Urol Colomb. 2016;25(2):109-117

scu REVISTA

?; UROLO_GiA
Colombiana

.
:
:

SC U www.elsevier.es/uroco

Sociedad Colombiana de Urologia®

ARTICULO DE REVISION

Fisiopatologia asociada a la formaciéon de calculos en la @CmssMark
via urinaria

Herney Andrés Garcia-Perdomo®®%%* Paola Benavidez Solarte® y Paola Posada Espafa®

@ Director Centro de Investigaciones Fundacién Saluvité, Colombia

b Profesor Universidad del Valle, Cali, Colombia

¢ Gerente Académico Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia
d Director Grupo Asociado Cochrane

€ Fundacion Universitaria San Martin, Cali, Colombia

Recibido el 17 de octubre de 2015; aceptado el 30 de diciembre de 2015
Disponible en Internet el 8 de febrero de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen La urolitiasis se ha convertido en una enfermedad cronica que ha tenido un gran
Urolitiasis; impacto en la calidad de vida y en la situacion laboral de quien la padece; su tasa de prevalencia
Factores y recurrencia es cada vez mayor, lo que genera un gran impacto socioeconémico en cualquier
sociodemograficos; pais al afectar el sistema de salud. Se han identificado numerosos factores inherentes a la
Factores de riesgo biologia humana y algunas variables sociodemograficas, que favorecen el desarrollo de calculos

renales; por lo cual, en esta revision se describen los principales factores que influyen en la
formacion de urolitiasis, permitiendo intervenir oportunamente sobre algunos de ellos.
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Abstract Urolithiasis has become a chronic disease that has had a major impact on both the
quality of life and working situation of the patient. It has a significant impact on the health
system due to its high recurrence. Different authors have identified several factors inherent
to human biology and sociodemographic variables that may lead to the development of kidney
stones. Thus, in this review, the main factors that influence the formation of kidney stones are
presented, and that may help in a timely intervention on some of them.

© 2016 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
ved.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: Herney.garcia@correounivalle.edu.co (H.A. Garcia-Perdomo).

http://dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2015.12.012
0120-789X/© 2016 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2015.12.012
http://www.elsevier.es/uroco
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.uroco.2015.12.012&domain=pdf
mailto:Herney.garcia@correounivalle.edu.co
dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2015.12.012

110

H.A. Garcia-Perdomo et al.

Introduccion

En la actualidad los calculos en la via urinaria pueden ser
considerados como una enfermedad croénica con un impacto
importante en la calidad de vida'. En EE. UU. la preva-
lencia de urolitiasis es del 8,8% para la poblacion general,
siendo mayor en hombres que en mujeres (10,6 y 7,1%
respectivamente)?.

Aproximadamente 13 de cada 1.000 egresos hospitalarios
se deben a litiasis renal y ureteral, de tal manera que es una
causa frecuente de admision hospitalaria en los servicios de
urgencias y puede desencadenar diversas complicaciones®.

Su prevalencia cada vez es mayor y depende de diver-
sos factores, lo cual resulta en una carga econdémica para el
sistema de salud. Se incrementan los costos por consultas
frecuentes, examenes diagnosticos, estancias hospitalarias
prolongadas, procedimientos quirdrgicos, antibioticos de
mayor espectro o esquemas extendidos y hospitalizacio-
nes secundarias a las complicaciones que desencadena esta
enfermedad. Actualmente en EE. UU., donde se han hecho
estudios de los costos, entre el diagndstico, el tratamiento
y la incapacidad a causa de urolitiasis, cuesta mas de 5 mil
millones de dodlares anuales®®. Esto evidencia la implica-
cion que tiene esta enfermedad para el sistema de salud,
teniendo en cuenta que aproximadamente un 77% de los
individuos afectados por la urolitiasis estan incluidos en
los grupos productivos de la poblacidn en cualquier pais®.

Sin embargo estas cifras pueden variar debido a dife-
rentes factores como el género, la edad, antecedentes
de infecciones urinarias, trastornos de origen metabdlico,
exceso y/o deficiencias dietéticas, entre otros’.

El objetivo del presente trabajo es describir algunos de
los conceptos tedricos asociados a la formacion de calculos
en la via urinaria.

Metodologia

Se realiz6 una blisqueda de la literatura a través de: Med-
line via Ovid, SciELO y Embase, desde 1986 hasta 2014;
con las siguientes palabras claves: «urolitiasis y clima»,
«estilos de vida y urolitiasis», «factores sociodemograficos
y urolitiasis», «género y urolitiasis», «edad y urolitiasis»,
«raza y urolitiasis», «genética y urolitiasis», «alteraciones
anatomicas y urolitiasis», «dieta y urolitiasis», «estrés y
urolitiasis», «hormonas y urolitiasis»; también se combina-
ron los diferentes factores con calculos renales y se efectud
la busqueda tanto en espaiol como inglés. Se aclara que
se trata de una revision narrativa mas no es una revision
sistematica/metaanalisis.

Epidemiologia

Es la tercera enfermedad urologica mas comun después de
la infeccion urinaria y la enfermedad prostatica. Su preva-
lencia varia entre el 2 y 20% en todo el mundo y parece
relacionarse con las caracteristicas geograficas y socioeco-
nomicas de las diferentes poblaciones’. Su incidencia ha
ido en aumento considerablemente en décadas recientes
en todos los paises industrializados, debido a profundas
modificaciones en habitos dietéticos y el estilo de vida,
caracterizados por una ingesta elevada de calorias, sumada

a una actividad fisica reducida, entre otros factores de
riesgo®.

Cuenta con una alta recurrencia posterior al primer epi-
sodio de urolitiasis (50%)%; el 14% presenta recurrencia al
ano, el 35% en 5 afos, y el 52% en 10 afios®. Este riesgo
parece ser mayor en el hemisferio occidental, reportando
prevalencias del 9,5% en Europa, del 12% en Canada, del
13-15% en EE. UU., y en el hemisferio oriental del 5,1%. Sin
embargo el riesgo mayor se ha presentado en algunos paises
como Arabia Saudita (20,1%)°.

Los calculos mas prevalentes son los de calcio (60-65%)
en los que se incluye el oxalato de calcio, fosfato de cal-
cio y otros, seguidos de los de estruvita (5-15%) y acido
Urico (5-10%); los calculos de cistina son pocos comunes y
corresponden al 1-3% de los tipos de calculo''".

Fisiopatologia

La secuencia de eventos en la formacion de cualquier calculo
urinario incluye: la saturacion urinaria, la supersaturacion,
la nucleacion, el crecimiento de los cristales, la agregacion
de los cristales, retencion de los cristales y finalmente la
formacion del calculo. Normalmente estos cristales pasan
a través del tracto urinario sin problemas, sin embargo,
ocasionalmente cuando son muy grandes pueden causar obs-
truccion del sistema de drenaje del rindn que puede resultar
en dolor severo, sangrado, infeccion o falla renal y obligan
al paciente a consultar a un servicio de urgencias'?.

Hay distintas teorias sobre el proceso de formacion de
calculos. Una de ellas propone que el lito se forma cuando
alguna sal normalmente soluble (por ejemplo oxalato cal-
cico) sobresatura la orina, comienzan a formarse cristales
y si estos son suficientemente grandes pueden fijarse al
urotelio (generalmente en la porcion terminal de los tubu-
los colectores) para luego crecer lentamente. Otra teoria
supone que la formacion de litos se inicia en el intersticio
medular, luego se forman las placas de Randall en la papila,
sobre la cual seguirian depositandose los cristales de oxalato
o de fosfato de calcio” 3.

Durante el transito de la orina por el rifdn se pueden for-
mar particulas tan grandes que pueden ser retenidas y que
sirven como nucleo para la formacion de futuros calculos’.

Una solucion que favorece el desarrollo de urolitiasis se
considera saturada con respecto a una sustancia cuando con-
tiene en disolucion su concentracion mas alta posible, es
decir, si se anade a la solucion una cantidad adicional de esta
sustancia, se precipita y forma cristales; La concentracion a
la que se alcanza esta saturacion y comienza la cristalizacion
se llama producto de solubilidad termodinamica (Kps)®'2.

En la practica clinica, la hipersaturacion puede ser el
resultado de cualquier aumento en la excrecion de disol-
ventes en la orina (por ejemplo, calcio, oxalatos, cistina) o
una reduccion en el volumen de la orina debido a una dis-
minucion en la ingesta de liquidos o la pérdida extrarrenal
de liquidos™®.

Otros mecanismos por los que los cristales se mantienen
en el rindn:

Los cristales de oxalato de calcio monohidratados (COM)
se conectan rapidamente con la superficie de las células
epiteliales renales debido a que la superficie de estos cris-
tales se comporta como si estuviera cargada positivamente,
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mientras que la superficie luminal de las células epiteliales
de los tUbulos se comporta como si estuviera cargada
negativamente, por tanto esta adhesién es debida a las
reacciones de carga eléctrica, que hacen que el cristal al
comportarse como si tuviese una carga positiva, por medio
de esta se ligue a moléculas eléctricamente negativas que
emergen de la superficie apical de la célula tubular; en el
estudio de Lieske et al. se concluyé que inmediatamente
después de la adhesidn, los cristales anclados pueden servir
como un sitio preferencial para la union de cristales adicio-
nales; posteriormente el cristal es endocitado por la célula
tubular, donde después de la internalizacion, el dominio de
membrana plasmatica que recubre el cristal parece exhibir
un aumento de la adhesividad para los cristales debido a que
la union de cristal adicional fue mayor durante al menos 24 h
después de la union con el primer cristal; por lo tanto, la
presencia de cualquier cristal COM adherido o internalizado
resulta en un aumento del nimero y/o afinidad de los sitios
de adhesién para el cristal en la superficie celular'> 13,

Moléculas anidnicas se han encontrado en la superficie de
células epiteliales y actian como receptores de cristales de
COM, sin embargo, en los tubulos existen aniones en disolu-
cion adheridos a la superficie de los cristales, evitando que
conecten con las células epiteliales. Los cambios en la can-
tidad y la estructura de moléculas anionicas especializadas
que se expresan en la superficie de las células epiteliales de
los tubulos o aquellas que se encuentran en disolucion en la
orina influyen en la adherencia de los cristales a las células,
por lo tanto, participan en la urolitiasis'?.

Hay también otros aniones solubles en la orina de los
tUbulos renales, que disminuyen la capacidad de adherencia
de los cristales de oxalato calcico en la superficie de células
epiteliales'?.

El citrato polianionico evita la adherencia de los cristales
de oxalato, cuando estan en concentraciones aproximada-
mente iguales a aquellos que se encuentran fisioldgicamente
en la orina'?, por esto suele utilizarse el citrato de potasio
oral como terapia para la prevencion de recurrencia de cal-
culos; su efecto terapéutico sobre la génesis de los calculos
se debe al aumento de los citratos urinarios y a su accion
alcalinizante; interviniendo la combinacion de 3 aspectos
diferentes: el primero, la formacion de complejos con el
calcio reduciendo asi la concentracion de calcio idnico; esto
hace que disminuya la saturacién urinaria de sales de cal-
cio; el segundo inhibe la cristalizacion de oxalatos y fosfatos
calcicos inhibiendo la nucleacion, crecimiento y agregacion
de los cristales de COM; por altimo, el tercer efecto del
citrato consiste en la elevacion del pH urinario secundario a
su metabolismo celular'>'®17,

El pentosan sulfato, un anion sintético que ejerce una
accion inhibidora potente en el aumento del tamafo de los
cristales y se excreta en la orina después de la administra-
cion oral, también evita la adherencia de los cristales'”.
Estos hechos tal vez pueden dar lugar a una nueva gene-
racion de medicamentos para el tratamiento de la litiasis
renal.

Numerosas glucoproteinas que se encuentran en la orina
también se han examinado, parecen desempefar un papel
en la nefrolitiasis y se incluyen la nefrocalcina, la uropontina
(un potente inhibidor del aumento de tamano de los cristales
de oxalato) y la proteina de Tamm-Horsfal (potente inhibi-
dor de la agregacion de COM) lo que impide la incorporacion

de estos cristales'?. La nefrocalcina y la uropontina, en con-
centraciones similares a las encontradas en la orina humana,
muestran una potente accién inhibidora hacia la adherencia
de los cristales de oxalato. Estos aniones suspenden la adhe-
rencia de los cristales, cubriendo su superficie. También se
ha demostrado que el inhibidor nefrocalcina es anémalo en
los formadores de calculos de COM, ya que las moléculas
de nefrocalcina carecen de acido y-carboxiglutamico, y no
inhiben normalmente la cristalizacion de COM'>8,

Existen factores que exacerban la formacion de calculos
renales, dentro de los que se incluyen: tener persistente-
mente orina saturada, alta acidez urinaria o la falta de
sustancias inhibidoras en la orina como el citrato’.

Factores asociados

Se han identificado diversos factores de riesgo que predis-
ponen a la urolitiasis, como son®:

Género

En las naciones industrializadas la frecuencia de urolitiasis
es mayor en los hombres que en las mujeres'?, con tasas de
recurrencia de por vida de hasta un 50%°.

Segln un estudio realizado por la NHANES en EE. UU.
los hombres son mas propensos que las mujeres con una
relacion 3:1, una prevalencia del 7,1% en mujeres y del
10,6% en hombres?; en otros paises occidentales es
del 4,3% en mujeres y del 6,9% en hombres'°.

En Latinoamérica la incidencia parece mas alta, el riesgo
de presentar un calculo renal puede llegar a ser alrededor de
un 20% en el hombre y entre 5-10% en las mujeres’; parece
ser que las mujeres presentan concentraciones urinarias mas
bajas de calcio, oxalato y acido Urico y mas altas de citrato
que los hombres, lo que hace que la formacién de calculos
renales sea menor en ellas®; sin embargo, con el paso de los
anos la tasa ha tenido un aumento para el género femenino,
que podria deberse a factores de riesgo asociados al estilo
de vida como la obesidad?.

Edad

Aunque se conoce poco acerca del efecto de la edad en la
urolitiasis, se sabe que afecta todos los grupos etarios; sin
embargo, se ha demostrado que la edad de comienzo de
la enfermedad litiasica depende basicamente de la compo-
sicion de los calculos. Por ejemplo, los calculos de cistina
se comienzan a formar en la primera y segunda década de
la vida, seguido de los calculos de calcio entre la tercera
y quinta década, mientras que los de acido Urico suelen
comenzar a edades tardias, por encima de 50 afios?'.

Los nifos y adolescentes muestran una baja incidencia en
la formacion de calculos de todas las composiciones??.

En la actualidad, un 10,6% de los varones y un 18,4% de
las mujeres forman su primer calculo antes de los 20 afos.
Se cree que estos resultados son debidos a los cambios que
se han presentado en las mujeres respecto a sus habitos de
vida y la dieta?'.

Estudios recientes han demostrado que los pacientes
geriatricos con urolitiasis son solo el 10-12% de todos
los pacientes que son referidos a un tercer nivel para
tratamiento de urolitiasis”® y también los mas propen-
sos a complicaciones o calculos infeccidgenos, en especial
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quienes tienen mas de 60 anos por mayor frecuencia de
infeccion de tracto urinario y enfermedad uroldgica conco-
mitante. Se estima que en este grupo el riesgo de padecer
litiasis en un hombre es del 20% y en una mujer del 5-10%22.

Raza
La raza blanca es la mas afectada, con una mayor prevalen-
cia que los afrodescendientes y mestizos juntos, un 5,2 vs.
un 3,8% respectivamente. De acuerdo con Reyes et al.,
existe diferencia racial en la excrecién de electrélitos rela-
cionados con la litogénesis como el sodio y el magnesio?.
La litiasis idiopatica es mas frecuente en caucasicos
en comparacion con las personas de raza negra, indepen-
diente de la zona geografica, por ejemplo en EE. UU. un
5,9 vs. un 1,7% respectivamente. Esta diferencia no se
mantiene cuando se dan los mismos habitos dietéticos y
factores ambientales. Hubo un aumento significativo en la
prevalencia de la urolitiasis en los afrodescendientes ameri-
canos una vez que habian adoptado los habitos alimenticios
caucasicos®.

Genética

Un 25% de los pacientes con urolitiasis tienen antecedentes
familiares y el riesgo relativo de la formacion de calculos
se considera mayor en personas con un historial familiar
que en aquellos sin antecedentes familiares; sin embargo
existe poca informacion acerca de si el aumento del riesgo
es atribuible a factores genéticos, a exposicion ambiental, o
a alguna combinacién. Una historia familiar positiva de uro-
litiasis se ha reportado en el 16-37% de los pacientes que
han formado un calculo renal, en comparacion con el 4% y
el 22% de personas sanas sin antecedentes?®.

El estudio de Curhan et al. sobre la historia familiar y
riesgo de urolitiasis se realiz6 en una cohorte de 37.999 par-
ticipantes hombres seguidos durante 8 anos, 4.873 (12,8%)
presentaron antecedentes familiares de urolitiasis, de los
cuales 2.957 (7,8%) reportaron en su historia personal el
antecedente de urolitiasis; finalmente el estudio evidencia
que los hombres que han padecido urolitiasis son aproxi-
madamente 3 veces mas propensos a tener antecedentes
familiares de calculos renales?’.

También existen factores epidemiologicos intrinsecos que
incluyen factores genéticos como sindromes de trasmision
autosdmica recesiva’®, con mayor susceptibilidad a formar
calculos?.

La hipercalciuria es el factor de riesgo mas importante
en la formacion de calculos de calcio. Esta puede tener pre-
disposicion genética y se encuentra entre el 35-65% de los
casos; alrededor de la mitad de estos pacientes tienen ante-
cedentes familiares de urolitiasis, incrementando el riesgo
de excrecion urinaria de calcio en comparacion con aquellos
sin antecedentes familiares?®.

En el caso de la hiperuricosuria, también puede estar
relacionado con una historia familiar; la excrecion y metabo-
lismo del acido Urico pueden estar influenciados por factores
hereditarios, y los hombres con diatesis gotosa estan en
mayor riesgo de urolitiasis?®.

La prevalencia para la cistinuria es del 1-5% de los pacien-
tes con urolitiasis y para la hiperoxaluria primaria es menor
(2/1.000.000 de poblacion). Para la cistinuria y la hipe-
roxaluria se evidencié una herencia autosoémica recesiva

primaria. Sin embargo, esta Ultima tiene tasas mayores en
regiones con un alto indice de matrimonios consanguineos,
como en el norte de Africa o en los arabes israelies?.

La herencia es algo complejo y poligénico, sin embargo
la recurrencia familiar no implica necesariamente una trans-
mision hereditaria sino que influyen los factores ambientales
compartidos por los miembros de la familia?®.

Alteraciones anatomicas

Existen alteraciones anatomicas que favorecen la formacion
de calculos y que deben formar parte del protocolo de estu-
dio; entre ellas estan: la ectasia tubular renal o el rifidn
en esponja, la obstruccion de la union pieloureteral, los
diverticulos o los quistes en los calices renales, la estrechez
ureteral, reflujo vesicoureteral, el ureterocele y el rifdn en
herradura?’. También existen factores causales propios de
cada paciente, como la obstruccion del tracto de salida vesi-
cal/uretral. Todas estas situaciones tienen en comln que
ocasionan estasis urinaria, que lleva a la condensacion del
sedimento y finalmente a la cristalizaciéon y formacion
del célculo®.

Factores hormonales

La incidencia de litiasis renal en hombres se asocia a niveles
altos de testosterona, principalmente en la terceray cuarta
década de la vida. Uno de los fundamentos es que la tes-
tosterona aumenta los niveles hepaticos de la oxidasa del
acido glucodlico, la cual participa en la sintesis de oxalato
urinario, por lo tanto un incremento de testosterona puede
resultar en hiperoxaluria, que a su vez puede ser responsa-
ble del aumento de la predisposicion a urolitiasis de oxalato
de calcio®®.

Ademas, la testosterona parece promover la formacion
de calculos mediante la supresion de la expresion de osteo-
pontina renal y el aumento urinario de la excrecion de
oxalato; por el contrario, el estrégeno inhibe la formacion
de calculos mediante el aumento de la expresion de osteo-
pontina en los rifiones y la disminuciéon de la excrecion
urinaria de oxalato. Esto explicaria la menor predisposi-
cion por parte de las mujeres, principalmente en su estado
premenopausico®®3",

Enfermedades especificas

Enfermedad intestinal. La pérdida de liquidos en diarrea
crénica modifica el pH y altera la absorcion de diferentes
sustancias, lo cual puede llevar a la alteracion del pH uri-
nario de forma mantenida, rompiendo el equilibrio en la
orina. Esto provoca la formacion de un ndcleo interno sobre
el que se adhieren iones que constituiran los calculos. De
esta forma, una orina acida contribuye a la formacion de
calculos de acido urico y la orina alcalina favorece la apa-
ricion de calculos de calcio, asimismo un pH por encima de
7,5 se relaciona con célculos de estruvita®.

Diabetes. Hay varios mecanismos por los cuales la diabe-
tes mellitus aumenta la incidencia de urolitiasis; en primer
lugar, la hiperglucemia crénica puede causar inflamacion en
el epitelio gastrointestinal de bajo grado por la alteracion
del balance entre la flora intestinal y los mecanismos circu-
latorios de defensa, posteriormente esta inflamacion induce
a un aumento de absorcion de oxalato como se ha visto
en enfermedades diarreicas cronicas, donde las pérdidas de
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fluido diarreicas inducidas por bajos niveles de pH y niveles
de citrato aumentan niveles de supersaturaciones de oxalato
calcico urinario y acido urico®?.

En segundo lugar, la hiperglucemia cronica puede alterar
las funciones de los epitelios tanto del tracto gastrointesti-
nal como del tracto urinario, para la absorcion y excrecion
de los elementos, por lo que facilita directamente la forma-
cion para el calculo®.

En tercer lugar, la inmunosupresion secundaria a diabetes
mellitus y glucosuria crénicas inducen infecciones del tracto
urinario, que pueden causar urolitiasis, ya que algunas bac-
terias pueden provocar sobresaturacion urinaria y modificar
el medio ambiente, lo que conduce a la formacion de depo-
sitos de cristales que pueden ser un factor que promueve
la urolitiasis; de hecho un 10% de los calculos urinarios son
los calculos de estruvita que se construyen por el fosfato
de magnesio y amonio producido durante la infeccion con
bacterias que poseen la enzima ureasa’.

Por dltimo, la nefropatia diabética inducida por disfun-
ciones glomerulares puede alterar el contenido de la orina,
lo que facilita la urolitiasis®.

En el estudio de Daudon et al. donde se evalua si el riesgo

de calculos de acido Urico aumenta por DM tipo 2 mencionan
también factores claves por los que se aumenta la incidencia
de urolitiasis en personas diabéticas; esto se debe a la resis-
tencia a la insulina, caracteristica del sindrome metabolico
y la DM tipo 2, que conduce a un menor pH urinario a través
de la alteracion de amoniogénesis por el rifidn porque un pH
bajo en la orina es el principal factor para la formacion de
célculos de acido Grico?®33.
Obesidad. Un indice de masa corporal mayor a 30 se asocia
con un riesgo mayor de formacion de calculos renales ya que
las personas con un indice asi excretan mas oxalato urina-
rio, acido Urico, sodio y fosfato que aquellas con un indice de
masa corporal inferior?®. La urolitiasis es mas comun en per-
sonas obesas que en individuos de peso normal (11,2 vs. 6,1%
respectivamente) es decir que las personas obesas tienen
1,55 veces mas probabilidades de sufrir esta enfermedad?.
Dislipidemia. En varios estudios**~*” se ha demostrado la
relacion con niveles de triglicéridos altos y HDL bajo, con
un punto de corte<45mg/dl para hombres y<60mg/dl
para mujeres que aumentan el riesgo de nefrolitiasis en
un 30%**. La explicacién parece estar dada en la teo-
ria vascular que ofrece la conexion entre dislipidemia y
nefrolitiasis®*. La vasa recta descendente hace una curva
cerrada en la médula renal, que genera un ambiente hos-
til, hipoxico e hiperosmolar, llevando a una transicion de un
flujo laminar a turbulento que potencia una lesion vascu-
lar. También hay acumulacion de placa que podria llevar a
calcificaciones y posteriormente erosionar en los conductos
de Bellini (bahados con frecuencia en la orina sobresatu-
rada), mejorando alin mas el potencial de crecimiento del
calculo®.

En un estudio realizado por Kang et al., con un analisis
final de 321 pacientes con diagndstico de urolitiasis, a quie-
nes se les evaluo perfil lipidico y quimica en orina de 24h,
encontraron que 109 pacientes (el 34% de la cohorte) tuvie-
ron recurrencia de urolitiasis, siendo mas comUn en el grupo
de pacientes con hipertrigliceridemia que en aquellos que no
la tenian (45,9 vs. 29,7%; p = 0,005). Existen algunos estudios
que sugieren una asociacion entre la hipertrigliceridemia,
la hipercolesterolemia y el incremento en la recurrencia de

calculos en la via urinaria, aunque aln no existe evidencia
solida.

También se ha demostrado un beneficio de las estatinas,
disminuyendo el riesgo de nefrolitiasis**; en el caso de los
calculos de oxalato de calcio que representan el 60% de las
nefrolitiasis, la exposicion de la célula renal a oxalato o a
los cristales de oxalato de calcio conduce al aumento de la
produccion y liberaciéon de especies reactivas de oxigeno y
al desarrollo de estrés oxidativo, seguido de lesion e infla-
macion; las especies reactivas de oxigeno atacan el ADN,
causando lesiones oxidativas, en particular una forma oxi-
dada de guanosina llamada 8-hydroxy-2 =-deoxyguanosine
(8-OHdG)*¢. En un estudio realizado por Tsujihata et al., para
el cual usaron un modelo de ratas, los niveles de 8-OHdG
aumentaron significativamente en las ratas formadoras de
calculos, pero igualmente se redujeron en las ratas con
tratamiento con atorvastatina, lo que supone que la atorvas-
tatina tuvo un efecto inhibidor sobre el dafo oxidativo del
ADN en las células tubulares renales, y redujo la formacion
de depositos de oxalato de calcio en el tejido renal; ademas
hubo un aumento de la enzima superoxido dismutasa en las
ratas que estaban en tratamiento con atorvastatina; esta
enzima se ubica en la vasculatura y lleva a la eliminacién de
radicales libres por la generacidn de agua y oxigeno®.

Sur et al. compararon el impacto de las estatinas en

nefrolitiasis en 57.326 pacientes miembros de las Fuer-
zas Armadas de los EE. UU. en servicio activo y jubilados
hiperlipidémicos; encontraron que los pacientes que toman
estatinas tuvieron un 50% menos riesgo de formacion de cal-
culos comparados con pacientes que no tomaban estatinas
(3,1 vs. 3,7%, analisis univariado OR=0,83; IC 95% 0,76-0,91;
p <0,001); el analisis multivariado indico que las estatinas
tenian un efecto protector contra la formacion de calculos
(OR=0,51; IC 95% 0,46-0,57; p<0,001) después de realizar
los ajustes por edad, sexo y comorbilidades. Esto se debe a
que las estatinas no solo mantienen el colesterol mas bajo,
sino que también disminuyen la expresiony la actividad de la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa e inhiben
la produccion de especies reactivas de oxigeno 373,
Gota. En pacientes con hiperuricemia se pueden formar
calculos renales de acido Urico y calculos de oxalato calcico
puros o mezcla de ambos, debido a la propia acidificacion
de la orina®’.

En los casos de gota primaria, un 39% de los pacientes
tienen calculos urinarios, un 30% de ellos asintomaticos y
solo se diagnostican por ecografia?.

Embarazo

Existen cambios fisiopatoldgicos que hacen a la mujer emba-
razada mas susceptible a la urolitiasis, entre ellos esta la
estasis urinaria producida por el aumento de la progesterona
y la compresién mecanica, ademas del aumento de la tasa
de filtracion glomerular, la ingesta de suplementos de calcio
y el aumento de los niveles circulantes de vitamina D que
conducen a un pH urinario elevado, hipercalciuria e hipe-
ruricosuria; el aumento de la tasa de filtracion glomerular
lleva a un incremento del flujo tubular seguido de la dismi-
nucion en la reabsorcion tubular y aumento en la excrecién
de calcio y/o acido Urico. También se ha encontrado que
la produccion placentaria de 1,25 dihidroxicolecalciferol
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promueve la reabsorcion intestinal de calcio y la moviliza-
cion de calcio 6seo™.

Sin embargo en general se acepta que el embarazo no
es un estado de aumento de la formacion de calculos;
se ha encontrado que las mujeres embarazadas presentan
hipercitraturia; el citrato es un inhibidor del crecimiento
y agregacion de cristales, por lo tanto puede ser conside-
rado un probable factor protector clinicamente significativo
durante el embarazo, compensando los efectos de hipercal-
ciuria e hiperuricosuria“.

La incidencia de la urolitiasis en embarazo se observa en
1/200-1,500 embarazos, mucho mas frecuente en caucasi-
cas que en afroamericanas y cerca del 75% de las pacientes
embarazadas con nefrolitiasis tienen calculos de fosfato de
calcio*"2,

Respecto a las complicaciones, hay mayor riesgo de parto
prematuro que puede ocurrir en hasta el 67% de los casos®,
y mayor porcentaje de rotura prematura de membranas
en embarazadas con nefrolitiasis que las embarazadas sin
nefrolitiasis (7 vs. 2,9%; p <0,05)*?, ademas de mayor nece-
sidad de realizar una cesarea®.

Estilos de vida

Varios estudios asocian la frecuencia de la formacion de
calculos renales con los estilos de vida de cada paciente,
llevando estos a un aumento progresivo sobre su inciden-
cia y prevalencia, por eso realizaremos un énfasis en sus
variables mas importantes:

Dieta. Las medidas de promocion y prevencion son funda-
mentales para interferir con el progreso de la enfermedad,
ademas de ser el primer contacto y la primera oportunidad
que se tiene con el paciente por lo que es importante tener
en cuenta algunas intervenciones nutricionales asociadas a
la enfermedad como las siguientes:

¢ Ingesta de liquido oral: la alta ingesta de liquido pro-
duce un alto volumen urinario diario que disminuye la
formacion de cristales en la orina y la disminuciéon en
la supersaturacion de los solutos como se demostro en el
estudio de Pak et al., al observar que la dilucién urinaria
in vivo e in vitro redujo la tasa de produccion urinaria
de fosfato de calcio, oxalato de calcio y urato; ade-
mas aumento el umbral de cristalizacion en oxalato de
calcio™.

También en una revision sistematica de Fink et al. se
coincide con esta evidencia al demostrar en su estudio una
disminucion en el riesgo de recurrencia de urolitiasis con
el alto consumo de agua (RR: 0,39: IC 95%: 0,19-0,80)%.

Por ello, diluir la orina (21/24h) con una adecuada
ingesta de agua (2-3l/dia) se convierte en una efectiva
medida terapéutica para la prevencion de urolitiasis'' .

e Ingesta de sodio: un incremento en la ingesta de sodio
puede favorecer la formacion de calculos incluyendo el
incremento en el pH urinario, en la excrecion de calcio y
cistina, y disminucion en la excrecion de citrato. Se estima
que un aumento de 100 mmol de sodio en la dieta eleva en
25mg la excrecion de calcio, promoviendo la formacion
de calculos contenedores de calcio® .

En el estudio de Yun et al., donde se evalud retros-
pectivamente la natriuresis en pacientes con urolitiasis,
se encontro que hay mayor recurrencia en pacientes con

hipernatriuresis en comparacion con excrecion de sodio
normal. (46,9 vs. 64,5%; p=0,043)%. Asimismo se pudo
demostrar que el sodio urinario esta directamente aso-
ciado con aumento en los niveles de varios metabolitos
urinarios (acido Urico, calcio, oxalato, entre otros) con
diferencias estadisticamente significativas (p <0,001)*.

o Ingesta de calcio: anteriormente se creia que la restric-
cién de calcio en la dieta era la piedra angular en el
tratamiento de la urolitiasis, sin embargo en las Ultimas
décadas diferentes estudios como el de Curham et al.
(RR 0,6 IC 95% 0,4-0,9) y un estudio de cohorte de Tay-
lor (IC 95%: 0,56-0,87), han evidenciado disminucion del
riesgo de urolitiasis a mayor ingesta de calcio**°. Igual-
mente en una revision de un estudio aleatorizado donde
participaron pacientes con dieta baja en calcio o una dieta
con calcio normal, baja en proteina animal y sal (HR 0,49;
IC 95%: 0,24-0,98; p=0,04), se encontro una disminucién
en la oxaluria y la supersaturacion de oxalato de calcio
con una adherencia a largo plazo de la dieta con calcio
normal, baja en proteina animal y baja en sal, reduciendo
asimismo el nimero de recurrencias de la enfermedad®'.

e Ingesta de proteina animal: se estima que la adicion de
75¢g de proteina a la dieta aumenta 100 mg/dia la excre-
cion de calcio urinario®?. Sin embargo estudios como el de
Taylor encontraron que dietas con alto contenido proteico
(> 75g/dia) no se relacionan con un riesgo de urolitiasis™,
al igual que en el estudio de Dussol et al., donde se com-
pararon unas dietas bajas en proteina animal, una con alto
contenido de fibra y una sin intervencion, con recurrencia
del 48, 63 y 48% respectivamente; los autores concluyeron
que no hay beneficio al tener una dieta baja en proteina
animal®. El analisis de los estudios anteriores demues-
tra que no hay evidencia suficiente sobre el beneficio
de esta dieta, por el contrario, sus resultados la llevan
a omitir del manejo médico, sin embargo sigue siendo
una recomendacion por su efecto litogénico indirecto,
por tanto son necesarios mas estudios para apoyar estos
resultados®.

¢ Ingesta de citrato de potasio: el citrato, por ser un inhi-
bidor de la cristalizacion y la disminucion de su excrecion
urinaria, se asocia a mayor riesgo de urolitiasis, por lo
que el suplemento con citrato de potasio se planted como
medida de manejo para la prevencion de urolitiasis, como
se demuestra en el estudio de Spivacow et al. con 215
pacientes con urolitiasis en tratamiento con citrato de
potasio donde se evidencié un aumento en el pH urinario
y una disminucion en la uricosuria y calciuria significativa-
mente estadistico, con una tasa de remision del 91% con
9 recurrencias®*.

Actividad fisica. Los efectos del ejercicio en la reduccion
del riesgo de calculos renales se han estudiado en muy
pocos estudios y en un nimero limitado de pacientes. Sin
embargo hay evidencia que correlaciona la inmovilidad o el
reposo en cama con un alto riesgo de calculos, también un
aumento en los factores de riesgo litogénicos urinarios solo
en ausencia de una adecuada hidratacion durante y después
del ejercicio®, por lo que al realizar actividad fisica se debe
tener una hidratacion adecuada por el beneficio del aumento
de ingesta de liquidos que es favorable para la prevencion de
los litos renales*.
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Los datos recientes muestran que una mayor actividad
fisica y el consumo de energia mas bajo pueden ser asociados
con un bajo riesgo de calculos renales®®.

Ferraro et al. realizaron un estudio prospectivo con
3 cohortes de pacientes; la primera cohorte fue el grupo
HPFS donde participaron 51.529 profesionales de la salud
de sexo masculino; el grupo NHS | en el que parti-
ciparon 12.1700 enfermeras y el grupo NHS Il donde
participaron 116.430 enfermeras. El analisis final incluyo a
215.133 participantes. Después de un maximo de 20 afos de
seguimiento; ocurrieron 5.355 casos incidentes de calculos
renales. En el analisis ajustado entre la edad y una mayor
actividad fisica encontraron un menor riesgo de incidencia
de calculos renales en las mujeres; por una tendencia signi-
ficativa hacia la reduccion del riesgo en las cohortes NHS |
(IC 95%: 0,69-0,95; p=0,003) y NHS Il (IC 95%: 0,71-0,92;
p=0,001); sin embargo esta asociacion para los hombres
no fue estadisticamente significativa en la cohorte HPFS (IC
95%: 0,80-1,04; p=0,26). No obstante, después de realizar
el ajuste multivariado no hubo una asociacion significativa
entre la actividad fisica y el riesgo de calculos renales en
ninguna de las 3 cohortes HPFS, NHS | y Il (IC 95%: 0, 87-
1,14; p=0,94.1C95%: 0,85-1,19; p=0,88 e IC 95%: 0,90-1,18;
p =0,64 respectivamente)®.

Estrés. Los mecanismos relacionados con el estrés y la for-
macion de calculos renales involucran la activacion del eje
hipofisis-hipotalamo que lleva a la secrecion de vasopre-
sina que actla en la membrana del tubulo colector de la
nefrona haciéndolo mas permeable al agua, por lo tanto,
como resultado, mas agua sera reabsorbida, causando la
formacion de orina hipertonica; en segundo lugar, habra
secrecion de adrenocorticotropina que actla a través de
un mecanismo de hiperparatiroidismo secundario y eleva
los niveles de calcio sérico®”. Debido a que el estrés activa
el eje hipofisis adrenocortical y el eje simpatico adrenal,
se induce una mayor variacion en los niveles de cortisol
sanguineo, aldosterona y catecolaminas. El cortisol puede
aumentar la excrecidn urinaria de calcio, ya sea por compe-
tir con la aldosterona en el nivel intracelular renal, ya por
la reduccion de la absorcion de calcio intestinal que afecta
el metabolismo 6seo®®.

Fdrmacos. Los farmacos y la formacion de calculos en el
tracto urinario estan asociados de 2 formas. La primera,
ciertos medicamentos aumentan las tasas de excrecion de
los componentes naturales que llevan a la formacion
de calculos. En segundo lugar, la formacion de calculos real-
mente inducida por farmacos se produce directamente por
la precipitacion de un farmaco o de su metabolito en el
tracto urinario®. Por ejemplo, los farmacos inhibidores de
proteasa usados en tratamiento para el VIH, entre ellos
atazanavir’® e indinavir para el cual, su uso prolongado ha
sido asociado con una incidencia del 4% de urolitiasis. El topi-
ramato, (antiepiléptico) comparte con otros derivados de
sulfamato o sulfonamida la propiedad de inhibir la anhidrasa
carbdnica lo que induce hipocitraturia y aumenta el pH de la
orina, lo que resultaria en un aumento de la sobresaturacion
de fosfato de calcio®>°.

Clima. Existe una creciente incidencia de litiasis renal en
los trépicos, especialmente en el verano, donde el riesgo
de formacion de calculos se agrava por el bajo volumen de
orina, debido al aumento de la temperatura que provoca un
incremento de la sudoracién inducida por el calor que lleva

a un estado de deshidratacion lo que conduce a la reduccion
del volumen urinario y al aumenta las concentraciones de
la diuresis, que facilitaria la cristalizacion de las sustan-
cias excretadas en la orina, promoviendo la formacion de
calculos?®2%:90 Las hipétesis apoyan que el aumento de clima
seco para la formacion de calculos urinarios depende prin-
cipalmente de la deshidratacion. Ademas de la exposicion
solar directa a temperatura ambiente, la luz del sol activa
la vitamina D y por lo tanto aumenta la concentracion sérica
de 25-hidroxivitamina D, incrementando el calcio urinario
en verano'’.

La incidencia de la litiasis urinaria es mayor en los paises

con climas calidos, probablemente debido a la baja pro-
duccién de orina y la ingesta de liquidos escasa. Estos son
algunos de los factores que contribuyen a la estructura geo-
grafica que ha caracterizado a los cinturones de piedra de
América del Norte y afroasiaticos?®.
Area geogrdfica. La incidencia de litiasis en una poblacion
determinada depende de la zona geografica, la distribu-
cion por razas y estatus socioecondmico de la comunidad?®.
La probabilidad de la formacion de calculos urinarios varia
considerablemente en diferentes partes del mundo. Afecta
del 1-5% de la poblacion en Asia, del 5-10% en Europa y al
13% en América del Norte; en Brasil, se estima 5% de litiasis
en los pacientes®. El riesgo de desarrollar litiasis urinaria
en adultos parece ser mayor en el hemisferio occidental (un
9,5% en Europa, un 12% en Canada, un 13-15% en los EE. UU.)
que en el hemisferio oriental (5,1%), aunque el riesgo mas
alto se ha registrado en algunos paises asiaticos, como Ara-
bia Saudita (20,1%)%. El sur de Asia occidental representa
un entorno de alto riesgo para la urolitiasis; en Kuwait, por
ejemplo, el tiempo para la formacion de calculos urinarios
sintomatico se calculd en 93 dias?.

Conclusiones

Se puede evidenciar que son muchos los factores que influ-
yen sobre la urolitiasis, ya sea como protector o como factor
de riesgo. Los principales factores inherentes a la biolo-
gia humana, con poca probabilidad de modificacion son:
la testosterona, la raza blanca o caucasica, las alteraciones
anatomicas y las enfermedades genéticas.

También estan los factores modificables como la dieta,
el ejercicio, el estrés y farmacos, los cuales permiten inter-
venciones oportunas como en el estilo de vida de la persona.
De acuerdo con la literatura, sugerimos: una ingesta ade-
cuada de calcio, tomar mas de 3| de agua al dia, disminuir
la ingesta de sal y de proteina animal como carne roja para
la prevencion de la litiasis urinaria.
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