de la fos-
fatasa alcalina, ya que dicha enzima es la que favorece la deposicion de sales
de calcio y fésforo en la matriz ésea, Asi pues, el cuadro quimico del hiperpara-
tiroidismo estard constituido por hipofosfatemia, hiperfosfaturia, hipercalcemia e
hipercalciuria, asi como aumento de la fosfatasa alcalina.

BAJO APORTE DE Ca PLASMA
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¥
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Pt
Figura 12

Como resultado de la movilizacién de calcio y fésforo del hueso, pasa una
gran cantidad de ellos a través del tibulo y pelvis renal. Con frecuencia el poder
de solubilidad de estos elementos es excedido resultando su precipitacién ya sea
en los tibulos o en la pelvis renal, originando en el primer caso, nefrocalcinosis
con el consecuente dafio renal que puede conducir a la insuficiencia de este
érgano, haciéndose necesario en ocasiones su extirpacién. En el segundo caso se
presenta la formacién de célculos en la pelvis o en la parte inferior del tracto
urinario.

Ocasionalmente puede haber casos de litiasis renal en donde se encuentra
el calcio alto y el fésforo bajo y la fosfatasa alcalina normal. En esta situacion
se trata de un hiperparatiroidismo sin enfermedad ésea. Esta circunstancia puede
presentarse por lapsos variables en pacientes en quienes las cantidades de calcio
v fésforo ingeridas, son lo suficientemente grandes para contrarrestar las pérdi-
das de estas substancias provenientes de los huesos, El tratamiento del hiperpa-
ratiroidismo primario es quirGrgico. Los cambios metabdlicos post-operatorios,
excepto la hipofosfatemia se normalizan dentro de las 24 a 48 primeras horas. El
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{ésforo puede permanecer bajo durante semanas o meses después de la ope-
racién. ;

Con todo lo expuesto se puede deducir que el estudio de los enfermos con
litiasis renal debe hacerse en trabajo conjunto del urélogo vy endocrindlogo; el
primero para resolver los problemas que trae consigo la presencia del cilculo
en el tracto urinario, y el segundo para aclarar hasta donde sea posible la altera-
cién metabélica causante de la urolitiasis.
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