Diagndstico, prevencion y tratamiento de
la litiasis renal y de vias urinarias
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La litiasis de rifion y vias urinarias representa un grave problema de salud piblica, por tanio, merece un abordaje
sistematizado para evitar su recurrencia mediante métodos de diagndstico precisos que orientan terapia eficaz. Eneste
trabajo se revisan los resultados de un protocolo que se diseRd para establecer las causas metabdlicas responsables
de litogenicidad en 626 pacientes estudiados en dos etapas: I (1979-1987) 441 casos y II (1987-1989) 185 casos. En
la etapa I el protocolo incluyd determinaciones en sueroy orina de 24 hs de electrolitos, iones divalentes, fosforo, dcido
drico, cisting, filtracion glomerular, evaluacion del funcionamiento paratiroideo con hormona paratiroidea, Tm
Josfatoy a partir de 1982 (Ia) con AMP ciclico antes y después de una carga oral de calcio. En la etapa Il se afiadieron
determinaciones de inhibidores de la nucleacion de cristales (magnesio y citrato) y de promotores de la misma
{oxalato). En 185 casos de la etapa I se obtuvieron los meses de seguimiento después del tratamiento establecido por
nuestros resultados. En la etapa I se demostrd en el 88.2 por ciento de los pacientes alguna variedad de trastorno
metabdlico, en la etapa 11 se detectd alguna alteracion metabolica en el 96.2 por ciento de los casos. El 55 por ciento
de los casos acudieron dos afios al seguimiento y el 39 por ciento acudieron hasta cuatro anos. El niimero de célculos
expulsados por paciente por afio antes del estudio fue de 2.8 y durante el tratamiento se redujo a 0.8. La elevada
eficiencia diagnéstica y la vigilancia sistematizada del tratamiento durante los ires afios que siguieron al diagnéstico,
resultaron en un abatimiento significativo de la produccidn de cdlculos en este nutrido grupo de pacientes, lo cual
Jjustifica la integracion de este protocolo a la Clinica de Litiasis Renal y de Vias Urinarias.
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SUMMARY

Kidney and urinary stone disease is a major public heaith problem wich requires a systemic clinical and biochemical
evaluation io establish a precise diagnosis and well oriented therapy. This study reviews the results of a prorocol
designed to establish the metabolic abnormalities that occured in 626 consecutive renal stone patients studied in two
periods; group I (1979-1987} 441 cases and group II (1987-1989) 185 cases. The group I included the following
determinations before and after a five day oral calcium load: serum and 24 hr urine electrolytes, divalent cations,
phosphate, uric acid, cistine, glomerular filtration rate, parathyroid function evaluation with PTH and Tm Phosphate
and since 1982 also (Ia) cAMP. In group Il we also determined inhibitors of crystalization (magnesium and citrate)
and promoters of nucleation (oxalate). In 185 cases of group I, we monitored months of follow up after metabolic evalu-
ation and the number of stones formed per patientlyear before and after treatment was begun. In group I we detected
some variety of metabolic abnormality in 88.2 percent of our patients and in group Il increased to 96.2 percent. A two
year follow up was recorded in 55 percent and four year follow up in 39 percent of our cases. The stonejpatientjyear
formation rate before treatment was 2.8 and significantly decreased to 0.8 after treatment. The highly diagnostic
efficiency, the long term follow up and the adequacy of treatment significantly decreased stone activity in this group of
patients. We concluded that this protocol should be included in the systematic evaluation of kidney stone patients.
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La wrolitiasis es un problema importante de salud piiblica.
Lossiguientes datos dan idea de la magnitud del proble-
ma: en los EUA causa siete a diez admisiones de cada
mil en los servicios de hospitalizaci6n y es uno de los
cinco primeros motivos de la consulta de emergencia.
En México, en el Instituto Nacional de ia Nutricién
"Salvador Zubirdn" (INNSZ), la urolitiasis originé
diecinueve de cada cien admisiones al hospital en 1989
y fue el motivo m4s frecuente de cirugia urolégica. Enel
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal (CMN) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), el 33 por ciento de la consulta de primera vez
a Uuologia es por litiasis de rifién y vias urinarias, y
constituye el 25 por ciento de toda la cirugia nrolégica.
En el Hospital de Especialidades del Centro MédicoLa
Raza del mismo IMSS, representa el 16.8 por ciento de
la cirngfa urolégica.? En los EUA se estima que la
litiasis de rifién y vias urinarias afecta al 3 por ciento de
la poblacién adulta, cifra similar a la informada en
paises anglosajones.! En México no contamos con esta-
disticas al respecto, sin embargo, varios estudios hacen
sospechar que su prevalencia sea mayor que la de otros
paises, especialmente en las regiones de climas c4li-
dos.*' Es necesario realizar estudios epidemiol6gicos
para disefiar sistemas de prevencion y tratamiento que
disminuyan eficazmente la incidencia y la recurrencia
de esta enfermedad.

La urolitiasis ¢s muy mérbida, cuadro L En un
analisis de 441 casos estudiados en nuestro Instituto, se
evidencidque la urolitiasis da lugar a grandes complica-
ciones que van desde €l manejo del c6lico nefritico, la
extraccion de cdlculos, exploraciones armadas (cistos-
copias) infecciones y la necesidad de nefrectomfa en
algunos casos. Afortunadamente la mortalidad del pa-
decimiento es muy baja.!

La litiasis de rifién y vias urinarias incide en un sec-

tor de la poblacién econémicamente activo y causa
incapacidad recurrente. Los casos que forman un pri-
mer cdlculo tienen entre 40y 60 por ciento de probabi-
lidad de formar otro en menos de cinco afios; el 70 por
ciento habrdn vuelto a expulsar litos en menos de diez
afios.” Después de la primera recidiva los pacientes
forman en promedio dos y medio célculos por afio y
algunos pueden formar varios en una semana.

Enresumen, se puede afirmar que la urolitiasises un
padecimiento mérbido, de baja mortalidad, que incide
en un gran sector de la poblaci6n, afecta primordial-
mente personas jévenes y por 1o tanto tiene un costo
personal y social muy elevado, merece un abordaje
sistematizado, como €l que se propone en la figura 1,
que permita caracterizar el problema y disefiar alternativas
para prevenirlo y curarlo contempldndola tanto en el
nivel epidemiol6gico como en ¢l de investigacion basi-
ca, elasistencialyel docente, En este trabajose describe
€l protocolo original, usado para detectar las principa-
les anormalidades metabélicas asociadas a litogenici-
dad, sus caracteristicas y las nuevas determinaciones
que han aumentado su eficiencia diagndstica. Asi mis-
mo se revisa el seguimiento a largo plazo de 200 de los
441 pacientes que fueron estudiados en la etapa inicial
y las alternativas de terapéutica médica, para evitar la
recurrencia del padecimiento.

Objetivos

a) General: lograr, mediante un grupo determinaciones
realizadas antes y después de una maniobra dietética,
la identificacion de las alteraciones metabodlicas
asociadas a la formacion de cdlculos urinarios (lito-
genicidad).

b) De ser posible, establecer diagnéstico y tratamientos
especificos.

Cuadro 1

Morbilidad causada por la litiasis renal en 441 casos

HPT HI HU' Hw HI+' HiI+? HI+¥ HU+Hu Coraliforme SAM
N° pacientes 23 114 20 54 31 62 26 26 31 30
Hospitalizacién 20 64 12 26 17 44 16 13 26 27
Citoscopia 0 3 0 1 2 3 0 0 0 2
Ureterolitotomia 5 8 2 6 5 15 4 1 2 4
Piclolitotomia 7 31 6 14 6 13 6 7 14 15
Nefrolitotomia 3 4 3 1 1 6 1 3 3 3
Nefrectomia 3 10 2 5 0 5 0 3 11 4
Total cirugias 14 50 9 20 13 8 11 9 26 22
Porcentaje 61 44 45 37 42 61 42 35 84 44
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Identificacién litiasis Atencidn Vias urinarias
renal o vias urinarias Urolégica: sin célculos o
radiolégico, célico ne- (Diagnéstica o > gran actividad
fritico, hematuria, etc. terapéutica, qui- litogénica
rdrgica o litotricia
Estudio meta-
bélico com-
pleto
Tratamiento médico
especifico

Recurrencia «———— Vigilancia periédica < No recurrencia

L Radiografias
E. metabélico parcial

Figura 1. Ruta diagnéstica del paciente con litiasis del rifi6n y las
vias urinarias.

Adicionalmente, evaluarlos resultados del tratamiento
mediante: 1) Ia demostracion de que el manejo institui-
do en base al diagnéstico antes mencionado, corrige las
alteraciones metabolicasy 2) sidisminuy¢ significativa-
mente la produccidn de cdlculos.

Caracteristicas generales del protocolo

Enla primera etapa (1979-1987) estudiamos al pacien-
te en tres o cuatro consultas. La primera cita sin modi-
ficaciones a la dieta normal, la segunda después de
recibir una dieta que aporta un minimo de 1000 mg de
calcio diarios durante 5 a 7 dfas. Esta maniobra identi-
fica a los pacientes que hiperabsorben calcio deladieta.
La tercera y la cnarta se realizaban en dieta habitual
pero la recoleccion se hacia con diferentes conservado-
res (HC1 6 NaOH). Para detectar a los perdedores
renales de calciodecidimos utilizar la determinacién de
TMPO4, PTH y més recientemente AMPc, ya que,
caracterfsticamente, la fuga renal de calcio provoca
hiperparatiroidismo secundario que se suprime con
una carga de calcio, ya sea por via endovenosa después
de varios dfas de restriccién de calcio o, por via oral
durante 5 dias comolo hacemos en nuestro protocolo.%’

A partir de 1982 (etapa Ia), cuando se sospechaba
hiperparatiroidismo se solicitaban 2 muestras de orina,
una de 24 horas previas al estudio, otra delas 2 primeras
horas del dfa, colectada después de un minimo de 12
horas de ayuno nocturno. Desde 1987 (etapa II), in-
cluimos adem4s determinaciones de substancias inhibi-
doras de la nucleacién de cristales {citrato y magnesio)
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v de promotores (0xalato); ademds requerimos s61o dos
citas, con maniobra dietética de por medio. En ambas,
los pacientes recolectaron la orina de 26 hs como se
acaba de describir. Al separar las alicuotas en el labora-
torio se agrega a HC1, NaOH o nada, segin se describe
en material y métodos.

Material y métodos
1. Protocolo de estudio metabdlico

Enla figura 2 se ilustran las determinaciones realizadas
en cada visita y el nimero de visitas necesarias. La
primera etapa (1979-1982) se realizaba sin AMPc,?
determinacion que se agregd en 1982, (etapa Ia). En
1987 se incluy6 la determinacion de inhibidores y pro-
motores de la nucleacion: citrato, magnesio y oxalato,
(etapa II).

En la ctapa I se estudi6 a los pacientes en cuatro
visitas; para las dos primeras no se les modific6a dieta;
para la tercera seles pidiG que llevaranuna dietaricaen
calcio (COC) (1 gr/dia de Ca X 5 dfas); Ia cuarta se
realizé nuevamente con la dieta habitual. En las tres
primeras visitas los pacientes recolectaron su orina de
24 hs en un recipiente que contenfa 10 ml de una
solucién de HCI al § por ciento. Los recipientes se
prepararon mediante lavado con agua dcida desioniza-
da y se secaron por decantacion. Los pacientes acudie-
oD €n ayunas a la clinica de litiasis entre las siete ylas
nueve de la mafiana; se obtuvo una muestra de sangre
venosa sin ligadura. En la cuarta visita se repitieron las
tomas de productos con la diferencia de que el frasco
contenia 10 ml de NaOH al 5 por ciento.

Desde 1987, etapa I, se solicité adem4s de la orina
de 24 hs otra recoleccién de orina de las dos primeras
horas del dfa (en total 26 hs de recoleccién de orina).
Desde entonces, €l paciente s6lo regresaba para dar dos
muestras: la primera en dieta habitualy la segunda post
COC; los frascos no contenian conservador, éste se
agregaba en el laboratorio a las alfcuotas indicadas.

Los elecirolitos y la creatinina se cuantificaron con
métodos convencionales, el dcido drico mediante uri-
casa, el oxalato y el citrato por métodos enzimdticos, el
AMPcyla PTH mediante RIA.

Los resultados permiten calcular: el transporte tubular
méximo de fésforo (TmPO ), la reabsorcién tubular de
fosforo (RTP), el AMPc nefrégeno, la proporcion QCa/
OCrx Cr sérica. Con ¢sta informacion se establecen las
alteraciones metabdlicas que se asocian con litogeni-
cidad; cuando estos hallazgos reinen criterios suficien-
tes para establecer un diagndstico, éste se clasifica
(Cuadro II).
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PROTOCOLO PARA ESTUDIO METABOLICO AMBULATORIO. LITIASIS RENAL

Nombre:
Diagnéstico:
SANGRE ORINA
Estudio Basal Post COC Estudio Basal Post COC
24hrs 2hrs 24 2
Na/K mEg/L X Na/K mEq/L X X
CI/CO, mEq/L X X
AcU/Cr mg/dl X X AcU/Cr mg/dl X X
Ca/P mg/dl X X Ca/P mg/il X X X X
Mg/F.Alc U/L X X Mg** X X
PTH/25-OHD ng/ml Condicionado a Citrato mg Vol** X X
1,25 (OH),D Pg/ml resultados Oxalato mg Vol** X X
nmol*
AMP ciclico* (v X X X X
mg Cr
Observaciones:

Figura 2. Determinaciones de laboratorio realizadas en los productas recolectadosen pacientes con litiasis de rifidny vias urinarias. Ac.
Urico (Ac. U), creatinina (Cr), fosfatasa alcalina (F. Alc), hormona paratiroidea (PTH), 25-hidroxivitamina-Dy (25-OHD), calcitriol

1,25 (OH),D, COC = carga ofal de calcio. * etapa la, ** etapa IL

_ Cuadro I1
Diagndstico en 441 casos de litiasis renal, Etapa I

1979-1987
Diagndstico N %
Hiperparatiroidismo primario 23 52
Hipercalciuria idiopética (HI) 114 258
Hiperuricosuria (HU) 20 4.5
Hiperuricemia (Hu) 54 122
HI+HU 31 1.0
HI+Hu 62 140
HI+HU+Hu 26 6.0
HU+Hu 26 6.0
Coraliforme 31 7.0
Sin anormalidad metabolica (SAM) 2 0.5
Suma 41 1000

500

2. Pacientes

Se revisaron los resultados del estudio metabolico de
441 casos de las etapas Iy Ia; en ellos no falté ninguna
determinacién. Se establecieron: 1a frecuencia de pre-
sentacion de cada alteracién y sus asociaciones. Se
revisaron los expedientes clfnicos de 200 casos corres-
pondientes a la etapa I, seleccionados al azar, para
obtener la siguiente informacion: seguimiento en inter-
valos anuales; nimero de cdlculos formado antes de
establecer diagn6stico especifico y durante el trata-
miento. Se revisaron también los resultados de 185
casos estudiados después de 1987 (etapa II) para deter-
minar la sensibilidad diagndstica después de afiadir la
determinaci6n inhibidores y promotores de la nucleacion.

Juan Alfredo Tamayo y col



Resultados

En el cuadro II se enlistan los diagndsticos metabolicos
de los primeros casos 441: la hipercalciuria (HC) como
anomalia dnica se encontré en 114/441 casos (25.8%) y
asociada a oiros trastornos en 145/441 casos (32.9%),
en total del 58.7 por ciento de todos los casos mostraron
HC. 23/441 mostraron hiperparatiroidismo primario
(HPT); si se considera HC a los que tienen hiperpara-
tiroidismo primario, se agregan 23 casos (5.2%), enton-
ces ¢l porcentaje de pacientes con HC es del 63.9 por
ciento. Las demds aiteraciones se sefialan en la tabla 2.
47.9 por cientode los 441 pacientes mostraron una sola
alteracion, 32.9 por ciento tuvieron anormalidades mixtas
y 11.8 por ciento no tenfan defecto demostrable (88.2%
desensibilidad diagnostica). Los cdlculos coraliformes,
asociados a infecciénn de vias urinarias representaron
el 7.0 por ciento. Registramos 2 casos (0.5%)de cistinu-
ria. Utilizando la COCy las determinaciones de TmPO,,
PTH y AMC ciclico, clasificamos a las hipercalciurias
de la siguiente manera: 65 por ciento por hiperabsorcién
intestinal con normofosfatemia, 11 por ciento con hi-
pofosfatemia e hiperparatiroidismo secundario,y 8 por
ciento con hiperparatiroidismo primario.

Al aumentar en el perfil la determinacién de oxala-
to, comprobamos que 10s pacientes urolitidsicos excep-
cionalmente tienen hiperoxaluria cuando sus valoresse
comparan con los de personas normales. Observacio-
nes previamente publicadas por nuestro laboratorio y
confirmadas por otros,*® demostraron que un ligero
exceso de oxalato en orina, equivalente a 5 mg/dia,
aumenta la tendencia litogénica. Determinamos la dis-
tribucién gaussiana de los valores de oxalato en los
urolitidsicos y encontramos que mds del 60 por ciento
tiene excreciones que rebasan los 15 mg/dia, que es la
media para el sujeto normal; més atn, la media paralos
valores de oxalato en los urolitidsicos es de 20 mg/dia,
por ese motivo consideramos como hiperoxaluria ex-
creciones superiores a los 15 mg/dia. La frecuencia de
hiperoxaluria aislada es baja, la detectamos en 9/185
€asos, sin embargo, estd presente en combinacion con
otras anomalias en 93 de los 185 casos.

Elrango de excreciOn urinaria normal de citrato fue
de 350 a 1000 mg/vol con media de 570 mghol; los
pacientes urolitidsicos presentan hipocitraturia (290
mg/dia 0 menos), enel 5.8 por ciento se manifesté como
defecto dnico y en €l 94.1 por ciento asociado con otras
alteraciones.

Normalmente la excrecion urinaria de magnesio es
superior, a los 50 mg/dia; 9/185 casos presentaron hipo-
magnesuria comoalteracion tnica, 50/185 la mostraron
combinada con otros defectos. La hipomagnesemia
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(mg Ser<1.9mg/dl) se detecté en 21/185. En el cuadro
IIseilustranlos resultados de 185 casos estudiados con
las nuevas determinaciones. Es notable que s6lo en
siete no fue posible detectar alteracion litogénica algu-
na.

El volumen urinario bajo se detect6 en 48/185y la
ingesta excesiva de sodio en 98/185.

Chnadro II

Diagndstico metabélico en 185 casos de litiasis renal,
Etapa I 1987-1989

N° cascs %

Hiperparatiroidismo primario (HPT) 6 32
Hipercalciuria idiopética (HI) 65 35.1
Hiperuricemia (HU) 9 4.9
Hiperuricusuria (Hu) 3 1.6
Hiperoxaluria (HOX) 9 49
Hipocitraturia (h Cit) 2 1.1
Anormalidades mixtas (AMx) 75 40.5
Hipomagnesuria (h Mg) 9 4.9
Sin anor malidad metabdlica (SAM) 7 38

185 100.0

La actividad litogénica fue evaluada en 200 casos
que se siguieron después de establecer la terapéutica
especifica. La recurrencia se abatié muy significativa-
mente con ¢l tratamiento ya que antes del estudio y el
manejo especifico, los pacientes formaron 532 cdiculos,
2.8 por pacientey, después del estudio ycon tratamien-
to, s6lo formaron 153, 0.8 por paciente (Figura 3).

En el cuadro 1V se describen las opciones terapéu-
ticas utilizadas para cada alteraciéon metabdlica y su
mecanismo de accion. En este mismo grupo definimos
la adherencia de los enfermos al seguimiento institucional
en intervalos anuales; 15 s6lo acudieron a la primera
consulta, por lo que el andlisis s6lo incluye 185 casos. Es
notable que m4ds del 39 por ciento siguié acudiendo a
consulta por lo menos cuatro afios y €l 55 por ciento
completé dos afios de seguimiento (Figura 4).

Discusién y comentarios

En esta basta serie hemos demostrado que mediante un
perfil de estudio extenso que se realiza en sélo dos
visitas, y con el uso de una maniobra dietética y fraccio-
nando las recolecciones de orina, se logra identificar
alguna alteracién metabolica que se asocia oes la causa
de la litogenicidad en m4s del 90 por ciento de 10s casos.
Este grado de eficiencia diagnéstica se relaciona con un
abatimiento sustancial de la recurrencia de litiasis ya
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CALCULOS FORMADOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO EN 185 PACIENTES

120 108 -96 -84 -T2 -80 4 36 48 80 a8 Bo &'+
MESES ANTES TRATAMIENTO MESES OESPUES TRATAMIENTO

Figura 3. Actividad litogénica de 185 casos seguides en clinica de litiasis renal por espacio de 8 a 120 meses o mis; cada linea horizontal

representa un paciente; cada punto un episodio nuevo de litiasis; el mes ¢ representa el mes en que se estableci6 tratamiento especifico,

orientado en base al diagnéstico metabélico.

ADHERENRENCIA A LA CONSULTA EXTERNA 185 CASOS

1851
150+
72%
138
o
- 55 %
3 1004 703
439
@ 39%
s *° 3 134%
= es | 28%
g 501 52 | 28%
> 4 | 16%
= S110

E-

I 2 3 4 5 6 T 8 9-+
Seguimiento en Afos

Figura 4. Seguimiento a 10 afios de 185 casos de la etapa I en la consulta externa de la Clinica de Litiasis Renal del Instituto Nacional de la
Nutricién "Salvador Zubirdn" _
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Cuadro IV

terapéutica médica m4s utilizada en 1a litiasis renal y
de vias urinarias

Inespecifica:* 1) Diluir l1a orina aumentando volu-
men urinario de 24 hs porarriba de
2000 mi.

2) Restringir la dieta en nutrientcs
especificos: a mdximo 1 gramo de
calcio por dia, pobre en precurso-
res de dcido trico y oxalatos.

3) Evitar la retencidn urinaria.

4) Evitar y tratar la infeccién urinaria.

5) Utilizar citrato y/o magnesio sin
diagndstico metabélico.

1) Tiazidas como anticalcitrico.

2) Alopurinol como inhibidor de la
produccién de urato y oxalato.

3) Ketoconazol o cloroquina, como
inhibidores de la absorcién intesti-
nal de calcio y oxalato.

4) Tiamina como inhibidor dela pro-
duccitn de oxalato.

5) Citrato, magnesio y fosfato de celu-
losa como quelatos de iones libres
(oxalato y calcio) e inhibidores de
la absorcién intestinal y cristaliza-
cién en orina.

6) D-Penicilamina en cistinuria,

Especifica:**

* Sin contar con diagndstico metabdlico.
** Orientado en base al diagnéstico metabélico.

que la terapéutica se orientd con bases fisiopatol6gicas.
Nuestra experiencia es similar a la informada por
numerosos autores>" con protocolos parecidos. Las
diferencias principales entre distintos protocolos radican
fundamentalmente en las maniobras para detectar ¢l
hiperparatiroidismo normocalcémico que caracterizaa
ia fuga renal de calcio.En nuestro protocolo se utilizan
con este fin: a) la determinacion de AMPc ciclico, PTH
y 1a recolecci6n de orina de las dos primeras horas del
dia, después de 12 horas de ayuno nocturno y b) la
maniobra dietética. En la mayoria de los centros se
utiliza la restriccion de calcio en la dieta para detectar
pacientes con fuga renal de calcio. Esto obliga en casos
limitrofes a realizar una maniobra extra en el laborato-
rio que, en ocasiones, requicre de una tercera visita.
Esta maniobra consiste en administrar una carga aguda
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de calcio y determinar el cambio en la concentracion de
AMPcyPTH antesy después de la carga, maniobra que
permite detectar la presencia o no de hiperparatiroidis-
mo secundario, caracteristico de Ia fuga renal de calcio.

Nosotros decidimos detectar esta fuga renal con la
medicion directa de la actividad paratiroidea en rifién
mediante la determinacién del TmPO, y el AMPciclico
€n dos muestras de orina (24 y 2 hrs) antes y después de
la carga oral de calcio; estas determinaciones fueron -
capaces de detectar hiperactividad paratiroidea en el 85
por ciento de los casos, por lo que la determinacion de
la concentracion de PTH sélo se realiz6 en casos de
duda, detalle metodolGgico que, en nuestro pafs, repre-
senta un ahorro econdémico importante.

Adicionalmente, preferimos utilizar 1a carga oral de
calcio durante cinco dias y no la restriccién de calcio
porque también nos permitié establecer si en el hiper-
paratiroidismo la fuga renal de calcio muestra cierto
grado de autonomia en el funcionamiento glandular y
ademds nuestros pacientes se adhieren mejor a las
instrucciones. Ademds, con la carga oral de calcio de-
tectamos sin lugar a dudas el componente de hiperab-
sorcion intestinal. En otros pafses la fuente principal de
calcio la constituyen los productos ldcteos y la ingesta
de calcio generalmente se acerca a los 1000 mg/dia
aunque muestra una gran fluctuacion, por esola simple
restriccién de licteos vuelve uniforme laingesta alrede-
dorde ios 600 mg/dia, tal es el caso de Espaiay los EUA
por ejemplo. En México la ingesta de ldcteos es pobre
tanto por motivos econémicos como porque cercadela
mitad de la poblacion es deficiente en lactasa e intole-
rante a la leche.

La detecci6n de los pacientes con fuga renal de
calcio es fundamental para seleccionar un régimen
terapéutico que evite la formacién de cdlculos y man-
tenga sano el esqueleto. En estos casos, la incapacidad
det riiién para conservar calcio conduce a hipocalce-
mias transitorias, compensadas a expensas de hiperac-
tividad paratiroidea que libera calcio esquelético y
normaliza la calcemia. Por consiguiente, si se restringe
el calcio en ladieta, la calcemia se mantendr4 constante
a expensas de desmineralizacidn 6sea e hiperparatiroi-
dismo secundario. Esta forma de hipercalciuria se ca-
racteriza por disminucidn de fa densidad 6sea. Adicio-
nalmente, la pérdida ésea es mayor en quienes se manejan
con restriccion dietética de calcio y mejora cuando se
trata con tiazidas, ketoconazol o cloroquina.

Es evidente que la restriccién de calcio en dieta,
como parte del manejo del hipercalciurico o del que
forma calculos de calcio, es totalmente inadecuada ya
que pone en riesgo al esqueleto y ademds produce
hiperfuncionamiento paratiroideo. Hay que enfatizar
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que la fuga renal de calcio afecta al 16 por ciento de
todos los pacientes que tienen hipercalciuria normocal-
cémica, que en nuestra serie representa mas del 70 por
ciento de todos los tipos de litiasis renal.

La clasificacion de las hipercalciurias es necesaria
para corregir adecuadamente la hiperabsorcion intesti-
nal, el déficit de fosfato o el hiperparatiroidismo pri-
mario o secundario,5!-12

La determinacion de promotores de la nucleacion
(oxalato, Grico y pH) y de los inhibidores (citrato y
magnesio) permite aumentar la discriminacién diag-
nostica yofrece mds criterios para formular la terapéu-
tica por lo que se incluye en la mayor parte de las
Clinicas de Litiasis."™*?

En los Gitimos cuatro afios se ha desarrollado un
creciente interés en el citrato de potasio parael manejo
especifico de 1a hipocitraturia, pero ademés como quelato
de oxalatointestinal y como agente alcalinizante, accio-
nes todas que resultan en una mayor actividad inhibido-
ra de la precipitacién y la nidacion Je cristales de
oxalatoycalcioenlaorinayen la manutencidn deldcido
drico en forma soluble por lo que este tratamiento
abate la recurrencia en casi cualquier defecto metabg-
lico.” Con nuestro protocolo se detectaron también
casos de acidosis tubular renal y de cistinuria. En los
célculos coraliformes asociados a infeccion hemos estu-
diado la orina antes ydespués de que los cdlculos fueran
extraidos quirdrgicamente 0 mediante litotricia extra-
corpdrea en los 1iltimos dos afios y es notable que casi
todos ellos presentan alteraciones metabdlicas pues su
asociacion con Ia infeccion los vuelve recurrentes, por
lo tanto, se deben corregir tanto las alteraciones meta-
bélicas como la infeccién.*?

Es conveniente comentar que este protocolo tiene
como ventaja adicional que s6lo requiere de dos visitas
al laboratorio para lograr una gran eficiencia diagnéstica,
aumenta la adherencia del enfermo y abate sustan-
cialmente costos y esfuerzos.

Multiples estudios de la fisicoquimica de la orina
permitieron definir las alteraciones asociadas a mayor
litogenicidad. La determinacion in vitro de los productos
ionicos de la crina y del producto de formacion ha
permitido conocer la tendencia litogénica en distintas
soluciones de sales como: oxalato de calcio, fosfato de
calcio, tirico/urato. En un estudio realizado en nuestro
laboratorio demostramos que la correccidn del defecto
metabolico detectado por el protocolo gue hemos des-
crito y analizado en este trabajo, modificé el producto
de formacion para oxalato de calcio y esto se asocid a
una disminucién notable de la recurrencia de litiasis.”
Otro concepto interesante derivado de los estudios de
fisicoquimica es que la nucleaci6n libre de drico puede
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ser heterogénea, por ¢jemplo, un pequeio cambio de la
concentracion libre de drico puede promover la preci-
pitacion de cristales oxalato de calcio. De hecho, més
del 80 por ciento de los cdlculos expulsados por nues-
tros pacientes contenfan oxalato, fosfate o carbonato -
de calcio, independientemente de las alteraciones

" metab6licas presentes. Por tanto nose puede establecer

un manejo especifico en base a la constitucion del
célcuio.

Existe controversia respecto a la realizacion de un
estudio tan completo como el que estamos informando
en todo paciente que haya formado s6lo un cdlculo, se
cuestiona principalmente por su costo y, porque hasta
hace muy poco, existian dudas respecto a la posibildiad
derecurrencia, yaque hastadel 30 al 40 por ciento de los
que forman un primer cdlculo nunca vuelven a recurrit
0, si lohacen, €sto sucede veinte afios después. Por otro
lado, 1a disponibilidad creciente de centros de litotricia
extracorpdrea y su alto éxito para destruir los calculos
ha llevado al extremo de recomendar que no se practi-
quenestudios como el propuestoya que esta alternativa
terapéutica seria 1a solucidn para todo tipo de célculos
puesto que los pequeiios se expuisan.’ _

Desde nuestro punto de vista consideramos que la
elevada posibilidad de recurrencia en los primeros cin-
coafios, que alcanza hasta un 60a 70 por ciento de todos
los casos, aunado al costo social e individual de la
atencién de colicos nefriticos repetidos y, mas ain, el de
sesiones maltiples de litotricia, justifican plenamente
recomendar el estudio metabo6lico en todos los casos de
urolitiasis y con mayor razén en los casos recidivantes.
Algunos pacientes pueden formar varios calculos nue-
VOS en un mes; en nuestra serie €l promedio de forma-
<ion de nuevos célculos fue dos y media veces por afto.
Los beneficios son mucho mayores para €l individuo
pues se disminuye la morbilidad y 1a pérdida de dfas
laborados. Por otra parte, a nivel social, €l costo de la
atencion de la urolitiasis en base a los resultados del
estudio metabolico es menor que el de la cirugia, la
litotricia, 1a atencion de urgencia o el de sus complica-
ciones pues al abatir la morbilidad, ¢l consumo de
servicios es menor y la productividad det urolitidsico
aumenta. Hay que enfatizar que este padecimiento
afecta predominantemente adultos jovenes, econ6mi-
camente activosy, aunque con €l tratamiento médico se
observa un bajo porcentaje de recurrencia, general-
mente el tamafio de los cdlenlos formados durante el
tratamiento especifico es pequefio, lo cual permite
expulsarlcs espontdneamente.

En conclusi6n, la realizacion de este protocolo para
¢l estudio de las alteraciones litog€nicas, tiene gran
sensibilidad diagndstica, permite establecer casi siempre
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una terapéutica especifica, es eficiente para evitar ia
recurrencia de la litiasis y justifica su inclusién en
cualquier clinica que estudie 1a litiasis renal y de vias
urinarias.

R -

Este trabajo fue realizado con fondos del propic Departamento de
Nefrologfay Metabolismo Mineral, Instituto Nacional de la Nutrici6n
Salvador Zubirdn". -
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COMENTARIO
GUSTAVO GORDILLO*

La existencia de material cristalizado en ¢l rifién y vias
urinarias, representa una amplia gama de trastornos
renales urolégicos, endécrinos y metabolicos. Una pri-
mera distincién en el material cristalizado, entre cdlcu-
los renalesy caicificaciones, permite descartar una gran
variedad de trastornos sistémicos que se acompafian de

. mefrocalcinosis dejando aparte los padecimientos que

originan urolitiasis, aunque ocasionalmente ambas
manifestaciones pueden vincularse como es el caso de
las acidosis tubulares distales. Mis siguientes comenta-
rios serdn dirigidos al tema de urolitiasis que tan bri-
llantemente nos ha presentado el doctor Juan Tamayo.

El ponenterevisa en una primera etapa (1974-1987)
200 expedientes tomados al azar, de 441 pacientes con
urolitiasis que tenian un estudio metabélico completo
y, en la segunda etapa (después de 1987), afiade 185
€asos mds, en cuyo estudio se adiciond la determinacion
de inhibidores y de promotores de la nucleacion. esta
nueva metodologia proviene de investigaciones recien-
tes sobre fisico-quimica de la orina, que tratan de expli-
car la formaci6n del cdlculo renal. La precipitacion de
una sal ocurre cuando el producto de la actividad de sus
constituyentes iénicos excede un nivel critico,! pero sin
embargo, dicho andlisis presenta muchas complejidades:

Primero, puede ser dificil estimar la proporcién de
solutos quese encuentran en formaionizada, yaque del
40 al 70 por ciento de calcio urinario no ionizado estd
unido 2 complejos aniGnicos polivalentes,? como sulfatos,

* Académico titular.
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fosfatos, citratos, y oxalatos y, por otra parte, puede no
ser tan evidente la clase de solutos que se precipitan
primeroy por lo tanto cuai serfa el producto iénico mas
relevante. Asf, por ejemplo, en el fosfato, calcio proba-
blemente sea la sal que transforma el fosfato octacélcico
espontineamente en un producto menos soluble, que
eslahidroxipatia. Por iltimo existen dos puntos criticos
de actividades que ameritan ser considerados:

El primero, es el nivel de solubilidad debajo del cual
se encuentra la zona no saturada donde los cristales
afiadidos se disuelven; y el segundo, el producto de
formacion, arriba delcualseencuentralaregion ldbilen
donde ocurre la precipitacién espontinea (zona de
sobresaturacién). En medio de ambos niveles se en-
cuentra la zona metastable en la cual se encuentran los
cristales y pueden crecer, pero no se precipitan si el
sistema no se altera.”

No es sorprendente que exista una superposicion de
concentraciones de i6nes litégenos entre los sujetos
sanos y los pacientes formadores de célculos, donde
factores inesperados, inhibidores o promotores de la
nucleacién, pueden resultar importantes para originar
la precipitacién con formaci6n de cdlculos.

Resulta asi que 1a adicién de la determinacion de
estos factores, a las variantes antes estudiadas incre-
mentd la sensibilidad diagndstica en més del 96.6 por
ciento en ¢l estudio de Tamayo. Al evitar la reduccién
de la dieta de calcio, de por sf baja en nuestra poblacion,
le resta deserciones de pacientes y la facilitacion del
estudio con s6lo dos citas: Ia inicial y otra después de la
carga de calcio, lo hizo m4s accesible. La determinacion
de Tm PO, y AMP ciclico permite detectar hiperac-
tividad paratiroidea y limita la necesidad de cuantificar
hormona paratiroidea s6lo a los casos dudosos, con
reduccién del costo del estudio.

La consideracidn a ta comodidad del sujeto de estudio,
al aprovechamientoadecuado yracional delos recursos
y la reducci6n de los costos, son caracteristicas raras de
encontrar en una investigacion clinica aplicada y expli-
calaadherenciaal estudioyelseguimientoalargo plazo
que ha logrado la Clinica de Litiasis del Instituto de
Enfermedades de la Nutricion.

La relacion costo-beneficio de este protocolo es por
demds satisfactoria si se considera la proporcion de
poblacion adultaafectada de urolitiasis, (3% en estadis-
ticas estadounidenses) y aproximadamente el 2 por
ciento de las admisiones al Instituto en el afio de 1988.
La reduccién de la recurrencia de cdlculos por paciente
con el apreciable abatimiento de la morbilidad y pér-
dida de dias laborables, son beneficios que sobrepasan
sobradamente el costo de este estudio, ¢l cual ademds
resuelve ¢l problema asistencialy social. Cabe mencio-
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nar que hasta la fecha la estrategia diagnostica y tera-
péutica delos pacientes con urolitiasis en nuestro pais,
ha adolecido de graves errores y de dispendios econd-
micos y emocionales innecesarios.

En el estudio se corroboré que la hipercalciuria
idiopatica es la causa mds importante de urolitiasis
alrededor de 70 por ciento, siendo de tipo absortivo T el
67 por ciento de ellos.

Se ha sefialado que el sindrome de hipercalciuria
idiopética sin evidencia de hipercalcemia o de causas
conocidas como acidosis tubular renal, intoxicacion
por vitamina D, inmobilizaci6n sarcoidosis, o rifidn "en
esponja”, se presenta en 3 a 14 por ciento de Ia poblacion
adulta.?

Moore y col* han informado de una incidencia en
nifios de hipercalciuria idiopatica asintomdtica de 2.9
por ciento. Esta prevalencia fué obtenida de valores de
la relacién Ca/Cr urinaria iguales ¢ mayores a tres
desviaciones estandar arriba del promedio para esta
poblaci6n y los resultados fueron corroborados por los
valores en la tasa de excrecién urinaria de calcio de 24
hs (5.3mg/kg/dia en promedio). En este mismo estudio
se encontrd que 83 por ciento de los nifios tenian una
relacién Ca/Cr urinaria inferior a 0.15.* En nuestro
laboratorio Zambrano y Mota encontraron una rela-
cién Ca/Cr promedio de 0.12% 0.08 y una excrecion
urinaria de calcio de 2 mg#+ 1.22/kg.’> En varios de los
nifios con hipercalciuria asintomética del estudio ante-
rior, asi como en otros similares, la hipercalciuria se
encontré asociada con hematuria y, posteriormente,
urolitiasis .47

Silver y col han podido comprobar que existe rela-
cion entre hipercalciuria e ingestion elevada de sodio
asi como también la correccién de la hipercalciuria al
reducir la ingestién de sodio.® Kalia y col han asociado
hematuria con hipercalciuria y la formacion posterior
de cdlculos asf como la desaparacién de la hematuria
con et empleo de tiazidas.”

Estas informaciones sugieren que la hipercalciuria
idiopdtica tiene su origen en la infancia y que su diag-
néstico oportuno y tratamiento adecuado pueden con-
ducir a la prevencién primaria de la urolitiasis en la
edad adulta.

La relacién Ca/Cr urinaria ha demostrado ser un
método facil y econ6mico para detectar hipercalciuria
idiopatica®!! yla pesquisa de este estudioenlos jardines
de nifios pondrian de manifiesto la poblacioninfantilen
riesgo, 1o cual con protocolos adecuados de dieta baja
en sodio o de tiazidas podria ser controlada consti-
tuyendo asi la prevencion primaria de la mayoria de las
urolitiasis tanto en nifios como en la poblacién de
adultos.
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Sefiores académicos, me complazco en dar la bien-
venida al doctor Juan Tamayo al seno de nuestra insti-
tucién y tengo la seguridad que continuard haciendo
aportes cientificos tan importantes como el que ahora
ha presentado.
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