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LITIASIS RENAL: ESTUDIO Y

TRATAMIENTO MEDICO

Dra. Nora Imperiale

Encargada del Sector “Litiasis” del Servicio de Nefrologia del Hospital Italiano

de Buenos Aires

La nefrolitiasis es una patologia frecuente, la incidencia estimada es de
0,1-0,3 y la prevalencia del 5-10%. LLuego de un primer episodio la
recurrencia es practicamente la regla; existen seis grandes estudios que
determinaron la recurrencia luego de formar uno o mas calculos en pa-
clentes que no recibfan tratamiento especifico, el promedio de la misma

fue del 14% al afio, 35% a los 5 afios y 52% a los 10 afios.

PATOGENIA

Los calculos estin compuestos de un material cristalino y una matriz.
Los constituyentes mas frecuentemente hallados son:

- Oxalato de calcio(weddelite, whewelite)

- Fosfato de Calcio(Brushita, whitlockita)

- Fosfato amonico magnesico:estruvita

- Acido trico

- Cistina

La matriz ha sido descripta como un material heterogéneo compuesto
por proteinas, aziicares y deshechos organicos. Existe una proteina que
forma parte de la matriz de célculos de oxalato de calcio denominada
CMP, que se encontré aumentada en forma significativa en tejido renal
de pacientes que formaron calculos renales de esta composicién en algin
momento de su vida.

La formacién de un célculo comprende un aspecto termodindmico
que resulta en la nucleacién de microcristales y un proceso cinético que
comprende el crecimiento y agregacién de cristales.

La saturacién de la orina con los componentes de los cristales es el
paso esencial para la calculogénesis, sin embargo no es el tinico requisito,
ya que existen casos en que en la orina esta supersaturada con determina-
da sustancia y no se forman calculos y viceversa. Esto se detecta en un
alto porcentaje de casos (hasta un 40%) y se deberia a que la precipita-
ci6n es dependiente ademas de la saturacién del volumen, del Ph urinario
y de la presencia de inhibidores de la cristalizacién. El primer paso en la
formacién de un célculo es la formacién de un niicleo (nucleacién), que
es el proceso a través del cual los minerales que forman un célculo se
organizan en estructuras laxas que luego se organizan formando un enre-
jado sobre el cual van a ir precipitando componentes orgénicos o minera-
les (agregacién y crecimiento).

Hay dos tipos de nucleacién: la homogénea (formacién espontanea de
cristales) y la heterogénea, en la que la cristalizacién se produce sobre
superficies preexistentes: detritus celulares, cilindros, otros cristales, etc.

Hay tres estados posibles de la orina de acuerdo a la concentracién de
los componentes cristalinos:

- estable: no hay formacién de nidos, crecimiento ni agregacién de
cristales, e incluso si la actividad de iones libres es muy baja, puede
haber disolucién de cristales.

- metaestable: puede haber nucleacién heterogénea, agregacién o
crecimiento de cristales, contrabalanceado por la presencia de
inhibidores.

- inestable: puede ocurrir nucleacién homogénea, los inhibidores
no actdan.

Los inhibidores son un grupo de sustancias que acttian

especificamente y a muy bajas concentraciones inhibiendo el crecimiento
y agregacién de cristales. El modo de accién es por adsorcién del inhibidor

a los sitios especificos de crecimiento de los cristales.
Se han descrito numerosas sustancias con actividad inhibitoria de la
cristalizacién.

- Nefrocalcina: es una glucoproteina. Inhibe el crecimiento de crista-
les de oxalato de calcio

- Proteina de Tammm-Horsfall: es inhibidora del oxalato de calcio.

- Osteocalcina: inhibe el crecimiento y aglomeracién de oxalato de
calcio.

- Citrato: forma complejos con el calcio libre, reduciendo el calcio
disponible para la unién con el oxalato o citrato.

- Magnesio: forma complejos con el oxalato, reduciendo la
supersaturacién por este.

- Pirofosfato: inhibe la cristalizacién tanto de oxalato como de fosfato
de calcio.

- Otros: Glicosaminoglicanos, mucopolisacaridos, proteina rica en aci-
do uronico, etc.

EVALUACION CLINICA

Interrogatorio

1) Ocupacién: importan las que involucren gran actividad fisica, o
que se desarrollen en ambientes con temperatura elevada, por la tenden-
cia a la formacién de orinas concentradas por aumento de perdidas por
perspiracion.

2) Habitos dietéticos:

a) Ingesta liquida: la ingesta liquida inadecuada y su resultado: la
formacién de orinas concentradas, es uno de los factores de riesgo para la
formacién de calculos. Se debe aconsejar la ingesta de liquido adecuada
para lograr una diuresis de 2000 cc/dia. Orinas muy diluidas por otro
lado podrian producir disminucién de la concentracién de inhibidores.

b) Ingesta proteica: las dietas ricas en proteinas de origen animal
tienen alto poder litogénico. Su rol en la predisposicién en la formacién
de calculos esta bien demostrada. En estudios Europeos efectuados du-
rante las guerras y en los periodos de recuperacién econémica de algunos
paises demuestran claramente una alta incidencia de litiasis en estos lti-
mos periodos, y esto se correlacioné estrechamente con la ingesta de pro-
tefnas de origen animal. Las dietas hiperproteicas predisponen a la
hipercalciuria y a la hipocitraturia y a la uricosuria.

Pareceria ser que los pacientes litiasicos tiene una mayor sensibilidad a
los efectos hipercalciuricos de las dietas hiperproteicas. Personas norma-
les incrementan la eliminacién de calcio, 4cido trico y oxalato.

Las dietas con alto contenido en proteinas provocan:

1. Aumento de la eliminacién de calcio en la orina por un meca-
nismo multifactorial. Estas dietas resultan en una alta produc-
ci6n de protones, particularmente de metionina, la cual produ-
ce acido sulféirico en su metabolizacién. Esta importante carga
acida debe ser buffereada, esto lo hace en parte el hueso con el
consiguiente aumento de calcio plasmatico, y aumento de la
carga filtrada del mismo. Por otro lado la acidosis disminuye la
reabsorcién de calcio a nivel del tibulo contorneado distal
(TCD). El aumento de la excrecién de Sulfato, por el metabo-
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lismo de aminoacidos también incrementa la eliminacién de
calcio.

2. La carga 4cida con la dieta, con el consiguiente aumento de la
eliminacién de acidos por el rifién, disminuye el Ph urinario.
El Ph urinario bajo es un factor de riesgo mayor para la forma-
ci6n de calculos de acido trico.

3. Los cambios en el estado 4cido base, es uno de los principales
determinantes del manejo renal del citrato. LLa acidosis
metabélica aumenta la reabsorcién tubular proximal de citrato.
La disminucién de la excrecién de citrato con dietas
hiperproteicas esta bien demostrada aun aunque la acidosis
metabélica no sea demostrable.

4. Las dietas con alto contenido de carnes, son ricas en purinas,
aumentando la excrecién de acido trico.

c) Ingesta de sodio: las dietas ricas en sodio son litogénicas. El
mecanismo por el cual predisponen a la formacién de calculos es por el
aumento en la excrecién de calcio. El sodio y el calcio se manejan en
varios sitios comunes en el nefron. Probablemente la porcién ascendente
gruesa del asa de Henle sea involucrada en la reduccién del transporte de
calcio en las dietas ricas en sodio.

La alta ingesta de sodio en pacientes formadores de calculos queda
demostrada en el frecuente hallazgo de sodio urinario elevado en estos
pacientes que supera el 35% en nuestra serie, siendo a veces el tnico
hallazgo. En un estudio retrospectivo efectuado en nuestro servicio, en-
contramos en pacientes Gricos una relacién inversa entre la excrecién de
citrato y de sodio, posiblemente por el efecto de acidosis dilucional produ-
cida por la dieta rica en sodio, por consiguiente al reducir el sodio de la
dieta posiblemente se logre un aumento de los niveles urinarios de citrato.
Ademas encontramos una relacién directa entre la excrecién de sodioy la
de magnesio, por ende cuando se indica una dieta hiposédica habria que
controlar los niveles urinarios de magnesio.

d) Ingesta de calcio: la ingesta excesiva de calcio adquiere impor-
tancia sélo en casos aislados de severa hipercalciuria de tipo absortiva.
Por otro lado la restriccién dietética de calcio no estd demostrado que
ejerza un efecto beneficioso en pacientes litiasicos. Esta puede producir
balance negativo de calcio, mas aun si la dieta es hiperproteica, produ-
ciendo movilizacién del calcio 6seo. Ademas la restriccién severa pude
producir hiperoxaluria por estimulacién de la absorcién de oxalato.

3) Enfermedades asociadas:
- Gota.
- Estados diarreicos crénicos o de mala absorcién intestinal.
- Hiperparatiroidismo.
- Infecciones crénicas del arbol urinario.

4) Ingesta de medicamentos:
- Acetazolamida (hipercalciuria, hipocitraturia).
- Vit. C (hiperoxaluria).
- Suplementos de calcio o Vit. D (hipercalciuria).
- Teofilina y bloqueantes célcicos (hipercalciuria).
- Triamtirene (calculos de triamtirene).
- Agentes uricosuricos (hiperuricosuria).
- Ganciclovir e Indinavir.

5) Antecedentes familiares: las patologias que mas se asocian con
historia familiar son la cistinuria, hiperoxaluria, Acidosis tubular renal,
hipercalciuria familiar, hipercalciuiria asociada a hipomagnesemia, etc.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

- Rx del arbol urinario: 90% de los calculos son radiopacos y se
los identifica en la Rx. LLos mas radiopacos son los de calcio, siguen los de
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estruvita o cistina. Los de 4cido trico son radioldcidos.

La presencia de nefrocalcinosis orienta al diagnéstico de riién en
esponja, acidosis tubular renal, o hiperparatiroidismo. 40% de las
nefrocalcinosis son producidas por hiperparatiroidismo, 20% correspon-
den a casos de Acidosis tubular renal, las restantes 40% corresponden a
rinén en esponja, hiperoxaluria, necrosis papilar renal, TBC, pielonefritis
crénica.

- Urograma excretor: permite conocer el tamano y la ubicacién del
calculo; la presencia de obstruccién; anormalidades del arbol urinario y el
diagnéstico de rifnén en esponja que se detecta en un 20% de pacien-
tes litidsicos.

- Ecografia renal: aporta datos parecidos al urograma y es muy ttil
en pacientes con caida de filtrado glomerular en embarazadas y para po-
ner en evidencia calculos radioltcidos.

ANALISIS DEL. CALCULO

Alrededor del 80% de los calculos tienen calcio en su composicion.
Segiin distintos estudios la composicién de los calculos es: 40-60% aproxi-
madamente de oxalato de calcio, 5-30% de fosfato de calcio, 10-20%
fosfato aménico magnésico, 10-15% de acido trico puro, 2% Cistina.

Es diagnéstico de enfermedad en casos de cistina, fosfato aménico
magnésico, trimtirene, silice, xantina, ganciclovir o indinavir.

El analisis puede ser por método fisico quimico, o mejor aun
cristalografico.

ESTUDIO METABOLICO

Consiste en determinaciones en sangre, orina de 24 hs. y orina de
2 hs. tras 12 horas de ayuno, de los diferentes minerales o sales cuya
saturacién condicionan la cristalizacién.

1) Es ideal efectuarlo con dieta libre. Los esquemas con dietas restrin-
gidas, tienden a desconocer las alteraciones provocadas por factores dieté-
ticos, que en la mayoria de los casos existe.

2) La recoleccién de orina de 24 hs., puede efectuarse durante el fin
de semana o en el medio dela misma la tinica diferencia que se demostré
en estas orinas, es el volumen urinario.

3) Se recomienda al menos la recoleccién de una orina de 24 hs.,
aunque la mayorfa de los protocolos fundamentalmente los de Pak y Coe,
efectiian al menos la recoleccién de 2 orinas de 24 hs.

4) El estudio es conveniente efectuarlo, no antes de transcurrido un
mes luego del célico renal o de una instrumentacién del arbol urinario. Si
no se arriba a un diagnéstico es aconsejable repetirlo a los cuatro meses de
ocurrido estos eventos.

5) Es discutida la conducta a tomar luego del primer célico renal. Pak
aconseja la realizacion del estudio ante el primer episodio para diagnésti-
co de enfermedades subyacentes tales como Hiperparatiroidismo prima-
rio o secundario a hipercalciuria secundaria a Acidosis Tubular Renal,
Cistinuria, Hiperoxaluria, etc.; donde el diagnéstico esta justificado por
las importantes manifestaciones extrarenales. Ademas considera que el
costo del estudio, con las instauracién de un tratamiento profilactico, cuando
es necesario, es inferior al de la remocién del calculo o al impacto econé-
mico producido por el célico renal (hospitalizacién, ausencia laboral).

Todos los autores coinciden, en que el mismo debe efectuarse ante el
primer episodio en las siguientes situaciones:

- Antecedentes familiares de Litiasis Renal.

- Litiasis complicada con necesidad de remocién de calculo.

- Presencia de uno o mas calculos adicionales.

- Cuando el paciente expresa deseo de evitar la recidiva.

- Pacientes con enfermedades subyacentes: Gota, Enfermedades in-

testinales, Osteoporosis, Fracturas Patolégicas, Ulcera Gastrica, an-
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tecedentes de Hipertepsién Arterial de reciente comienzo, Infeccio-
nes Recidivantes de Arbol Urinario.

6) Ventajas de efectuar el Estudio Metabélico:

- Permite detectar alteraciones metabélicas en mas de un 95% de los
casos.

- Es posible prevenir las recurrencias, aplicando programas de profi-
laxis, disminuyendo asf la morbilidad de la patologia litisica.

- Es atil en el diagnéstico de Enfermedades extrarenales.

- El diagnéstico y la implementacién de un tratamiento adecuado
permite reducir costos causados por internaciones e
instrumentaciones.

Los trastornos metabélicos mas frecuentemente hallados en un anali-
sis retrospectivo de los estudios efectuados entre 1999-2000 en nuestros
pacientes fueron:

- Hipercalciuria de ayuno: 42,8%

- Hipercalciuria Absortiva: 11,2%

- Hiperparatiroidismo (HPP): 3,7%
- Hiperuricosuria: 24%

- Hiperuricemia: 10,5%

- Hiperoxalura: 12%

- Hipocitraturia: 30%

- Hipomagnesuria: 20%

- Cistinuria: 3,7%

- Litiasis infecciosa: 2%

- Sin alteraciones metabdélicas: 3,7%
- 20% aproximadamente son mixtos

HIPERCALCIURIA

Es el trastorno metabélico méas frecuentemente hallado, sea solo o aso-
ciado a otro trastorno metabélico.
Se define por eliminacién de calcio en orina:
- Mayor de 250 mg/dia.
- Mayor de 4 mg/Kg de peso.
- Cociente Ca/Cr mayor de:
- 0,16 tras dieta habitual.
-0,11 tras ayuno de 12 hs.
- 0,20 tras sobrecarga de calcio.
La hipercalciuria puede ser secundaria o primaria.

Hipercalciuria secundaria:
- Hiperparatiroidismo primario.
- Acidosis Tubular Renal.
- Sarcoidosis y enfermedades granulomatosas.
- Inmovilizacién prolongada.
- Enfermedad de Paget.
- Exceso de glucocorticoides.
- Exceso de Vit. D.
- Hipertiroidismo.
- Mieloma Miiltiple.
- Estados de deplecién de fosfato.

Hipercalciuria Idiopatica
La hipercalciuria idiopética se caracteriza por normocalcemia. Existe
nvarios tipos bien definidos. (Tabla 1)

1) Hipercalciuria de tipo absortivo

El evento primario es la hiperabsorcion de calcio a nivel intestinal,
aparentemente independiente de Vit. D (se absorbe una fraccién mas
alta del calcio de la dieta que en personas normales). El aumento de los
niveles plasmaticos de calcio producen un aumento de la carga filirada y
una inhibicién de la secrecién de hormona paratiroidea (PTH), con la
consecuente disminucién de la reabsorcién tubular de calcio. Ambas si-
tuaciones: aumento de la carga filtrada y disminucién de la reabsorcién
proximal conducen a hipercalciuria.

La absorcién aumentada se documenté sélo en yeyuno, lo que aleja la
posibilidad de la participacién de la Vit. D como factor etiopatogénico,
ademas la absorcién de magnesio y de fosfato es normal. Se piensa que es
por un mecanismo pasivo ya que no es saturable, aunque esta teorfa se
contrapone en parte por la demostracién de que existe un aumento de la
actividad de la calcio magnesio ATPasa en eritrocitos de pacientes
hipercalcitricos. En un estudio efectuado en nuestro servicio pudimos
corroborar el hallazgo previamente descrito de aumento de la actividad de
la Ca-Mg ATPasa en la membrana de los eritrocitos de los pacientes
hipercalciuricos en comparacién con normocalciuricos. Esta diferencia
fue mas significativa en pacientes con hipercalciuria de tipo absortivo que
en hipercalciuria de tipo renal.

HAI HAIl HR HPT PERD.P VITD HA
SUERO
Calcio N N N i) N N N
Fésforo N N N u J N N
PTH N N i) iy N N N
VIT D N N iy iy iy i) N
ORINA
Dieta St. i) N @ ) iy
Ayuno N N
Sobrecarga gy iy iy
Tabla 1

HA I: hipercalciuria absortiva tipo I; HA II: hipercalciuria absortiva tipo II; HR:
hipercalciuria Renal; Perd.D: Pérdida renal de fésforo; Vit D: aumento de Vitamina D.;
HA: hipercalciuria de ayuno dietética; Dieta ST: dieta estandar
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Existirfan dos formas distintas de hipercalciuria absortiva que parecen
ser estadios diferentes de la misma entidad. En la tipo I la hipercalciuria
se pone de manifiesto con la dieta habitual, mientras que en la tipo II se
debe efectuar una sobrecarga de calcio para ponerla de manifiesto. La
distincién entre ambas no tiene implicancias terapéuticas.

2) Hipercalciuria de tipo renal

El evento primario es la perdida renal de calcio, con consiguiente ten-
dencia a la hipocalcemia y estimulacién de la secrecién de PTH, sintesis
de Vit. D e hiperabsorcién secundario de calcio a nivel intestinal. Se
caracteriza por hipercalciuria en el ayuno.

Hay una disminucién de la densidad ésea con niveles elevados de
hidroxiprolina urinaria que es un marcador de resorcién 6sea.

Esta forma descripta como la mas frecuente por Pak, esta actualmente
cuestionada por algunos autores. Estos postulan que el evento primario
en la hipercalciuria de ayuno es el aumento de resorcién ésea. Las dietas
ricas en proteinas animales y en sal predisponen a la acidosis con la con-
siguiente movilizacién del calcio 6seo que actita como Buffer de los protones
liberados por la dieta. Esta tendencia al aumento de calcio plasméatico
inhibe por lo tanto la secrecién de PTH y la hipercalciuria serfa provoca-
da por aumento de la carga filtrada de calcio y por disminucién de la
reabsorcién tubular. En el mecanismo de resorcién ésea estarian también
involucradas las prostaglandinas. Los pacientes con hipercalciuria ten-
drian un incremento de la liberacién mediadores por los monocitos que
serfan importantes en la diferenciacién y multiplicacién de los osteoclastos
(interleuquinas, TGB, etc.)

Las hipercalciurias de ayuno, por lo antes expuesto se deberfan dividir
en aquellas que cursan con estimulacién de la PTH: hipercalciuria renal
tubular verdadera; y las que cursan con PTH normal / baja y que se
deberia a factores dietéticos fundamentalmente. Sea como sea ambas for-
mas de hipercalciuria de ayuno cursan con osteopenia y aumento de
hidroxiprolina urinaria como marcador de resorcién ésea. Y las conduc-
tas terapéuticas son semejantes en ambos casos.

3) Hipercalciuria resortiva

Generalmente es producida por hiperparatirioidismo. Otras causas de
aumento de la resorcién ésea como la tirotoxicosis o la sarcoidosis son
causa infrecuentes de litiasis renal. Alrededor del 80% de pacientes con
HPT desarrollan nefrolitiasis.

En esta patologia el evento primario es el aumento de la resorcién 6sea
producida por el aumento de PTH. Esta estimula la sintesis de Vitamina
D, con el consiguiente aumento de la absorcién de calcio a nivel intestinal,
aumento de la carga filtrada de calcio que contrarresta el aumento de
reabsorcién de calcio producida por dicha hormona.

Los pacientes con hiperparatiroidismo, cuya manifestacin inicial es la
litiasis, parecen tener una més larga duracién de la enfermedad, menores
niveles de hipercalcemia, y una menor masa de tejido paratiroideo
hiperfuncionante, que los pacientes que se presentan con enfermedad 6sea
predominante. Ademés los enfermos que se presentan con litiasis parecen
tener mas altos niveles de 1,25 Vit. D y los que se presentan con enferme-
dad ésea mayores niveles de PTH y caida de filirado glomerular. De
todas maneras no se puede distinguir claramente ambos grupos.

4) Pérdida Renal de Fésforo

El evento primario es la perdida renal de fosfato, la hipofosfatemia
resultante, provoca la estimulacién subsiguiente de la sintesis de Vit. D
con aumento de la absorcién de calcio.

La PTH es normal.

Hay disminucién de la densidad ésea, debido a la disminucién de la
actividad osteoblastica y no un aumento de la resorcién osteoclastica como
se ve en le HPT.

Esta entidad, a veces es el estadio inicial de un HPT.

5) Aumento primario de 1,25 Vit. D.

El evento inicial es el aumento de produccién de 1,25 Vit. D, esto
produce aumento de la absorcién intestinal de calcio, supresién de la
PTH por tendencia a la hipercalcemia, y disminucién de la reabsorcién
tubular de calcio.

TRATAMIENTO

Medidas generales
- Ingesta de liquidos para mantener un ritmo diurético superior a los
2000 ml/dfa.
- Restriccién de protefnas de origen animal: 0,8-0,9 mg/dia.
- Restriccién de la sal de la dieta a 6 mg/dia.

Restriccién de calcio

Esta indicada sélo en hipercalciurias absortivas severas. No debe re-
ducirse a menos de 600 mg/dia. Esta demostrado que la restriccién seve-
ra de calcio, por un lado promueve la resorcién ésea; y por otro lado es
litogénica, posiblemente porque al disminuir el calcio en la luz intestinal,
hay mayor disponibilidad de oxalato libre para la absorcién.

Tiazidas

- Disminuyen la calciuria por aumento de la reabsorcién de calcio a
nivel tubular distal y secundariamente a nivel proximal por contrac-
cién de volumen.

- Promueven la excrecién de magnesio y zinc, que son inhibidores de
la cristalizacién.

- Como efecto adverso puede provocar una disminucién de citrato,
debida posiblemente a la acidosis intracelular provocada por la ten-
dencia a la hipopotasemia secundaria al uso de este diurético.

- Estan indicadas en las hipercalciurias de origen renal, donde que-
dé demostrado que disminuye el hiperparatiroidismo, observando-
se un aumento en la mineralizacién ésea durante el tratamiento con
tiazidas.

En la hipercalciuria de origen absortivo est4 indicada en pacientes
afiosos, muy jévenes o en posmenopausicas. Los estudios que evaldan el
efecto de las tiazidas en la absorcién de calcio a nivel intestinal, son con-
tradictorios, algunas demuestran que esta puede disminuir en pacientes
con hipercalciurias asociados a la estimulacién de secrecién de PTH pero
no en otros tipos de hipercalciuria. La reduccién de la excrecién de calcio
en una situacién en la que la absorcién intestinal no disminuye, puede
provocar un balance positivo de calcio desproporcionado y producirse
acrecién 6sea. Son efectivas también en el tratamiento de otras
hipercalciurias de ayuno y en el aumento primario de 1,25 Vit. D.

- Se debe monitorizar los niveles de acido trico ya que se pueden
provocar ataques de gota.

Fosfato de celulosa

- Es una resina que fija el calcio en la luz intestinal impidiendo la
absorcién de calcio.

- Tiene como efecto indeseable que fija también el magnesio, de-
biendo por lo tanto dar suplementos de magnesio (citrato de
magnesio 10 mEq). Aumenta ademés la absorcién de oxalato por
aumento de oxalato libre reabsorbible en la luz intestinal.

- Esta indicada en hipercalciuria absortiva y esta contraindicada en
otras formas de hipercalciuria ya que puede estimular la secrecién
de PTH.

- Esté contraindicada en nifios, j6venes en edad de crecimiento y en
mujeres post menopausicas.

- Estarfa solo indicada en casos muy severos de hipercalciurias
absortivas, con calcios urinario por encima de 400-500 mg/dfa y
hay resistencia al uso de tiazidas.

- La dosis es de 10-15 gr/dia dadas con las comidas.
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Ortofosfato

- Sal neutra de sodio o potasio, conteniendo 0,5 gr de fésforo. Se
administra tres a cuatro veces por dia.

- Reduce el calcio urinario por aumento de la reabsorcién tubular de
calcio.

- Aumenta la saturacién urinaria de brushita.

- Puede producir calcificaciones en tejidos blandos y estimula la se-
crecién de PTH.

- Estaria indicado solo en la perdida renal de fésforo y raramente en
el aumento primario de Vit. D.

HIPERURICOSURIA

Es el trastorno que sigue en frecuencia al trastorno del calcio y es
frecuente la asociacién de hiperuricosuria e hipercalciuria.

Se define por la presencia de acido trico superior a 750 mg/24 hs. en
varones y 700 mg/24 hs., en mujeres.

De las causas de hiperuricemia e hiperuricosuria; dos adquieren re-
levancia en pacientes litisicos: - Gota: generalmente se acomparia de
hiperuricemia. En esta entidad existe una superproduccién de 4cido trico,
una disminucién del clearance de acido trico y la orina es permanente-
mente acida

- Dietas ricas en purinas: que es la causa mas frecuente de
hiperuricosuria.

La patogenia de la litiasis por 4cido trico difiere segiin el Ph de la
orina:

- Con Ph > de 5,5, el 4cido tirico se encuentra disociado en forma de
urato monosodico o monopotasico. El urato monosodico puede inducir
nucleacién heterogénea de oxalato de calcio, al mismo tiempo adsorbe
macromoléculas, atenuando la capacidad inhibitoria de la orina. La
sobresaturacién por acido trico en estas condiciones por lo tanto produce
litiasis calcica.

- Con Ph < de 5,5 el 4cido tirico se encuentra no disociado, precipi-
tando y produciendo litiasis drica.

El tratamiento consiste en: - Restriccién de purinas de la dieta y de
sodio de la dieta.

- Allopurinol: es el tratamiento de eleccién en pacientes con uricosurias
superior a 800 mg/dfa.

- Citrato de potasio 30-60 mEqg/dia. Alcaliniza la orina lo que favore-
ce la disociacién del 4cido trico y es un inhibidor demostrado de la crista-
lizacién.

HIPEROXALURIA

Se define por la excrecién urinaria de oxalato superior a 35mg/dia.

Pequenas variaciones de la concentracién de oxalato urinario, produ-
cen importantes variaciones en la saturacién urinaria.

La hiperoxaluria puede ser primaria o secundaria.

Primaria:

Existen dos tipos:

TIPO I: es un trastorno autosémico recesivo, que resulta de anoma-
lfas moleculares que reducen la actividad de la alanita —glicoxylato-
aminotransferasa hepética. Esto provoca un aumento de la disponibilidad
de glycoxylato el cual es metabolizado a oxalato.

TIPOII : En esta la alteracién es producida por déficit en D-glicerato
dehidrogenasa. Es mas rara que la anterior.

Ambas formas provocan altos niveles de produccién de oxalato, con el
consiguiente aumento de la excrecién del mismo.

Son trastornos graves que cursan con formacién de calculos desde
temprana edad en la infancia, nefrocalcinosis, nefropatia tibulo intersticial
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crénica, progresando a la insuficiencia renal. Una vez instalada esta, los
niveles plasmaticos de oxalato aumentan provocando oxalosis, depésitos
de oxalato de calcio en corazén, huesos, articulaciones ojos y otros tejidos
pudiendo provocar la muerte. El tratamiento es el transplante hepatico o
hepatorrenal, cuando la insuficiencia renal es avanzada.

Hay formas mas leves que se manifiestan en la edad adulta, que se
presentan con célculos renales y que pueden evolucionar lentamente a la
insuficiencia renal. Algunos autores proponen que estas formas se produ-
cen mas por un trastorno a nivel del transporte celular de oxalato que a
trastornos enzimaticos.

Secundaria:

- Ingesta exagerada de 4cido ascérbico.

- Intoxicacién con etilenglicol.

- Anestesia con metoxifluorano.

- Hiperoxaluria enterica.

- Dietas hipocélcicas

- Hipercalciuria absortiva (por disbalance entre la concentracién de

calcio y oxalato en la luz intestinal).

Las causas mas frecuentes de hiperoxaluria son los trastornos intesti-
nales que cursan con mala absorcién de grasas o 4acidos biliares. Estas
causan por un lado, aumento de la permeabilidad del colon para el oxalato,
y por otro lado reaccionan con cationes divalentes como el calcio y el
magnesio, quedando mas oxalato libre para la absorcién.

Estas patologias se asocian con hipocitraturia secundaria a acidosis
metabélica e hipokalemia producidas por la diarrea, hipomagnesemia e
hipomagnesuria por malabsorcién de magnesio.

La otra causa frecuente de hiperoxaluria son las dietas hipocalcicas,
medida frecuentemente adoptada por pacientes litidsicos y que produce
una mayor disponibilidad de oxalico en la luz intestinal para su absorcién.

El tratamiento consiste en:
- Dieta: disminuir la ingesta de alimentos ricos en 4cido oxalico.
- Piridoxina 200mg/dfa, disminuye la produccién de oxalato por
desviacién del camino metabélico.
- En las entericas
- Citrato de potasio 60-120 mEq/dia.
- Citrato de magnesio 20-40 mEq/dia.
- Suplemento de calcio si fuera necesario o aumentar el calcio de la
dieta

HIPOCITRATURIA

Se define por la excrecién urinaria de citrato menor de 320 mg/djia.

El citrato es un importante inhibidor de la cristalizacién del oxalato y
del fosfato de calcio. Inhibe la precipitacién espontanea de oxalato de
calcio, retarda la aglomeracién de cristales de oxalato de calcio, y previene
la nucleacién heterogénea de oxalato de calcio por el urato monosodico.
Es fuertemente modificado por los trastornos del estado 4cido-base.

Las causas de hipocitraturia son

- Acidosis tubular distal.

- Sindromes diarreicos cronicos.

- Hipocitraturia inducida por tiazidas.

- Dietas con alto contenido en proteinas de origen animal y

sal (la mas frecuente).

La acidosis tubular renal que se asocia a nefrolitiasis es la acidosis
tubular renal tipo I. La forma completa en general se presenta con
nefrocalcinosis y la incompleta en general con calculos.

El trastorno en la excrecién de hidrogeniones a nivel distal causa au-
mento del Ph urinario, acidosis metabélica con movilizacién de calcio de
los huesos, trastornos en la absorcién tubular de calcio e hipocitraturia.
Ocurre cristalizacién de fosfato de calcio, por disociacién aumentada de
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fosfato, hipercalciuria y disminucién de la actividad inhibitoria por la
hipocitraturia.

La fisiopatologia de los demas trastornos ya fue desarrollada en otras
secciones de este capitulo.

El tratamiento es con citrato de potasio 30—60 mEq/dia.

El citrato de potasio tiene importantes implicancias terapéuticas en:

- Litiasis calcicas hipocitraturicas.

- Hipercalciurias resistentes a tiazidas. (asociadas con estas).

- Litiasis tricas.

- Hiperoxaluria entericas.

- Cistinuria.

- Se demostrd que aumenta los niveles urinarios de proteina de Tammm-
Hosfall, que tiene poder inhibitorio en la agregacién de cristales de
oxalato de calcio.

HIPOMAGNESURIA

Es el segundo trastorno en orden de frecuencia dentro del déficit de
inhibidores. En el analisis realizado en el ultimo afio del estudio metabélico
de 104 pacientes, se encontré hipomagnesuria en 20% de los pacientes
estudiados. Se define por la excrecién de magnesio en orina de 24 hs. por
debajo de 60 mg.

El magnesio es un inhibidor de la litiasis oxalica. Forma complejos con
el oxalato disminuyendo la concentracién i6nica de este y tiene sélo un
modesto efecto inhibidor en el crecimiento de los cristales de oxalato de
calcio. Se calcula que el 20% de la actividad inhibitoria de la orina para
las sales de calcio est4 dada por el magnesio. Aunque su rol en la nefrolitiasis
no esta totalmente definido.

Se desconoce la causa de la hipomagnesuria en pacientes litidsicos ya
que se demostré que ni el metabolismo del magnesio ni la absorcién de
magnesio esta alterada. En general el origen de la hipomagnesuria en
estos pacientes es dietético.

El tratamiento se efectda con citrato(20-40 mEqg/dia) o lactato de
magnesio (600 mg/dia).

CISTINURIA

La cistinuria es un desorden autosémico recesivo que produce un
trastorno del transporte intestinal y tubular proximal de cistina y otros
aminoacidos dibasicos (ornitina, lisina y arginina). Este transporte alte-
rado se expresa como una excesiva excrecién renal de estos aminoacidos.
La solubilidad de la cistina es de 250 mg/L., cuando la excrecién sobre-
pasa este limite se forman calculos de cistina. El aumento de la excrecién
de los otros aminoécidos no provoca trastornos ya que son muy solubles
en agua.

La patogenia de la formacién de célculos es la baja solubilidad de la
cistina en el medio acuoso de la orina. La solubilidad es minima a bajo
Ph, aumentando considerablemente a Ph urinario por encima de 6. Si la
orina esta supersaturada con cistina la precipitacién de la misma inevita-
blemente ocurre.

A pesar de que la nucleacién heterogénea de cistina no esta demostra-
da, un 30% de pacientes con cistinuria pueden formar calculos mixtos
donde la cistina es un constituyente menor. Esto ocurrirfa por la coexis-
tencia con otro trastorno metabélico, si bien la causa no es clara se vio que
puede haber asociacién con hipercalciuria hiperuricosuria o hipocitraturia,
ademés por el tratamiento la alcalinizacién de la orina puede predisponer
a la precipitacién de fosfato de calcio.

La tnica manifestacion clinica del trastorno es la formacién de
calculos. Estos aparecen en cualquier época de la vida, siendo mas fre-
cuentemente hallados entre la segunda y la cuarta época de la vida. En
este trastorno los aminoécidos sélo se acumulan en la luz tubular renal a
diferencia de la cistinosis en que la cistina se acumula en el interior de las
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células, provocando un cuadro severo con insuficiencia renal.

Los céalculos pueden ser coraliformes o aparecer como miiltiples calcu-
los separados, son visibles en las radiografias por la densidad del sulfuro
de la molécula de cistina. Pueden causar obstruccién o aun insuficiencia
renal. Sin tratamiento la recurrencia es la regla.

El diagnéstico se efectiia por la determinacién de cistina en la orina
que puede determinarse por métodos cuantitativos (excreciéon de cistina
superior a 250 mg/gr de creatinina) o cualitativos (Test de Brandt). LLa
demostracién de cristales de cistina en orina fresca, preferentemente de la
mafana, es diagnéstica del trastorno metabélico.

El tratamiento consiste en:

- Dieta con moderado contenido de metionina y sodio (8 gr/dia).

- Alta ingesta de liquido, aproximadamente de 3000 ml/dia.

- Citrato de potasio 15-30 mEq/dia, para mantener un Ph de alrede-

dor de 7 en la orina.

- Quelantes:

- D-penicilamina: forma complejos solubles con la cistina. LLa do-
sis es 750-1000 mg dividido en dos dosis, lejos de las comidas. Se
debe comenzar con 250 mg y aumentar progresivamente. La dosis
es variable de acuerdo al valor absoluto de excrecién de la cistina.
Esta mediacién tiene muchos efectos adversos y es mal tolerada. Puede
producir trastornos hematolégicos, dermatolégicos intolerancia di-
gestiva, sindrome nefrético, etc. Produce deplecién de vit. B6. En
casos severos, sin embargo es recomendada, con estricto control de
los efectos adversos.

- Mecaptopropionilglicina: actia en forma similar a la d-
penicilamina y tiene muy baja toxicidad. Su efectividad esta bien
demostrada, convirtiéndola en la droga de eleccién en el tratamiento
de la citinuria. La dosis recomendada es de 7-10 mg/dia.

LITIASIS INFECCIOSA

En la litiasis de origen infecciosos los calculos son de fosfato-amonico-
magnesico el cual precipita cuando la orina esta infectada con bacteria
productoras de ureasa. Se eleva considerablemente la concentracién de
amonio en la orina y el Ph de la orina se transforma en alcalino, tendiendo
a precipitar el calcio bajo la forma de apatita.

Los gérmenes productores de ureasa son entre los Gram. negativos: el
Proteus es el exponente mas tipico, también se observa con Klebsiella y
Pseudomona, entre los Gram. positivos: Corynebacterium y también se
puede observar con Enterococos y gérmenes tipo fastidiosos como el
ureoplasma urealyticum.

Factores predisponentes:

- Sexo femenino. Radio 2:1.

- Vijiga neurogénica de cualquier causa.

- Derivaciones urinarias ileales.

- Cateterizaciones urinarias a permanencia.

Las manifestaciones clinicas son variadas: 25% de los casos son
totalmente asintomatico y se detectan por estudios efectuados por infec-
clones urinarias levemente sintomaticas u otras causas. Los calculos gene-
ralmente tienden a ser coraliformes.

Puede haber dolor, hematuria y obstruccién del tracto urinario. Pu-
diendo derivar en un a pielonefritis xantogranulomatosa o pionefrosis.

El tratamiento es la remocién del calculo, sea por medios quirtirgi-
cos o litotricia percutanea. Los calculos coraliformes no tratados que obs-
truyen el tracto urinario pueden llevar a la necesidad de nefrectomia en un
50% de los casos.

El tratamiento con antibiéticos debe realizarse cuando el calculo fue
removido, se efectiia tras la tipificacién y sensibilidad del germen obteni-
do de la orina o del cultivo del calculo.

Se deben tratar concomitante las alteraciones metabélicas subyacentes
cuando existieran.
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Como tratamiento alternativo no especifico se demostré la utilidad de
la acidificacién de la orina, para impedir el desarrollo de gérmenes
urealiticos. Para este fin se demostré en varios estudios la eficacia del

Asido Acetohydroxamico (250 mg/12 hs.)

MISCELANEAS

RINON EN ESPONJA

Es una alteracién anatémica de la medula renal. Esta caracterizada
por el estiramiento o alargamiento de la porcién medular interna de los
tibulos colectores. Una o todas las papilas pueden estar afectadas, y en el
70% de los casos es bilateral. Esta porcién dilatada de los tibulos se
comunican con el sector cortical del tibulo que es de tamafio normal,
dando la sensacién de pequefios quistes con un cuello angosto. Estos
pueden contener calculos hasta en un 60% de los casos.

El diagnéstico se hace por urograma excretor, donde adquiere el tipico
aspecto de paleta de pintor, imagen dada por la retencién del medio de
contraste dentro de los tibulos dilatados. Cuando el estudio es de buena
técnica, hasta en un 20% de pacientes con cdlculos renales se puede detec-
tar esta alteracién anatémica.

La enfermedad esta asociada a hematuria macro y microscépica, a
infecciones urinarias y a nefrolitiasis. Diversos estudios demuestran que
las alteracién metabélicas halladas en pacientes con esta alteracién son:
hipercalciuria absortiva en 59% de los casos, 18% presentan hipercalciuria
de origen renal por resistencia parcial a la PTH. Se acompafia también
de trastornos en la concentracién y acidificacién urinaria.

En la mayoria de los casos el trastorno tiene un curso benigno y no se
asocia a insuficiencia renal.

NEFROCALCINOSIS

Se denomina nefrocalcinosis a la calcificacién del parénquima renal.
Eista puede ser de origen distréfico como se observa en casos de infartos o
tumores renales o pueden ser metastasicas como se ve en trastornos del
metabolismo fosfocalcico que cursan con producto fosfocalcico elevado.
La nefrocalcinosis se confunde frecuentemente con litiasis.

Segtin la localizacién de las calcificaciones, puede ser cortical o medular.

Nefrocalcinosis cortical: las causas mas frecuentes de este tipo son
las distréficas. Se puede ver en

- Necrosis Cortical Renal

- Glomérulonefritis Crénicas

- Rechazo de Transplante Renal.
- Infecciones asociadas a HIV.

- Oxalosis.

- Anemia de células falciformes.

- Sindrome de Alport.

- Intoxicacién con etilenglicol.

- Intoxicacién con metoxifluorano.
- Anemia de células falciformes.

Nefrocalcinosis medular: las tres causas mas comunes de

nefrocalcinosis medular son:
- Hiperparatiroidismo: 40% de los casos
- Acidosis Tubular Renal: 20% de los casos
- Rifién en Esponja
- Oxalosis

En el hiperparatiroidismo la calcificacién ocurre en el intersticio y en
las otras dos entidades en las membranas o en la luz de los tdbulos.

Litiasis renal: estudio y tratamiento médico
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Preguntas de Evaluacién

El siguiente cuestionario de preguntas corresponde a los fasciculos 1 y 3 del médulo 7: LITIASIS. El médico debera registrar en él las
respuestas elegidas y remitir la hoja por correo o fax al Comité de Educacién Médica Continua, Sociedad Argentina de Urologfa, Pasaje de
la Céarcova 3526, (1172) Buenos Aires. Tel./fax : 4963-8521/4336/4337.

El requisito para aprobar el médulo consistira en contestar correctamente por lo menos el 75% del total de las preguntas del médulo, para ello
tendr4 un maximo de 60 dias a partir del momento en que recibié el fasciculo. Luego de ese lapso en uno de los préximos fasciculos figuraran
las respuestas correctas, de esta manera el médico podra realizar su autoevaluacién e ir comprobando los resultados de su aprendizaje.

Cualquier consulta y/o aclaracién en relacién con las preguntas, dirigirse a la direccién indicada previamente.

Fasciculo 1: Litotricia extracorpérea por ondas de choque

1.-

Ordene los tipos de generadores de ondas de choque segiin su fuente ~ 4.-
de energfa

1) Electrohidraulico
a) Puntuales 2) Electromagnético
3) Microexplosivo
4) Piezoeléctrico

5) Laser

b) Extendidos

Cual de los siguientes factores no contraindica ESWL

........... Trastornos de la coagulacién

5.-

Obstruccién completa distal al calculo

Hipertensién controlada

Gestacién

Qué indicaria como tratamiento en un paciente monorreno con litiasis
piélica de 2 cm., obstructiva

E) S ESWL

|3 I Catéter doble “]” + ESWL

©) rereeerene Nefoliotomia pereutinea
) IS Cirugfa a cielo abierto

€) eeeeeenns b y ¢ son correctas -

Qué terapéutica aplicarfa a una calle ureteral obstructiva asociada a

sepsis

EY T Expectante

) B Antibioticoterapia parenteral
IS I Nefrostomia percutanea

d) e ESWL



Fasciculo 3: Litiasis renal: estudio y tratamiento médico

1.- Elhallazgo de cual de los siguientes cristales en la orina, hace diag-  4.- El tratamiento de eleccién de las hipercalciurias de ayuno es:
néstico del trastorno metabélico subyacente: . . . . . .
FY Dieta Normoproteica, Hiposodica, Citrato de Potasio,
A) tereenns Oxalato de Calcio. Thazidas.
[5) I Fosfato de calcio. b) cooon. Dieta Normoproteica, Normosodica, Tiazidas.
19 ST Uratos ©) eeveennn Dieta Hipoproteica, Normosodica, Citrato de potasio,
o Tiazidas
d) s Cistina.
d) e Dieta Hipoproteica, Hiposodica, Tiazidas.
2.- Las dietas hiperproteicas predisponen a cual de los siguientes tras-
tornos metabélicos: 5.- En los trastornos con hiperuricosuria, la formacién de calculos
] o o ) radiliicidos, es posible encontrarlos en casos de:
FY I Hipercalciuria, Hiperoxaluria, Hipocitraturia.
] ) o o ) E) IR Hiperuricosuria con Ph urinario alcalino.
) IS Hiperuricosuria, Hipomagnesuria, Hipocitraturia.
] o ) ) ) o ) |5 I Hiperuricosuria con Ph urinario acido.
©) revreerene Hipercalciuria, Hiperuricosuria, Hipocitraturia.
] ) ] ) o ) ©) oo Hiperuricosiuria acompafiada de Cistinuria.
d) s Hiperuricosuria, Hiperoxaluria, Hipomagnesuria.
d) e Hiperuricosuria acompafiada de Hipomagnsuria.
3.- El diagnéstico de hipercalciuria renal tubular se realiza por el ha-
llazgo de: 6.- El hallazgo de Nefrocalcinosis Medular es sugestivo de:
EY I Normocalcemia, Normofosfatemia, Hipercalciuria de EY T Hiperparatiroidismo, Glomerulonefritis, Oxalosis, rifion
ayuno, PTH Normal. en esponja.
b) oo Normocalcemia, Normofosfatemia, Hipercalciuria de b) oo Rifion en esponja, Hiperoxaliuria, Cistinuria,
ayuno, PTH elevada. Hipercalciuria absortiva.
©) eereen Normocalcemia, Hipofosfatemia, Hipercalciuria de ayu- ©) ereeeeen Hiperparatiroidismo,Acidosis tubular renal, Rifion en
no, PTH elevada. Esponja, Oxalosis.
d) e Hipercalcemia,Hipofosfatemia, Hipercalciuria de ayu- d) s Hiperparatiroidismo, Hipomagnesuria, Acidosis
no, PTH elevada. Tubular Renal.
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