ACTUALIZACIONES / Reviews

NEFROLITIASIS.

Actual. Osteol 7(3): 195-234, 2011.
Internet: http.//www.osteologia.org.ar

FISIOPATOLOGIA, EVALUACION METABOLICA

Y MANEJO TERAPEUTICO.

Ariel Sanchez", Daniel Sarano?, Elisa del Valle®

1. Centro de Endocrinologia, Rosario. 2. Profesor Adjunto de Nefrologia, y Director de la Carre-
ra de Médico Nefrélogo Universitario, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Rosario. 3. Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Buenos Aires. Argentina.

Resumen

La nefrolitiasis es un trastorno frecuente en
paises desarrollados y en desarrollo. Su pre-
valencia varia entre el 4 y 20% segun diferen-
tes series y depende de la edad de la pobla-
cién analizada, las condiciones geograficas y
socioeconémicas del grupo en estudio. La
prevalencia de litiasis renal aumenta con la
edad tanto en varones como en mujeres; es
mas comun en varones jovenes. Una de las
caracteristicas de la litiasis renal es la alta
recurrencia y muchas veces la solucion de los
colicos requiere de intervenciones endoscopi-
cas u otro tratamiento urolégico y esto hace a
la morbilidad de la enfermedad. El promedio
de diferentes trabajos que estudiaron la evo-
lucién natural de la enfermedad muestra que
la posibilidad de recurrencia al afio del primer
episodio es del 15%, a los 5 afios 40% y a los
10 afios del 60%. Tanto los factores genéticos
como los medioambientales contribuyen a la
formacidn de calculos. Los factores genéticos
explican la tendencia a la agregacién familiar
de la enfermedad. El rol de la herencia es

claro en algunas enfermedades como cistinu-
ria o hiperoxalurias primarias, pero la litiasis
idiopatica también tiene una tendencia fami-
liar, si bien los genes involucrados auin no se
conocen. Dentro de los factores medioam-
bientales se destaca la dieta, o sea determi-
nados habitos de ingesta que expresan la
propensién a la litogénesis que tienen algu-
nos sujetos. En aproximadamente 90% de los
afectados es posible identificar alteraciones
metabdlicas que ayudan no sélo al diagnosti-
co etiolégico sino que permiten también un
manejo adecuado, con modificaciones dieté-
ticas e intervenciones farmacolégicas especi-
ficas. El tratamiento es eficaz en disminuir
significativamente la tasa de recurrencias. En
esta revisidon analizamos la fisiopatologia de la
hipercalciuria, la hiperoxaluria, la hipocitratu-
ria, y las litiasis Urica y cistinica. Se detallan el
manejo del colico renal y el tratamiento dieté-
tico y farmacologico apropiado para cada tipo
de litiasis.

Palabras clave: nefrolitiasis; fisiopatologia;
diagndstico; anomalias metabdlicas.
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Summary

NEPHROLITHIASIS. PATHOFISIOLOGY,
METABOLIC EVALUATION, AND THERAPY.

Nephrolithiasis is a frequent disease in deve-
loped and developing countries. Its prevalen-
ce varies from 4 to 20%, and increases with
age in both sexes. It is more frequent among
young men. Recurrences are common, and
many times the episodes of renal colic require
endoscopic procedures or surgical interven-
tions. In average, 15% of the patients have a
recurrence within the year after the first episo-
de of renal colic, and the rates of recurrence
climb to 40 and 60% after 5 and 10 years, res-
pectively. There are genetic factors that
explain familial aggregation of kidney stones.
There are dietary factors that contribute
importantly to the future risk of recurrence. In
more than 90% of those affected it is possible
to identify metabolic alterations that not only
help in making an etiological diagnosis, but
also allow a more rational management, with
dietary intervention and pharmacological tre-
atment when indicated. This management can
significantly decrease the rate of recurrence.
This review considers the pathophysiology of
hypercalciuria, hyperoxaluria, hypocitraturia,
and of uric acid and cystine stone formation.
Guidelines are provided for the management
of the renal colic, and for the long term dietary
and pharmacological treatment of each type
of urolithiasis.

Key words: nephrolithiasis; pathofisiology;
diagnosis; metabolic alterations.
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e Tratamiento de la litiasis Urica
e Tratamiento de la cistinuria

La formacion de piedras en el tracto urinario
de adultos es un problema médico-urologico
cada vez mas frecuente en paises industriali-
zados, y tiene un alto impacto en los costos
del sistema de salud.

Datos epidemiolégicos

La nefrolitiasis es el problema urolégico mas
frecuente segun varias estadisticas hospita-
larias mundiales, responsable de 7-10 de
cada 1.000 internaciones,” aunque algun
estudio revela que 1 de cada 4 formadores
de caélculos renales nunca ha sido hospitali-
zado.?

La probabilidad de formar piedras renales
oscila desde 1-5% en Asia, a 5-9% en Euro-
pa, 13% en Norteamérica, y hasta 20% en
Arabia Saudita.®*

En nuestro pais la prevalencia de la litiasis
renal en en poblacién general de la ciudad de
Buenos Aires es de 5%, muestra leve predo-
minio en los varones (6% vs. 4.5% en muje-
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res).** La relacién hombre/mujer es de 1.2/1y
resulta similar a la encontrada en ltalia.*

La frecuencia de nefrolitiasis es ligeramente
mayor en blancos que en negros. Es un tras-
torno sobre todo de adultos jévenes (25-45
afos), pero hay casos en nifios y adolescen-
tes, y también en ancianos. Raramente se
presentan calculos urinarios en mujeres
embarazadas.

La composicién de los calculos y su localiza-
cion en el tracto urinario difiere mucho en dis-
tintos paises. Las piedras en el arbol urinario
alto parecen relacionarse con el estilo de vida,
ya que son mas comunes en personas aco-
modadas que consumen mucha proteina ani-
mal, mientras que las piedras vesicales se ven
sobre todo en sujetos de pobre condicién
socio-econémica. Actualmente los calculos
vesicales son hallazgos poco frecuentes y
estan relacionados sobre todo a patologia
urolégica. Se ha informado mayor incidencia
de litiasis en pacientes obesos y en hiperten-
so0s.’

Etiologia

Ochenta por ciento de los pacientes litiasicos
forman piedras calcicas, la mayoria compues-
tas por oxalato de calcio o, menos frecuente-
mente, por fosfato de calcio. Siguen los cal-
culos de acido urico, estruvita (fosfato doble
de amonio y magnesio), y cistina. EI mismo
paciente puede tener al mismo tiempo mas
de un tipo de calculo.®

Hay distintas teorias sobre el proceso de for-
macion de piedras calcicas. Una es que cuan-
do alguna sal normalmente soluble (p. €j., el
oxalato de calcio) sobresatura la orina,
comienza a formar cristales. Si los cristales
son suficientemente grandes pueden fijarse al
epitelio urinario (generalmente en la porciéon
terminal de los tubulos colectores) y luego
crecer lentamente. El sitio de fijacién podria
estar determinado por lesiones previas del
epitelio, quiza inducidas por los propios cris-
tales. Otra teoria supone que la formacién de
litos se inicia en el intersticio medular; luego
las concreciones son extruidas hacia la papi-
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la, formando la clasica placa de Randall.”
Sobre este nido seguirian depositandose cris-
tales de oxalato o de fosfato de calcio.
Mediante un modelo matematico se ha calcu-
lado que durante el transito normal de la orina
por el rindn pueden formarse particulas cris-
talinas suficientemente grandes como para
ser retenidas, las que sirven de nido para
futuras piedras. El mayor riesgo se encuentra
al final de los tubos colectores, donde los
cristales formados en nefrones con una larga
asa de Henle se encuentran y se aglomeran.?
La orina de sujetos normales habitualmente
esta sobresaturada para oxalato de calcio, lo
que es una dificultad para explicar la forma-
cién de calculos en algunos sujetos y no en
otros por la teoria de la sobresaturacioén uri-
naria.®

La hipercalciuria es un factor de riesgo de
recurrencia de litiasis, sobre todo en presen-
cia de otros factores como baja diuresis,
hiperuricosuria, y alteraciones del pH.

Las piedras de estruvita estdn compuestas de
fosfato amonico-magnésico, de carbonato de
calcio (apatita), o de ambas sustancias.” La
litogénesis ocurre cuando la produccion de
amonio esta aumentada y el pH urinario se
eleva, de modo que disminuye la solubilidad
del fosfato. Ambos requisitos se cumplen
cuando hay infeccién del tracto urinario gene-
rada por microorganismos productores de
ureasa, como Proteus o Klebsiella spp. La
ureasa degrada la urea en amoniaco y anhi-
drido carbénico; el amoniaco se combina con
el agua generando amonio y radicales oxhi-
drilo, aumentando el pH urinario.

Las piedras de acido Urico obedecen a dos
factores que favorecen la precipitacion de
este &cido: su alta concentracion urinaria 'y un
pH bajo, lo que convierte a los uratos relativa-
mente solubles en acido urico poco soluble.
La solubilidad del acido urico es de 96 mg/I.
La cantidad de &cido urico no disociado
depende del pH urinario: a un pH de 7 el 95%
del acido Urico esta en forma de anién urato,
mas soluble; a pH 5 casi todo el acido Urico
estd sin disociar."
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Una minima proporciéon de piedras urinarias
son de cistina (1-2%, aunque esta tasa es
mayor en nifios). Se dan en el trastorno meta-
baolico llamado cistinuria, una entidad familiar
de transmision autosémica recesiva, causan-
te de una alteracién en el transporte renal e
intestinal de cistina. La cistina filtrada no
puede ser reabsorbida en el tubulo contorne-
ado proximal, y aumenta su excrecion urina-
ria. También estd aumentada la excrecién de
otros aminoacidos dibésicos (ornitina, argini-
na vy lisina) que por ser mas solubles no cau-
san concreciones litisicas.™

Factores de riesgo (FR)

El riesgo de nefrolitiasis esta determinado por
la composicion de la orina, la que puede alte-
rarse en ciertas enfermedades, y debido tam-
bién a determinados habitos de cada pacien-
te. Los FR de litiasis calcica son: hipercalciu-
ria,"® hiperoxaluria, hiperuricosuria, hipocitra-
turia, hipomagnesuria, y habitos nutricionales
como baja ingesta de calcio, alta ingesta de
oxalato, proteina animal y sodio, o baja inges-
ta de fluidos. El pH excesivamente acido o
alcalino puede considerarse también un FR: a
pH acido, tienden a precipitar los cristales de
acido urico, mientras que el pH alcalino favo-
rece la precipitacién de cristales de fosfato de
calcio.

El 80% de los litos contienen calcio. La hiper-
calciuria idiopatica es definida como aquella
excrecién de calcio mayor a 4 mg/kg.dia, con
dieta no restringida en calcio y sin evidencias
de causas secundarias como hiperparatiroi-
dismo primario, acidosis tubular renal, malig-
nidad, intoxicacion por vitamina D, inmoviliza-
cién, sindrome de Bartter, etc.™ Es una de las
anomalias metabdlicas hereditarias mas fre-
cuentes. Se han informado tasas de prevalen-
cia en poblacién sana entre 2.9 y 6.5%."
Aproximadamente la mitad de los formadores
de calculos urinarios tienen hipercalciuria.®'®
'8 |_a fisiopatologia de la hipercalciuria idiopa-
tica es altamente compleja y ha sido atribuida
a numerosos factores que afectan el metabo-
lismo fosfocélcico.
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Constituye un FR el antecedente de piedras
renales. La probabilidad de que un paciente
con el primer episodio de urolitiasis forme un
segundo calculo es de aproximadamente
15% al afio, 35-40% a los 5 afios, y 50% a los
10 afos, con mayor riesgo en pacientes varo-
nes." La historia natural de la litiasis es que
luego del primer episodio hay un periodo libre
de sintomas que dura 4-5 afios, y de ahi en
mas suele haber un episodio sintomatico
anual. Igualmente el nivel de recurrencia
depende fuertemente de la alteracion meta-
bdlica subyacente.

También el antecedente familiar de nefrolitia-
sis es un FR.® Un estudio norteamericano
entre profesionales de la salud hall6 que el
riesgo se duplica en individuos con una histo-
ria familiar positiva con respecto a los que no
tienen ese antecedente.?"® Una historia fami-
liar fuertemente positiva puede poner en la
pista de formas hereditarias raras de urolitia-
sis, como la enfermedad de Dent (una nefroli-
tiasis hipercalciurica recesiva ligada al cromo-
soma X) o la cistinuria.?™ Los pacientes con
cirugias gastrointestinales que potencialmen-
te aumentan la absorcion entérica de oxalato
(bypass gastrico, cirugia bariatrica, sindrome
de intestino corto) suelen tener hiperoxaluria y
saturan su orina con oxalato de calcio.? Otras
causas predisponentes son las infecciones
urinarias frecuentes, y el uso de medicamen-
tos que pueden cristalizar en la orina como
indinavir, aciclovir, sulfadiazina y triamtireno; a
esta lista se ha agregado la efedrina.®® Ya
mencionamos la mayor frecuencia de nefroli-
tiasis en obesos e hipertensos; también la
diabetes y la gota son predisponentes. Quie-
nes practican ejercicios fisicos intensos
aumentan el riesgo, por el exceso de sudora-
cién y la eliminacién de orina concentrada;
otro grupo de riesgo —por la misma razéon-
son las personas que desarrollan su actividad
laboral en ambientes muy caldeados (fogone-
ros, maquinistas, cocineros). La mayor fre-
cuencia actual de nefrolitiasis en mujeres ha
sido atribuida a la obesidad y a los cambios
en estilo de vida. La baja ingesta de liquidos
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se asocia a mayor riesgo litiasico. El tipo de
fluido ingerido podria ser importante en la
génesis de algunas piedras, aunque los datos
son contradictorios.?* Una orina persistente-
mente acida favorece la precipitacion de cris-
tales de acido Urico; esta situacion se ve en
diarreas croénicas por pérdida intestinal de
bicarbonato y agua (la acidosis metabdlica,
ademas, causa hipocitraturia), o en otros
estados dismetabdlicos como la gota, la obe-
sidad, la diabetes, o la resistencia a la insuli-
na.?? La Tabla 1 resume los FR de nefrolitia-
sis mas importantes.

Tabla 1. Factores de riesgo de litiasis urinaria

e Hipercalciuria

e Hiperuricosuria

e Hiperoxaluria

e Hipocitraturia

e Hipomagnesuria

e Bajo volumen urinario

e pH excesivamente acido o alcalino

e Factores dietéticos (baja ingesta de fluidos,
calcio, potasio y fibras, y alta ingesta de
sodio, azUcar y proteina)

e Enfermedades predisponentes, incluyendo
hiperparatiroidismo primario, obesidad, gota,
diabetes y rifidn en esponja.

Fisiopatologia de la hipercalciuria

Tradicionalmente se han considerado tres
mecanismos posibles: hiperabsorcion intesti-
nal, bajo “umbral” renal para el calcio, e hipe-
rresorcion oOsea (hipercalciurias absortiva,
tubular y resortiva, respectivamente).

La excrecion urinaria de calcio depende de la
ingesta del catién y de su absorcién intestinal.
Hay factores genéticos que influencian la
captacién de calcio por parte de las células
del epitelio del intestino delgado. El calcio es
absorbido por dos mecanismos: pasivo (para-
celular) y activo (transcelular). El primero se
correlaciona con el contenido célcico de la
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dieta, mientras que el segundo esta controla-
do por hormonas e involucra canales calcicos
especificos (TRPV5, TRPV6)* expresados
también en la superficie celular de los entero-
citos, proteinas intracelulares ligantes del cal-
cio, calcitriol y el receptor de vitamina D
(VDR). Mutaciones en estas proteinas podrian
modificar tanto la absorcion intestinal de cal-
cio como su excrecion renal. Asi, por ejemplo,
la disrupcién del TRPV6 en ratones disminuye
la absorcion intestinal en 60%, pero los ani-
males son hipercalciuricos porque la delecion
de ese canal en los rifiones altera la reabsor-
cion tubular.® Los animales tienen baja densi-
dad mineral ésea, pero no se ha reportado si
padecen nefrolitiasis. La disrupcion del canal
TRPV5 en ratones aumenta la absorcién
intestinal de calcio y la pérdida renal; los ani-
males mutados tienen hiperparatiroidismo
secundario y altos niveles séricos de calci-
triol.

La hiperabsorcién intestinal de calcio puede
deberse a una sobreproduccion de calcitriol,
0 a una hipersensibilidad al mismo. No se han
identificado todavia polimorfismos del gene
de la 1-alfa hidroxilasa o del gene del VDR
asociados a la nefrolitiasis, aunque el numero
de VDR esta aumentado (al doble) en mono-
citos de pacientes con hipercalciuria idiopati-
ca.®

El calcio plasmatico no ligado a proteinas es
filtrado en el glomérulo renal. El tubulo con-
torneado proximal reabsorbe 60% de la carga
filtrada. El transporte de calcio es motorizado
por la reabsorcién de agua y osmoles por vias
paracelulares. Las tubulopatias proximales
alteran la reabsorcion de calcio produciendo
hipercalciuria; p. €j., en la enfermedad de Wil-
son la nefrolitiasis no es rara, y hasta puede
ser la manifestacion inicial.

En la parte gruesa de la rama ascendente del
asa de Henle el Ca es reabsorbido por un

* TRPV: transient receptor potential channel vanilloid = Canal receptor vainilloide con potencial [eléctrico] de despola-

rizacion transitoria (antes llamado “canal epitelial de calcio”).
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sofisticado mecanismo motorizado por un
potencial transepitelial generado por el trans-
porte de sodio-potasio-cloro. La disminucion
de la reabsorcién de cloruro de sodio en esta
region del nefrén —como se observa en el sin-
drome de Bartter- disminuye el transporte de
calcio. Este trastorno puede deberse a muta-
ciones inactivantes en el transportador Na-K-
2Cl, el canal de potasio ROMK, el canal de
cloro CICK,_,, o en una proteina asociada
(barttina). Los pacientes tienen hipercalciuria
y nefrolitiasis concomitante. Las mutaciones
activantes del receptor-sensor de Ca (CaR),
que controla la actividad del ROMK, disminu-
yen la reabsorcion tubular de Ca, con hiper-
calciuria y formacién de calculos. Los poli-
morfismos del gene del CaR también modifi-
can el riesgo de nefrolitiasis.*

Un porcentaje relativamente alto de pacientes
litiasicos presenta franca hipofosfatemia, o al
menos un valor bajo de la tasa de reabsorcién
tubular de fésforo. La hipofosfatemia estimu-
laria la actividad de la 1-alfa hidroxilasa renal,
con aumento en la sintesis de calcitriol.*® En
algunos pacientes, el mecanismo de la pérdi-
da urinaria de fosfatos podria originarse en
mutaciones del factor 1 regulador del inter-
cambio sodio-hidrégeno (NHERF1), que inte-
ractia con los transportadores renales de
sodio y de fésforo para facilitar la regulacion
normal de este elemento.* También se sos-
pecha de un posible papel del factor de creci-
miento fibroblastico 23 (FGF-23), importante
factor fosfatdrico.®

Otra proteina implicada en la reabsorciéon
tubular distal de calcio es klotho.* Esta hidro-
liza el canal TRPV5 N-glicosilado, estabilizan-
do el complejo del canal en la membrana api-
cal, facilitando asi el transporte transcelular
prolongado de Ca.* La deficiencia de klotho
podria explicar algunos casos de hipercalciu-
ria idiopatica. Ademas, la deficiencia de una
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enzima, la kalicreina, podria causar hipercal-
ciuria por defecto en la reabsorcién tubular: la
kalicreina tisular activa el receptor de bradiki-
nina tipo 2 (B2R), y lleva a la activacion de la
PKC y a la fosforilacién del TRPV5, el que se
estabiliza, facilitando la entrada de calcio a
las células tubulares. Ergo, una deficiencia de
kalicreina puede aumentar el Ca urinario.*®
Finalmente, el pH urinario controla dinamica-
mente el trafico de Ca a través del canal epi-
telial: la alcalosis aumenta el trafico reclutan-
do vesiculas con TRPV5 hacia la membrana
apical, y la acidosis lo disminuye alejando
dichas vesiculas, con lo que la reabsorcién
tubular de Ca disminuye y el Ca urinario
aumenta.®®

Un modelo animal de hipercalciuria idiopatica
ayuda a entender algunos aspectos de este
trastorno. A través de 70 generaciones de
endocria de la progenie mas hipercalcilrica
de ratas hipercalciuricas, se ha logrado una
cepa que excreta 8-10 veces mas Ca urinario
que la cepa salvaje. La anomalia mas saliente
es la hiperabsorcion intestinal de Ca, pero
cuando se restringe la ingesta de este ele-
mento la hipercalciuria persiste, indicando un
defecto en la reabsorcién tubular y/o un
aumento en la resorcion 6sea: ambos defec-
tos han sido comprobados. Hay un mayor
numero de VDR en intestino, hueso y rifién de
estos animales, sugiriendo un verdadero
defecto sistémico en la homeostasis del Ca.*™
Como ya se menciond, algunos pacientes
con hipercalciuria idiopatica tienen fosfatemia
baja y presentan una baja tasa de reabsorcion
tubular de fésforo. En una serie argentina se
encontrd que solo 9% tenian pérdida renal de
P pero otros autores describen este trastor-
no con mayor frecuencia.

Por otra parte, es frecuente comprobar oste-
openia en los sujetos afectados de ambos
sexos, y tanto en sitios ricos en hueso trabe-

** En la mitologia griega, las Parcas (Klotho, Lachesis y Atropos) eran hijas de Zeus y de la titdn Themis. Klotho quiere

decir “hilandera”.
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cular (vértebras, trocanter) como en hueso
compacto (cuello femoral).’* La osteopenia
es mayor en enfermos con formas de hiper-
calciuria no dependientes de la dieta. Los
marcadores bioquimicos de la resorcién ésea
estan generalmente aumentados, y la histo-
morfometria ésea ha comprobado incremento
en la tasa de resorcion con tasa de formacion
disminuida; ademas, habria defectos en la
mineralizacion del osteoide. Los mecanismos
propuestos para explicar el impacto 6seo de
la hipercalciuria son: hipofosfatemia, aumento
del calcitriol con freno paratiroideo croénico, o
bien hiperparatiroidismo secundario, acidosis
tubular renal leve, aumento de citoquinas esti-
mulantes de los osteoclastos, etc.

La Tabla 2 resume los mecanismos fisiopato-
l6gicos probables de la hipercalciuria idiopati-
ca.

Tabla 2. Resumen de anomalias fisiopatoloégicas
en la hipercalciuria idiopatica.

e Aumento de calcitriol, cambios en la secre-
cion de PTH

e Aumento del receptor de vitamina D (nUmero,
sensibilidad)

e Polimorfismos del receptor-sensor de calcio
e Deficiencia de la proteina klotho
e Deficiencia de la enzima kalicreina tisular

e Formas sutiles de acidosis tubular

Fisiopatologia de la hiperoxaluria

El riesgo de formacién de piedras de oxalato
de calcio aumenta con la mayor excrecion uri-
naria de oxalato. Se creia que pequenos
aumentos en la concentraciéon urinaria de
oxalato tenian un gran impacto en la sobresa-
turacion urinaria con oxalato de calcio; sin
embargo, en nuestra experiencia la sobresa-
turacién se correlaciona mejor con el calcio
que con el oxalato urinario.®®

El oxalato enddégeno deriva del metabolismo
de la glicina y del acido ascorbico.* La excre-
cién urinaria de oxalato es muy alta (100-300
mg/dia) en la hiperoxaluria primaria (HP), un
trastorno raro del metabolismo en el que defi-
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ciencias de enzimas hepaticas llevan a la
sobreproduccién de oxalato a partir del glio-
xalato.”® Puede haber depdsito tisular de oxa-
lato. La HP tipo 1 esta causada por deficien-
cia de la alanina-glioxilato aminotransferasa;
la tipo 2 por falta de D-glicerato reductasa y
glioxilato reductasa.

En general se considera que el impacto del
oxalato contenido en la dieta sobre el riesgo
de nefrolitiasis es relativamente pequeno.
Aunque se acepta que un aumento en la
ingesta de oxalato incrementa la oxaluria, la
cantidad de dicho incremento depende del
tipo de alimento y de la composicion de la
comida. Asi, una porcion de espinaca como
Unica comida aumentara la oxaluria mucho
mas que si la misma es acompafada por
queso (ya que se formara oxalato de calcio en
la luz intestinal, que es inabsorbible).?* Este
mecanismo subyace en la mayor tendencia a
las recidivas calculosas en pacientes que
siguen dietas restringidas en productos lacte-
os.* Es probable que los pacientes litidsicos
tiendan a hiperabsorber el oxalato intestinal.*?
El consumo de cantidades altas de vitamina C
puede aumentar la oxaluria en sujetos norma-
les y en una alta proporcion de litiasicos. Un
estudio en formadores de calculos estimoé
que el oxalato urinario aumenta 6-13 mg/dia
por cada 1.000 mg de vitamina C ingerida por
encima de 500 mg/dia.*®

En los sindromes de malabsorcion, los acidos
grasos no absorbidos se combinan con el cal-
cio, formando jabones que se pierden por
heces, dejando mas oxalato libre para ser
absorbido; las sales biliares no absorbidas
aumentan la permeabilidad de la mucosa del
colon a moléculas pequefias como el oxala-
to.*

La administracién cronica de antibiéticos
(como se da en la fibrosis quistica del pancre-
as) puede alterar la flora intestinal. La dismi-
nucion de la bacteria Oxalobacter formigenes,
capaz de degradar el oxalato, podria explicar
la hiperoxaluria observada en estas situacio-
nes.*

Una hiperoxaluria leve podria deberse a una
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anormalidad genética con herencia autosémi-
ca dominante, caracterizada por aumento en
la actividad del intercambiador anidnico
cloro/oxalato; esta anomalia se ha documen-
tado en eritrocitos de pacientes con litiasis
oxalocalcica y en sus parientes de primer
grado, y se piensa que también existe en las
células del tubulo renal.*

Fisiopatologia de la hipocitraturia

En los ultimos afos el citrato ha recibido gran
interés principalmente porque es un potente
inhibidor de la cristalizacion de las sales de
calcio. La hipocitraturia es una alteracién bio-
quimica frecuente entre los pacientes litidsi-
cos y es un factor de riesgo para la formacién
de calculos calcicos. Su prevalencia varia
entre 20 y 60%.

- Propiedades del citrato

El acido citrico es un &cido tricarboxilico con
pK de 2.9, 4.3 y 5.6; por lo tanto a pH fisiol6-
gico méas del 90% se encuentra en su forma
ionizada, o sea como anion trivalente. La con-
centracién plasmatica del citrato es baja: 0.14
mmol/l (2.4 mg/dl), y circula en gran parte
complejado al Na, Ca'y Mg y muy poco unido
a grandes moléculas. Por tanto, mas del 90%
del citrato plasmatico filtra libremente por
rifion.

El origen del citrato plasmatico es endégeno,
siendo sus fuentes principales el hueso y el
metabolismo intermedio hepatico y muscular.
Los niveles plasmaticos del citrato parecen
ser bastante independientes de la dieta, esto
es porque una vez que se absorbe el citrato
proveniente de los alimentos es rapidamente
metabolizado a nivel hepatico. Sin embargo,
si se aporta una carga de citrato oral, por
ejemplo con una sal de citrato, se aumentan
transitoriamente los niveles plasmaticos de
citrato.®®

A nivel intracelular es un componente central
del ciclo de Krebs, o sea que participa en un
ciclo que es dador de energia. La utilizaciéon
de citrato ocurre principalmente en dos 6rga-
nos: higado vy rifion.*
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A nivel urinario es un potente inhibidor de la
cristalizacion de sales, especialmente oxalato
y fosfato de calcio (OxCay PCa). Por lo tanto,
la hipocitraturia es un factor de riesgo para la
formacién de calculos calcicos.*

- Actividad inhibitoria del citrato

El citrato, principalmente la especie citrato
divalente, en la orina compleja al Ca y forma
con él una sal soluble que es citrato de Ca;
por otro lado, al disminuir la concentracion de
Ca logra disminuir la saturacion urinaria con
respecto al OxCa y PCa.%*

Inhibe en forma directa la cristalizacion de
OxCa y PCa.*”? Se ha demostrado que inhibe
la precipitacion espontanea de OxCa,* como
asi también la nucleacién de OxCa inducida
por urato monosddico.®

Es un potente inhibidor de la agregacién de
cristales preformados de OxCa,* especial-
mente la especie trivalente. Se une a la super-
ficie de los cristales y forma un complejo
OxCa-citrato impidiendo de esta manera la
agregacion de cristales. La importancia de
esta accion reside en que la agregacién de
cristales juega un rol critico en el proceso de
formaciéon de un calculo. Por lo tanto, un
mecanismo protector para no formar calculos
es tener una adecuada capacidad para inhibir
la agregacion de cristales. Existe una linea de
evidencias que demuestran que el citrato
modula en gran parte esta capacidad para
inhibir la agregacion de cristales, sobre todo
los trabajos de Kok y col.,>*%® quienes obser-
varon que lo que diferencia la orina de sujetos
normales de la de pacientes litiasicos forma-
dores de calculos de OxCa, en cuanto a para-
metros de cristalizacién, es que los litidsicos
tienen disminuida su capacidad para inhibir la
agregacion de cristales y esto correlaciona
con un menor contenido de citrato en la orina
de los formadores de célculos. A su vez, el
déficit en la inhibicion se relacioné con la
recurrencia. O sea que los pacientes mas
recurrentes eran los que tenian mas afectada
la capacidad para inhibir la agregacién.®

Es inhibidor efectivo del crecimiento de cris-

202

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 3 - 2011



tales de PCa, pero tiene solo un efecto mode-
rado sobre el crecimiento de cristales de
OxCa.*

Estas acciones beneficiosas del citrato en la
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orina demuestran por qué la hipocitraturia es
un factor de riesgo para la formacién de cal-
culos calcicos. La Figura 1 esquematiza lo
dicho en este apartado.

Saturacion

de OxCa \

Agregacion

/ de OxCa

CITRATO

Nucleacion
espontanea
de OxCa

\ Crecimiento

de cristales
de OxCa

Figura 1. Actividad inhibitoria del citrato en la orina.

- Manejo renal del citrato

El 90% del citrato filtra libremente por rifion. De
la carga filtrada el 65-90% se reabsorbe a nivel
del tubulo contorneado proximal (S1) y porcion
recta (siendo mucho mayor en el primero), por
lo tanto el 10-35% del citrato que filir6 se
excreta por rifién. 4™

Los mecanismos de reabsorcién de citrato en
la membrana apical han sido estudiados en las
vesiculas del reborde en cepillo de la membra-
na del conejo.®

La reabsorcién del citrato en la membrana api-
cal es un 80% activa, Na* dependiente y elec-
trogénica (transporta una carga positiva), es
altamente pH dependiente y es especifica para
los intermediarios del ciclo de Krebs, incluyen-
do al citrato.

Es un transporte acoplado al sodio y transpor-
ta 3 iones de Na por cada molécula de citrato
divalente (citrato2). Este movimiento de iones
genera la transferencia de una carga positiva al
interior de la célula. La electroneutralidad se
mantiene por la Na/K ATPasa en la membrana
basolateral. El transporte de la especie menos

abundante (citrato™) es la principal razén de la
fuerte dependencia del pH en el transporte del
citrato.

El pK del citrato es 5.6; por lo tanto la mayoria
del citrato en el tubulo renal se encuentra como
citrato3 de modo que es la especie idnica mas
abundante a ese pH y resulta un inhibidor com-
petitivo del transporte de citrato2,

El pH sistémico, tubular e intracelular es el fac-
tor que mas afecta la excrecion de citrato. La
acidosis disminuye su excrecién mientras que
la alcalosis la aumenta. Vimos que el citrato se
reabsorbe a través del cotransporte Na-citrato,
como citrato2. A pH 7,6 la relacion citrato diva-
lente/citrato trivalente es 1:100, pero si el pH
disminuye a 6,6 la concentracion de la especie
transportada aumenta 10 veces y se reduce la
concentracion de citrato™3 limitando su inhibi-
cién competitiva. Aun pequefos descensos del
pH tubular (de 7,4 a 7,2) van a aumentar signi-
ficativamente su reabsorcion tubular.

El citrato ingresa a la célula del tubulo proximal
no solamente por la membrana apical sino tam-
bién por remociéon a nivel del peritubulo, y
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representa aproximadente un 25% del citrato
reabsorbido.* El ingreso a la célula por la mem-
brana basolateral también es sodiodependien-
te pero es electroneutral y no se afecta por
cambios en el pH. La especie transportada a
nivel basolateral seria el citrato=3.

- Metabolismo del citrato en el rifidn

El citrato en la célula va a ser transportado a la
mitocondria por un transportador de acidos
tricarboxilados y metabolizado a CO, y H,0,
aportando el 10% de la energia que requiere el
rifidn.*” Sin embargo, desde los estudios de
Melnick y col. sabemos que el citrato citoplas-
matico también va a ser catalizado por la ATP
citrato liasa a oxalacetato y acetil coenzima
A% La acetil-CoA producida interviene en la
sintesis de acidos grasos y colesterol y el oxa-
lacetato es sustrato para gluconeogénesis.
Dado que los niveles plasmaticos y la carga fil-
trada se mantienen relativamente constantes,
las modificaciones en la excrecién de citrato
van a depender de alteraciones en la reabsor-
cién de citrato e nivel del tubulo proximal. Los
cambios en la homeostasis acido-base son
los principales determinantes en la excrecion
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de citrato, porque afectan tanto su transporte
luminal como su metabolizacién intracelular.*®
En acidosis metabdlica se estimula la reabsor-
cién de citrato por disminucién del pH luminal
(a nivel de las vesiculas del reborde en cepillo)
porque aumenta la concentracién del citrato2
que es la especie idnica que se transporta.
Leves disminuciones en el pH luminal generan
importantes aumentos en su transporte lumi-
nal por aumentar la concentracién de citrato”
2, A su vez la acidosis intracelular va a aumen-
tar la metabolizacion intramitocondrial del
citrato,*” y también su metabolizacion citosdli-
ca por aumento de la actividad de la ATP citra-
to liasa, estimulada por la acidosis.”* Como
consecuencia disminuye la concentracién
intracelular de citrato aumentando el gradien-
te célula-luz y la reabsorcién tubular, provo-
cando asi una disminucién en la excrecién de
citrato.

En alcalosis sucede lo contrario: disminuye su
transporte luminal y su metabolizacion intra-
celular generando un aumento en la excrecién
de citrato.

La Figura 2 esquematiza el manejo renal del
citrato.

MANEJO RENAL DEL CITRATO

Luz tub

Citrato?

3Na*
Cit2

H‘P

Se reab 65-90%
Se excreta 10-35%

Peritibulo

3Na*

Lit®

Figura 2. Manejo renal del citrato. Adaptado de Simpson* y de Melnick y col.®
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- Causas de hipocitraturia en pacientes
nefrolitiasicos

Si bien la mayoria de los pacientes litiasicos
tienen hipocitraturia idiopatica, existen varias
causas que favorecen su presencia, y son
aquéllas secundarias a acidosis metabdlica:
— Acidosis tubular distal completa: presenta
hipocitraturia severa (<100 mg/dia). En la
forma incompleta, que es la mas frecuente
entre los pacientes litidsicos, el defecto en la
acidificacion tubular se pone de manifiesto
con la prueba de CINH,. La hipocitraturia en
la variante incompleta es menos marcada.

— Sindromes diarreicos cronicos de diferen-
tes etiologias como enfermedad de Crohn,
reseccion o bypass ileal, colitis ulcerosa o
postgastrectomia. En estos cuadros, ademas
de la acidosis metabdlica por pérdida de alca-
li por via intestinal, los pacientes pueden tener
malabsorcion de citrato y magnesio e hipopo-
tasemia, que favorecen al desarrollo de hipo-
citraturia.

— Hipopotasemia, que produce tanto acidosis
intracelular como aumento en la actividad de
la ATP citrato liasa.® Por otro lado la deplecién
crénica de potasio aumenta el transporte de
citrato a nivel de las vesiculas del ribete en
cepillo de membrana apical in vitro, posible-
mente secundariamente a un aumento en el
ndmero de transportadores de citrato.®

— La dieta puede afectar la excrecion de
citrato en la medida que aumente la produc-
cién neta de acido provocando una leve aci-
dosis metabdlica.

Recordar que:
Produccién neta de acido (PNA) = Produccion
total de acido - Absorcion Gl neta de alcali

Por lo tanto, dietas ricas en proteinas de ori-
gen animal, por la carga acida que represen-
tan, aumentan la PNA.

A su vez las dietas pobres en alimentos que
son fuente de alcali, como son los vegetales y
frutas, van a disminuir la absorcién gastroin-
testinal de alcali y por lo tanto también pue-
den aumentar la PNA.
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Diferentes autores encontraron una correlacion
entre la absorcion neta de alcali y la excrecion
de citrato.®*® En pacientes con hipocitraturia
idiopatica, a menor absorcién gastrointestinal
(AbGI) de alcali menor excrecion de citrato,
sugiriendo que la excrecion de citrato depende
al menos en parte de la AbGl de élcali.

La excesiva ingesta de sodio también dismi-
nuye la excrecion de citrato; si bien el meca-
nismo no esta bien aclarado, se considera
que la bicarbonaturia resultante de la expan-
sion del liquido extracelular provocada por el
exceso de sodio induce leve acidosis meta-
bdlica, responsable de la hipocitraturia.®

El hiperaldosteronismo primario, por la hipo-
potasemia cronica y expansion de volumen
sodiodependiente, favorece el desarrollo de
hipocitraturia.®

La infeccién urinaria es causa de hipocitraturia
no relacionada al manejo renal del citrato, sino
provocada por la degradacién del mismo por
enzimas bacterianas. El citrato puede servir
como sustrato para el desarrollo bacteriano.
El ejercicio fisico intenso y el ayuno prolonga-
do disminuyen la excrecion de citrato por
aumentar el transporte de citrato a nivel del
tubulo proximal y por acidosis sistémica.

Algunas drogas pueden causar hipocitraturia:
— Tiazidas, por la acidosis intracelular secun-
daria a hipopotasemia. Es importante tener en
cuenta esta causa de hipocitraturia en el
seguimiento de pacientes con hipercalciuria.

— Acetazolamida, un inhibidor de la anhidra-
sa carbonica, provoca acidosis intracelular
inhibiendo la reabsorcién de citrato. Topira-
mato, droga antiepiléptica, es inhibidor de la
anhidrasa carbonica. Ambas drogas se aso-
cian con hipocitraturia

- Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA): estas drogas disminuyen
la excrecion de citrato en ratas y humanos.®’
Los mecanismos propuestos son: a) descen-
so del pH intracelular por disminuir el inter-
cambio Na/H a nivel del tubulo proximal, y b)
estimulacion de la actividad de ATP citrato
liasa.
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Finalmente, probables causas de hipocitratu-
ria idiopatica podrian estar relacionadas a
defectos en el manejo renal:®®

e Alteracién en el gen del cotransporte
Na/citrato a nivel apical

e Alteracion en la regulacion intracelular del
citrato (¢aumento de la actividad ATP citrato
liasa?)

Fisiopatogenia de la litiasis urica

La frecuencia de la nefrolitiasis Urica es de 7-
40%, dependiendo de las poblaciones eva-
luadas, variando con la edad, sexo, localiza-
cioén geogréfica y variables medioambientales
locales. En nuestro medio la frecuencia de
litos de acido Urico es del 10%.

La cristalizacion del acido urico depende de 3
factores: pH urinario, excrecién de acido Urico
y volumen urinario. Pero la presencia de un
pH urinario acido es el principal determinante
de la concentraciéon de &cido Urico no diso-
ciado en orina y por lo tanto el factor predis-
ponente principal para la formacion de calcu-
los Uricos. La presencia de un aumento en la
uricosuria y un bajo volumen urinario son fac-
tores agregados de riesgo litiasico. La mayo-
ria de los pacientes con litiasis Urica idiopati-
ca presentan excrecion de acido Urico normal
mientras que el pH urinario estd marcada-
mente disminuido.

La constante de disociacion del primer proton
del acido Urico (pKa) es 5.35 en orina a 37°C.
La solubilidad del acido urico no disociado es
solamente de 96+2 mg/l; en presencia de un
pH 5.35, la mitad del &cido urico presente en
la orina esta en su forma no disociada, por lo
cual una excrecion normal de acido Urico (gj.
500 mg/dia) no va a estar en solucion a
menos que el volumen urinario sea mayor a 3
L/dia. A medida que disminuye el pH urinario
por debajo de 5.35 la mayoria del acido Urico
se va a encontrar en su forma no disociada,
favoreciendo la cristalizacion del acido Urico.
El término diatesis gotosa se ha utilizado para
describir a los pacientes que forman calculos
de acido Urico y presentan pH urinario bajo y
excrecion fraccional de acido urico disminui-
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da -similar a lo observado en pacientes con
gota primaria— pero que no presentan artritis
gotosa. En la actualidad dicho término se esta
reemplazando por el de pH urinario persisten-
temente acido o excesivamente dcido.

Los calculos de &cido urico se encuentran
también asociados con enfermedades diarrei-
cas,® diabetes,™ obesidad,” gota y sindrome
metabdlico (SM).”

La diarrea disminuye el pH urinario debido a la
pérdida de alcalis en las heces.

En los otros grupos de formadores de litiasis
de acido durico, el mecanismo patogénico
para la excesiva acidez urinaria es heterogé-
neo y en gran parte desconocido. La presen-
cia de un pH urinario persistentemente bajo
puede deberse a: 1) aumento en la secrecion
de H* en el nefrén distal, 2) entrada reducida
de NHs3 en el tubulo colector medular. La pri-
mera situacion se acompafa de alta excre-
cion de NHs" y la segunda de una relativa-
mente menor excrecion del mismo. En los
pacientes con litiasis Urica idiopatica la situa-
cion observada es una menor excrecion de
NH4*. Esto podria ser por una sintesis dismi-
nuida de NH4" en el tubulo contorneado pro-
ximal (TCP) o por alteracion en la secrecion
de NHs a nivel medular. Entre las causas de
reducida sintesis de NH4" esta el incremento
del pH intracelular en el TCP, como se obser-
va cuando hay compromiso en la salida de
HCO® de las células via el cotransporte
sodio-bicarbonato.” La resistencia a la insu-
lina se acompana de una menor excrecion de
amonio, esto es porque la insulina aumenta la
sintesis de NH4* a partir de L-glutamina en el
TCP y estimula alli el intercambio Na*/H* (o
Na*/NH4"), favoreciendo la secrecién de
NH4" a ese nivel; estas acciones de la insuli-
na favorecen la amortiguacion de iones de
hidrégeno y explica por qué la insulinorresis-
tencia podria ser en parte responsable de la
excesiva acidez urinaria en estos pacien-
tes.” 7d Finalmente, una alteracion en la
secrecion de NH3z a nivel medular podria
deberse a una menor apertura de los canales
de NH3 medulares.”™
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Diferentes autores han investigado la relacion
entre obesidad, diabetes, SM y pH urinario. El
primer estudio que estudié la relacién entre
pH urinario y obesidad abarcdé una gran
poblacion: 4.883 pacientes con nefrolitiasis
provenientes de dos centros de referencia de
EUA; se observé una correlacion inversa sig-
nificativa entre pH urinario y peso corporal.
Esta correlacién persistié luego de ajustar el
pH por edad, creatinina y sulfato. Este ultimo
indica que el pH bajo no se explica totalmen-
te por la carga acida proteica.”™

Por otro lado Cameron y col. compararon el
pH urinario en pacientes con diabetes tipo 2
sin litiasis renal, pacientes con litiasis urinaria
y sujetos controles. Se observd una relacion
inversa significativa entre pH y peso corporal
en todos los grupos; los pacientes con litiasis
y diabetes presentaron un pH urinario muy
similar y significativamente mas acido que los
sujetos normales controles.” La relacion
entre SM y pH urinario fue evaluada en 148
sujetos no litisicos, de los cuales 44 presen-
taban caracteristicas de SM y pH urinario sig-
nificativamente menor.”™

Todos estos estudios muestran que el pH uri-
nario acido es un hallazgo frecuente en la
obesidad, el SM vy la diabetes tipo 2, y que
podria ser en parte secundario a insulinorre-
sistencia.

En un estudio se usé el clampeo hiperinsuli-
némico-euglucémico comparando pacientes
con nefrolitiasis y sujetos no litiasicos; se
pudo observar que los pacientes con litiasis
presentan resistencia a la insulina, y en los
sujetos no litidsicos el menor requerimiento
de glucosa se asocié a menor pH urinario,
favoreciendo la hipétesis que la insulinorresis-
tencia juega un rol en la generacion de pH uri-
nario acido.”

Los nifios con litiasis de acido Urico pueden
—como los adultos— tener pH urinario bajo e
insulinorresistencia. No obstante, en pacien-
tes con litos de acido Urico, hiperuricemia e
hiperuricosuria, deben considerarse los sin-
dromes hereditarios de sobreproduccién de
acido urico, como la deficiencia de hipoxanti-
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na-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT;
OMIM 308000).

En el sindrome de Lesch-Nyhan, la deficiencia
completa de esta enzima se acompafa de
retardo metal y automutilacioén, pero la defi-
ciencia incompleta puede presentarse como
litiasis de acido urico en la infancia, adoles-
cencia o vida adulta.™

La superactividad de la fosforribosil-pirofos-
fato sintetasa (OMIN 30066) es otro defecto
metabdlico asociado al cromosoma X que
produce hiperuricemia, gota vy litiasis Urica.

Calculos infrecuentes de purinas

Los calculos de xantina se forman en pacien-
tes con hiperuricemia severa medicados con
alopurinol, o en aquellos pacientes con el raro
trastorno hereditario de xantinuria, mientras
que los litos de 2,8 dihidroxiadenina se pro-
ducen en pacientes con deficiencia de adeni-
na-fosforribosil transferasa (APRT, OMIM
102600).

Estos célculos habitualmente no responden al
tratamiento con alopurinol.

Calculos de acido urico y amonio

Son infrecuentes en paises desarrollados,
pero pueden encontrarse en los en via de
desarrollo. Habitualmente se presentan en
nifios y con litiasis vesical.

Se encuentran asociados a enfermedades
diarreicas (las causas pueden incluir abuso de
laxantes y reseccién intestinal) y cursan con
hipokalemia. La terapéutica incluye el incre-
mento de ingesta de liquidos, la correccién de
la hipokalemia, y si es posible el control de la
diarrea.

Fisiopatologia de la hiperuricosuria

Los pacientes con hiperuricosuria pero con
pH urinario normal también desarrollan calcu-
los. Estos frecuentemente son mixtos, com-
puestos de oxalato de calcio y uratos.

A pesar de que los uratos son muchas veces
mas solubles que el acido Urico, esta condi-
cién no es infinita. A altas concentraciones el
urato monosddico precipita y se hipotetiza
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que promueve la cristalizaciéon de oxalato de
calcio por nucleacion heterogénea, con ate-
nuacion de inhibidores macromoleculares de
litogénesis o por un fendmeno de salting
OUt.75’76

La hiperuricosuria es mas frecuentemente
producida por una dieta imprudente rica en
purinas, aunque las mutaciones en el canal
URAT1 pueden ocasionar una hiperuricosuria
renal hipouricémica congénita.”

Exceso dietético

Los pacientes que consumen cantidades
importantes de proteinas de origen animal tie-
nen riesgo de formar calculos de acido Urico
debido a la incrementada carga purinica y al
residuo acido de la proteina animal. Esto pro-
mueve hiperuricosuria y una acidosis metabo-
lica leve que resulta en un pH urinario dismi-
nuido.™

Enfermedades neopldsicas

Los pacientes con enfermedades mieloproli-
ferativas y canceres pueden tener altos nive-
les de uricemia debido al recambio celular
rapido y a la necrosis tumoral, especialmente
en el contexto de la quimioterapia. Durante la
lisis tumoral, aparte de los trastornos electro-
liticos puede producirse una masiva hiperuri-
cemia e hiperuricosuria que provoca una
nefropatia aguda por uratos.

Otras condiciones asociadas a nefrolitiasis de
acido Urico incluyen enfermedades con alto
recambio celular como la enfermedad drepa-
nocitica, anemia hemolitica, policitemia vera 'y
psoriasis.”®®

Hiperuricosuria renal

Varias enfermedades renales se encuentran
asociadas con hiperuricosuria y nefrolitiasis
urica. Estas comprenden el sindrome de Fan-
coni, la enfermedad de Hartnup, la enferme-
dad de Wilson vy la hiperuricosuria hipouricé-
mica familiar. Estas condiciones predisponen
a los pacientes a pérdida renal de acido urico.

La identificacién del transportador de acido
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urico URAT1 constituye un avance en el
entendimiento del manejo de los uratos por
parte del rifidn. Este transportador es defec-
tuoso en la hiperuricosuria hipouricémica
familiar. En la actualidad se describen 11 dife-
rentes mutaciones del gen dentro de este
grupo de trastornos.®

En los pacientes en que se sospecha un esta-
do hiperuricosurico se debe dosar uricosuria
en orina de 24 horas. Cuando se efectua el
diagnostico, debe identificarse la causa sub-
yacente.

La Tabla 3 resume los factores fisiopatologi-
cos de la litiasis urica.

Fisiopatologia de la cistinuria

En los individuos normales mas del 99% de
los aminoacidos —incluyendo a la cistina- fil-
trados por el glomérulo son reabsorbidos en
el tubulo proximal. En pacientes cistinuricos,
la excrecion fraccional de cistina puede ser
mayor al 100% de la carga filtrada, lo cual
implica algun tipo de secrecion. Del total de la
cistina reabsorbida, aproximadamente el 90%
de la carga filtrada se reabsorbe en los seg-
mentos S1y S2 del tubulo proximal y un 10%
de la carga filtrada de cistina se reabsorbe en
el tercer segmento (S3) del tubulo proximal.
Mediante estudios de microperfusion in vitro
en vesiculas de membrana de las microvello-
sidades de los tubulos proximales del rifién y
las del intestino delgado en rata, se ha com-
probado que tanto la cistina como los amino-
acidos dibasicos comparten el mismo siste-
ma de transporte localizado, en el caso del
rifndn, en el tubulo proximal. Este sistema de
transporte (b%+), compartido, igualmente, con
aminoacidos dibasicos, se encuentra en la
superficie luminal de las células epiteliales
renales e intestinales. Pertenece a los trans-
portadores heteroméricos, y esta constituido
por dos polipéptidos: una subunidad pesada
y una ligera unidas por puente disulfuro. Las
alteraciones en estos transportadores son las
responsables no solo de la cistinuria sino
también de otra enfermedad conocida como
intolerancia a proteinas con lisinuria.®
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Tabla 3. Mecanismos fisiopatoldgicos de nefrolitiasis Urica.

Volumen

L pH urinario
urinario

disminuido Hiperuricosuria

disminuido

Diatesis gotosa o idiopatica
Obesidad
Insulinorresistencia

Dieta rica en proteina animal
Gota primaria

Diarrea crénica
Deshidratacién

Sindrome de Lesch-Nyhan
Enfermedad de von Gierke

X X X X X X

Enfermedades de alto recambio celular
Neoplasias

Anemia drepanocitica

Anemia hemolitica

Policitemia

Psoriasis

Hiperuricosuria renal
Hiperuricosuria familiar
Sindrome de Fanconi
Enfermedad de Harnup
Enfermedad de Wilson

En el caso de la cistinuria, el sistema de trans-
porte de aminoéacidos implicado b0+ est4 for-
mado por una subunidad pesada, denomina-
da rBAT, y una subunidad ligera, identificada
como bO*AT, codificadas por los genes
SLC3A1 y SLC7A9 respectivamente. El pro-
ducto de SLC3A1, que es la proteina rBAT,
estd expresada casi exclusivamente en el
segmento S3 del tubulo proximal. Mientras
que la proteina b0.*AT codificada por el gen
SLC7A9 se encuentra en los 3 segmentos del
tubulo proximal con un gradiente de expre-
sién mayor en S1 y menor en S2 y S3. Se ha
demostrado que bY%+AT se asocia exclusiva-
mente con rBAT y su expresion en la mem-
brana apical ocurre solamente donde se
expresa rBAT. La co-expresion en la célula
tubular de rBAT y bO-*AT resulta en un trans-
porte de alta afinidad para reabsorber cistina,
como en el segmento S3 del tubulo proximal.

El heterodimero rBAT-bO:*AT es el principal y
probablemente el Unico sistema de reabsor-
cién de cistina en el rifion.®

La relacion entre el sistema de transporte y el
producto del gen puede puede ayudar a com-
prender la expresién fenotipica que se obser-
va en algunos heterocigotas.® El heterocigota
SLC3A1 (heterocigota tipo A) con pérdida de
la mitad del complemento normal de rBAT,
tiene un defecto que lo hace incapaz de reab-
sorber el 90% de la carga filtrada de cistina 'y
por lo tanto puede mantener una excrecién de
cistina en el rango normal. Por el contrario el
heterocigota tipo B, o sea aquél cuyo defecto
se encuentra en el gen SLC7A9 con pérdida
de la mitad del complemento normal b0.+AT,
pierde la capacidad de reabsorber cistina a lo
largo de todo el tubulo proximal. La excrecion
de cistina en estos sujetos usualmente esta
por arriba del rango de normalidad. Alguno de
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estos heterocigotas raramente tienen célcu-
los, constituyendo un fenotipo dominante o
incompletamente recesivo.

Transporte transcelular de cistina

El transporte de cistina y aminoacidos dibasi-
cos ocurre en la membrana apical del tubulo
proximal del nefron de una manera sodio-
dependiente a diferencia de otros aminoacidos
y solutos como la glucosa. El flujo transepite-
lial de cistina y amino&cidos bésicos se debe a
la accién coordinada de distintos transporta-
dores en la membrana apical y basolateral de
la célula. La captacion apical de cistina y ami-
nodcidos dibasicos se realiza por la Nat/K*
ATPasa basolateral que genera el gradiente
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electroquimico de sodio. Transportadores de
aminoacidos neutros sodio-dependientes, pre-
sentes en la membrana apical y basolateral
mantienen un potencial de membrana que
favorece el transporte de cistina y aminoacidos
dibasicos hacia el interior de la célula.®

La cistina es reducida intracelularmente a dos
moléculas de cisteina mediante la glutation-
cisteina transhidrogenasa, siendo la cisteina
la principal forma intracelular. La cisteina sale
de la célula a través de la membrana basola-
teral. El metabolismo de la cistina dentro de la
célula tubular ayuda a mantener un gradiente
de concentracién favorable a través de la
membrana apical para el ingreso a la célula de
cistina y aminoacidos dibasicos (Figura 3).

LUMEN

SANGRE

Potencial de membrana

]

Aminodcidos dibdsicos

Cistina

Aminodcidos neutros

CELULA TUBULARS3

Aminodcidos dibésicos :—_9_’
__—» Cistina —» Cisteina {E—-

Aminodcidos neutros

Memhranaapical

Membrana basolateral

Figura 3. Transporte normal de cistina y aminoacidos dibasicos en el tubulo proximal.

La cistinuria es uno de los cuatro primeros
errores del metabolismo conocidos y fue des-
cripta en 1908, por sir Archibald Edward
Garrod. En 1810 Wollaston observé unos cal-
culos diferentes a los usuales, compuestos
por placas hexagonales y solubles en élcali, y

supuso que estaban constituidos por un com-
puesto que él denomind “dxido cistico”.® En
1824, Stromeyer identific6 en la orina de
pacientes los tipicos cristales que han servido
y siguen sirviendo para el diagndstico de la
enfermedad. En 1830 Berzelius se percaté de
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que los cristales estaban compuestos por
aminas y los renombré “cistina”. Finalmente,
en 1851 Toel confirmo la hipétesis de Prout,
formulada en 1823, que la enfermedad era
ocasionada por una excrecion urinaria excesi-
va de cistina.”’

La cistinuria es un desorden autosémico
recesivo (en el que pocos casos muestran
una herencia dominante) que afecta el trans-
porte de cistina y aminoacidos dibasicos (lisi-
na, ornitina y arginina) tanto a través de las
células epiteliales de la membrana apical en el
tubulo proximal renal como en las células epi-
teliales del intestino delgado. Se caracteriza
por un aumento en la excrecion urinaria de
cistina y los aminoacidos dibasicos y un
defecto en la absorcion intestinal de dichos
aminoacidos, pero ademas por la formacién
de célculos de cistina.

Solamente la afectacién en el transporte de
cistina a nivel renal provoca nefrolitiasis; los
aminoacidos dibasicos son relativamente
solubles en orina y por esta razén no precipi-
tan. La cistina es muy poco soluble a pH uri-
nario normal, lo que favorece su precipitacion
y formacién de calculos renales.

Si bien es una causa poco frecuente de litia-
sis renal (1-2% de todas las formas de uroli-
tiasis en adultos) es un poco mas prevalente
en los nifos: llega a causar 6-8% de las litia-
sis en pediatria.® Es una de las enfermedades
hereditarias mas frecuentes luego del rifién
poliquistico y la fibrosis quistica. La prevalen-
cia promedio en el mundo es 1:7.000 pero
con una gran variabilidad geogréfica; asi, los
valores van de 1/2.500 en neonatos judio-
libaneses a 1/100.000 en Suecia.

Hasta la fecha, segun hallazgos moleculares
recientes, se han identificado dos genes
como responsables de esta enfermedad:
SLC3A1 y SLC7AQ.

Una correcta identificacion fenotipica y/o
genotipica de los pacientes cistinuricos per-
mitira una mejor profilaxis y terapia para esta
patologia.

Mutaciones en los genes SLC3A1 (ubicado en
el cromosoma 2, 2p16.3-21) y SLC7A9 (situa-
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do en el cromosoma 19, 19g12-13), afectan el
transporte, a nivel tubular renal y en algunos
casos intestinal, de los aminoacidos dibasi-
cos: arginina, lisina, ornitina, asi como el de la
cistina (dimero del aminoacido cisteina).

Las consecuencias gastrointestinales de la
alteracion en la absorcion no se manifiestan
clinicamente porque los niveles séricos de
cistina son comparables con las personas
normales. La adecuada absorcion de cistina
se mantiene por la capacidad del intestino
delgado para absorber oligopéptidos que
contienen cistina. El metabolismo de la metio-
nina a cistina también ayuda a mantener nor-
mal la disponibilidad plasmatica de cistina.

Clasificacion de la cistinuria

La clasificacién original de la cistinuria se basé
en la expresion fenotipica, porque se desarro-
16 previamente a que se identificaran los
defectos genéticos de este desorden. Surgie-
ron asi tres subtipos fenotipicos basados en la
excrecion de cistina y aminoéacidos dibasicos
en los padres de los pacientes, heterocigotas
obligados para los genes disfuncionales. Se
reconoce la Tipo |, forma autosdmica recesiva
completa (heterocigotas recesivos “comple-
tos”). Ambos padres son portadores silentes,
y excretan cistina en el rango adulto normal:
0-100 pymoles de cistina/g de creatinina. Mien-
tras que los padres (heterocigotas obligados)
de los que tienen una cistinuria Tipo Il y Il tie-
nen alta (> 900 pmoles/g creatinina) o mode-
rada (100-900 pmoles/g creatinina) excrecion
de cistina. Algunos investigadores utilizan una
nomenclatura que es Tipo | y no-Tipo |, ésta
ultima incluye a los Tipos Il y lll. Los individuos
con cistinuria no-tipo | (Tipo Il o Ill) heredan
alelos no-tipo | de ambos padres.

Los individuos heterocigotas no-tipo | tienen
un grado variable de hiperexcrecion de cistina
y aminoacidos dibasicos, sin embargo no
siempre forman calculos de cistina. La cisti-
nuria no-tipo | debe ser considerada como
enfermedad autosémica dominante con
penetrancia incompleta para el rasgo de litia-
sis de cistina.®
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Con la identificacion de los genes afectados
en la cistinuria esta clasificacion perdié utili-
dad y es asi como surgié una nueva clasifica-
cién de cistinuria basada en el gen afectado
por la mutacién.® En esta clasificacion se
define cistinuria Tipo A (corresponderia al
Tipo | de la antigua clasificacién) si la muta-
cion se encuentra en ambos alelos de
SLC3AT1; Tipo B (incluye a los Tipos Il y llI) si
la mutacion se halla en ambos alelos de
SLC7A9, y Tipo AB cuando se hereda una
mutacién del SLC3A1 de un progenitor y una
mutacién del SLC7A9 del otro.

Con esta clasificacion el Consenso Interna-
cional de Cistinuria reporté que la prevalencia
de cistinuria tipo A es 38%, la de tipo B 47%
y la de tipo AB 14%.°"

Genética

El primer gen que se conocié afectado en la
cistinuria, el SLC3A1, fue identificado por
Calonge y col. en 1994.%2 E| SLC3A1 esta ubi-
cado en el brazo corto del cromosoma 2
(2p16.3-21) y codifica al transportador de ami-
noéacidos relacionado a b%+ (rBAT); la muta-

Tabla 4. Fisiopatogenia de la cistinuria
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cién de este gen se manifiesta exclusivamen-
te en el fenotipo tipo A. Hasta la fecha se han
identificado 133 mutaciones especificas de
SLC3A1.®2 La mas frecuente es M467T, que
codifica para el aminoacido treonina en lugar
de metionina en la posicién 467, y explica el
26% de los casos de cistinuria en el mundo.
Otras mutaciones son Thr216Met (12% de los
casos), p.Glu298_Asp539dup (5% de los
casos) y Arg270X (4% de los casos).

En 1999 se identificé el segundo gen afecta-
do, SLC7A9, ubicado en el brazo largo del
cromosoma 19 (19912-13).** Codifica al
bO+AT, cadena liviana del transportador de
cistina. A la fecha se han identificado mas de
95 mutaciones de este gen. Las mas frecuen-
tes son Gly105Arg (21% de los casos),
Pro482Leu (13% de los casos), c.614dupA
(7% de los casos), Arg333Trp (6% de los
casos), y Val170Met (4% de los casos).

El rol de rBAT en la cistinuria tipo | se demos-
tro en 1994,% mientras que el de b® AT en la
cistinuria tipo no-l se confirmé en 1999.%

La Tabla 4 resume la fisiopatogenia de la cis-
tinuria.

® |a cistinuria se caracteriza por la inadecuada reabsorcién de cistina y aminoacidos diba-
sicos en el rifidén que lleva a la hiperexcrecién de estos aminoacidos en orina.

® | a cistinuria representa 1-2% de todos los casos de litiasis renal y 6-8% de los casos de

litiasis en pediatria.

® FEl sistema de transporte de aminoacidos b0,+ es el principal efector de la reabsorcion de

cistina en el rifndn.

® Ese sistema de transporte comprende un heterodimero en el cual el transportador de ami-
noacidos, la proteina rBAT, esta unido por un puente disulfuro a b(0,+) del transportador

de aminoacidos (b0,+AT).

® | as mutaciones en el gen que codifica rBAT o b0,+AT pueden causar cistinuria por alterar

los mecanismos de transporte.

Clinica de la litiasis cistinica

La unica manifestacioén clinica de la cistinuria
es la litiasis renal de cistina. El célculo de cis-
tina se forma por la excesiva concentracién
de este aminoacido en orina y debido a su

gran insolubilidad, sobre todo a pH acido.
Debe tenerse en cuenta como posible causa
de calculos sobre todo en pacientes de edad
pediatrica.

La cistinuria se caracteriza por ser altamente
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recurrente; se pueden formar varios calculos
en 1 afio y éstos —aunque son de tamafio y
morfologia variable— pueden adquirir gran
tamafo como el de un coraliforme.

El debut de la sintomatologia litiasica puede
observarse en la primera década de la vida
(25-30%), la adolescencia (25-30%) o en la
adultez. Afecta por igual a ambos sexos.

Se ha demostrado que el 50% de los pacien-
tes con cistinuria tipo A van a formar un cal-
culo en la primer década de la vida y un 25%
los formaran en la adolescencia.® Aln no se
han explicado las diferencias en la edad de
inicio de la enfermedad.

Dello Strologo y col. observaron que la tasa
de recurrencia es la misma en la cistinuria tipo
A'y B. Una menor incidencia de formacién de
calculos se observd solamente en el tipo AB
comparado con los tipos Ay B.%

La cistinuria tiene alta morbilidad debido a la
edad temprana de comienzo, alta recurrencia
y por el riesgo aumentado de dafio renal cro-
nico.”

La presencia o ausencia de cristaluria y el
volumen de los cristales de cistina correlacio-
nan con la actividad de la litiasis y predicen el
nivel de recurrencia.” Los cristales se recono-
cen facilmente por su tipica forma hexagonal
y pueden ser observados en practicamente
todos los sedimentos urinarios (preferible-
mente el primero de la mafana porque la
orina tiende a ser mas concentrada y acida)
de los pacientes afectos.

Los célculos de cistina son de un color ama-
rillo palido con una textura cerosa. Son radio-
pacos, al menos parcialmente, debido a la
densidad del puente disulfuro de la molécula,
pero menos densos que los calculos de oxa-
lato de calcio.

La forma de presentacion de la enfermedad
es la clasica de la litiasis: hematuria micro o
macroscopica, coélico renal (con o sin expul-
sién del célculo) y dolor lumbar. Puede com-
plicarse con infeccion urinaria, obstruccién de
vias urinarias y eventualmente, fallo renal.
Biopsias de tejido renal obtenido de pacien-
tes sometidos a intervenciones urolégicas
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para remover litos revelan que los tubos de
Bellini estan obstruidos con los cristales de
cistina. El revestimiento ductal a menudo se
afecta por las alteraciones inflamatorias vy
fibroticas del intersticio circundante. Con el
tiempo, el ciclo de la inflamacién y la fibrosis
puede conducir a la disfuncion del nefrén y la
enfermedad renal cronica como lo demuestra
el aumento de la concentracién sérica de cre-
atinina en el 6% de los pacientes con cistinu-
ria.” Se observé que hasta un 17% de los
pacientes con cistinuria presentan evidencia
de una disminucion de la tasa de filtracién
glomerular durante su seguimiento.®
Comparados con litiasicos de oxalato de cal-
cio, los pacientes cistinuricos tienen casi
cinco veces mas probabilidades de sufrir una
nefrectomia.®®

Diagnéstico de la cistinuria

En el analisis de orina se pueden visualizar los
tipicos y patognomoénicos cristales hexago-
nales de cistina.

La reaccién de Brand (cianuro-nitroprusiato
de sodio), es un test cualitativo que se utiliza
comunmente para diagnosticar la presencia
de cistina en orina. El cianuro reduce la cisti-
na a cisteina la cual en presencia de nitropru-
siato sédico da un color magenta caracteris-
tico. Es positiva en pacientes con una excre-
cion de cistinuria superior a 75 mg/l, con una
sensibilidad de 72% y especificidad del 95%.
Con una reaccién de Brand positiva, se con-
firma el diagnéstico de cistinuria con una
recoleccion de orina de 24 horas para dosaje
de cistina. La excrecion normal de cistina es
30 mg/dia. Los homocigotas excretan usual-
mente mas de 300 mg/dia mientras que los
heterocigotas excretan cantidades normales
0 poco elevadas.

Los calculos puros de cistina son de color
amarillo palido brillante y muy duros, de mor-
fologia y tamafno variable (aunque general-
mente redondeados y de gran tamafo. Su
estructura microcristalina se puede caracteri-
zar mediante microscopia diferencial de pola-
rizacion, microscopia electrénica de barrido y
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microanalisis por energia dispersiva de rayos
X, siendo diagnésticas las formas prismaticas
hexagonales.

Estudios por imagenes

Los calculos de cistina se pueden visualizar
en las radiografias simples del arbol urinario
porque son radiopacos, si bien la misma es
variable dependiendo de la densidad aporta-
da por el puente disulfuro y habitualmente
son menos densos que los céalculos célcicos.
La ecografia renal es un estudio por imagen
adecuado para su diagnéstico pero menos
sensible que la tomografia computada heli-
coidal sin contraste, que es el de eleccién
sobre todo en aquellos pacientes que pre-
sentan calculos multiples, dado que permite
una correcta visualizacion de ellos. La eco-
grafia tiene el beneficio de menor costo y
evita la exposicién repetida a la radiacién.

Clinica de la urolitiasis

El diagndstico de litiasis es habitualmente cli-
nico.

La presencia de calculos no obstructivos no
produce sintomas y signos aparte de la
hematuria.

El pasaje de los litos por la via urinaria produ-
ce el cuadro de cdlico renal que se inicia habi-
tualmente por una molestia leve a moderada
que alcanza un dolor de extrema severidad al
cabo de 30 a 60 minutos. Si el célculo obs-
truye la unién urétero-pélvica, el dolor se
localiza en el flanco; si obstruye la desembo-
cadura ureteral en la vejiga produce disuria y
poliaquiuria que frecuentemente se confunde
con cuadros de infeccion urinaria.

La intensidad del cdlico es independiente de
la posicion corporal y del movimiento y es
descripta como una sensacién quemante
asociada con nauseas y vomitos.

Los célculos menores de 5 mm tienen alta
posibilidad de pasaje y eliminacién esponta-
nea, pero a medida que aumenta su tamafno
las posibilidades de eliminaciéon por la via
natural se reducen. Los mayores de 7 mm
requieren intervenciones urolégicas.'®
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Los pacientes requieren control del dolor y
medicamentos que puedan ayudar al paso
del lito.
Se prefiere el tratamiento conservador para
los litos ureterales menores de 5 mm. El
tiempo necesario para la expulsiéon oscila
entre 1 y 3 semanas, siendo razonable el
seguimiento del descenso mediante radio-
grafias directas renovesicales (en el caso
de litos radio-opacos) a excepcién de
situaciones de urgencia que requieran tra-
tamiento uroldégico como dolor intratable,
infeccién urinaria u obstruccion.'
El cuadro clasico de dolor en fosa lumbar
irradiado a flanco y genitales, asociado a
nauseas y vomitos con hematuria macros-
copica o microscopica tiene una sensibili-
dad del 84% y una especificidad del 99%
para la presencia de litiasis en el arbol uri-
nario. La hematuria (macro o microscépica)
se presenta en el 90% de los pacientes con
litiasis renal (sintomaticos o no).
A estos pacientes se les deben realizar dos
estudios complementarios:

a) Analisis completo de orina

b) Radiografia directa renovesical (DRV).
La primera nos informara el pH urinario y el
sedimento. La presencia de cristales en el
sedimento no es indicadora de enfermedad
litiasica (a excepcion de los de cistina), ya
que pueden encontrarse hasta en el 50%
de las orinas de la poblacién normal, pero
en el contexto de un cdlico renal ayuda a
aproximarse al tipo de calculo presente
(Figura 4) La radiografia DRV evidencia 75-
90% de los calculos radioopacos mayores
de 2 mm.
La ecografia es un estudio muy sensible y
especifico para confirmar la presencia de
litiasis mayores de 3 mm. Es el método
diagnostico indicado en pacientes embara-
zadas con célico renal. También es util para
evaluar hidronefrosis y algunas anomalias
anatémicas de la via urinaria. Debido a su
bajo costo y a su alta disponibilidad, es uti-
lizado en la mayoria de las evaluaciones de
los pacientes con cdlico renal.
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EVALUACION DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE LITIASIS RENAL

[Directarenowsiml] + [Enogﬂﬂanpiehgraﬂalﬂ
. v
Fs::iimerlo urinario| Lito< 6 mm Lito> 6 mm
cristaluria sin obstruccion yfu obstruccion ‘

Observacién Evaluacion
urolégica

Lito radioliicido | | Lito radiodenso |

| '

S —

|

> Cristaluria

Cristaluria ac. drico
pH orina<5.5
Orinas concentradas

Cristaluria Cristaluria estruvita
oxalato de calcio / pH orima>75
apatita Piuria, bacteriuria

Figura 4. Algoritmo de manejo diagnéstico del colico renal en base a cuadro clinico, radiografia DRV, eco-

grafia y sedimento urinario.

La tomografia axial computarizada (TAC) es
el mejor método para confirmar la presencia
de litiasis en la via urinaria en el paciente
agudo. Presenta una sensibilidad y una espe-
cificidad cercanas al 100%. Por este motivo

es muy Util para el diagnéstico diferencial con
otras patologias que simulan colico renal
(Tabla 5). Cabe remarcar que tanto los litos
Uricos como los célcicos son radiodensos
por este método.

Tabla 5. Cuadros clinicos que pueden presentarse simulando un

célico renal.

Carcinoma renal
Carcinoma urotelial

Trombosis de vena renal

Embarazo ectépico
Aneurisma de aorta

Obstruccion intestinal aguda

Pancreatitis aguda

Infarto de intestino mesentérico

Pielonefritis aguda
Necrosis papilar
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La pielografia intravenosa (urograma excretor)
es poco Util en el paciente con cuadro clinico
agudo, pero tiene gran valor en el estudio
posterior.

Sanchez y col.: Nefrolitiasis

La sensibilidad y especificidad de los méto-
dos diagnosticos utilizados se resumen en la
Tabla 6.

Tabla 6. Sensibilidad y especificidad de los métodos utilizados para el diag-
nostico de litiasis en el episodio de colico renal.

Método

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

Cuadro clinico
Directa renovesical
Ecografia
TAC

84
60
87
97

99
70
94
100

Los métodos de diagnostico por imagenes
orientan sobre la composicion de la litiasis. La
presencia de un calculo radioltcido en la DRV
es sugestivo de litiasis Urica o asociada a far-
macos, mientras que un calculo radio-opaco
sugiere litiasis calcica. La presencia del clasi-
co calculo en “astas de ciervo” es orientador
hacia lito de estruvita.

Manejo en la urgencia

Los objetivos principales son:

1. Calmar el dolor y los sintomas asociados.

2. Descartar infeccion urinaria.

3. Promover la eliminacion espontanea del
célculo.

1. Calmar el dolor y los sintomas asociados.
Debe optarse por medicacion por via endove-
nosa dada la rapidez de accién, continuidad y
graduabilidad. Las drogas utilizadas habitual-
mente en el tratamiento se describen en la
Tabla 7.

Los anti-inflamatorios no esteroideos son
generalmente la primera eleccion y preferidos a
los opiaceos ya que éstos ultimos pueden
agravar el eventual cuadro de emésis asociado.
También pueden utilizarse otros opiaceos en
forma segura como el dextropropoxifeno, la
codeina y la buprenorfina. Otra opcién es la

combinacion de dextropropoxifeno (50 mg) y
dipirona (1,5 g), en forma endovenosa u oral
cada 4 o 6 horas. La dipirona no es habitual-
mente recomendada —no es un farmaco apro-
bado por la FDA- por el riesgo elevado de pro-
duccién de aplasia medular. Existen presenta-
ciones farmacologicas que combinan dextro-
propoxifeno con diclofenac o ibuprofeno,
pudiendo ser utilizadas con éxito y seguridad.
El uso de desmopresina nasal no debe ser
considerado como tratamiento de primera
linea ya que la evidencia que avala dicho tra-
tamiento es de un pequefio nimero de estu-
dios no randomizados, con escaso numero
de pacientes.'®

Si el paciente presenta vomitos puede optase
por utilizar metoclopramida o domperidona,
prefiriendo la administracién endovenosa.
Las benzodiacepinas (en especial el diaze-
pam) son habitualmente utilizadas en las uni-
dades de urgencia para el tratamiento del
colico renal. Sin embargo, su uso debe ser
restringido a cuadros que se acompafien de
un importante nivel emotivo, teniendo en con-
sideracién que la sedacién que producen
puede enmascarar sintomas que pueden ser
de utilidad para el diagnéstico diferencial.

Si bien es ampliamente difundido el uso de
antiespasmodicos en el episodio de cdlico
renal, estudios aleatorizados y controlados no
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Tabla 7. Drogas habitualmente utilizadas para el tratamiento del cdlico renal.

Droga

Clase

Dosis en Adulto

Efectos Adversos

Contraindicaciones

Ketorolac

DAINE

Dosis de carga: 30-
60 mg IV o IM. Man-
tenimiento 15 mg IV
olIMc/6 hso 10 mg
c/4-6 hs VO (méx. 40
mg/dia).

No debe exceder los
5 dias de tratamien-
to.

Comunes: dispepsia, nau-
seas, dolor abdominal dia-
rrea, cefalea, vértigo, som-
nolencia, hipertransamina-
semia, acufenos, dolor e
inflamacion en el sitio de
inyeccion.

Raros pero graves: anafila-
xis, sangrado gastrointes-
tinal, insuficiencia renal
aguda, broncoespasmos,
nefritis intersticial aguda,
Stevens-Johnson, agranu-
locitosis.

Absolutas: hipersensibili-
dad, enfermedad ulcero-
péptica activa, ACV hemo-
rragico, lactancia materna,
3er. trimestre del embarazo.
Relativas: edad avanzada,
HTA, ICC, deplecién de
volumen, pdlipos nasales.

Diclofenac

DAINE

50 mg ¢/8-12 hs VO

Trombocitopenia, mas los
descriptos en ketorolac
(similar).

Similar a los descriptos en
ketorolac.

Meperidina

Opiaceo

1 mg/kg IM ¢/ 3-4 hs

Comunes: vértigo, seda-
cion, disforia, nauseas,
vémitos, sequedad de
mucosas, escotomas cen-
tellantes, retencion urina-
ria, hipotension, agitacion,
desorientacion, constipa-
cion, flushing.

Raros pero serios: depre-
sién respiratoria, convul-
siones, arritmia, shock,
paro cardiorrespiratorio.

Absolutas: hipersensibili-
dad, uso de Inhibidores de
la monoaminooxidasa den-
tro de los 14 dias.
Relativas: falla renal, falla
respiratoria, epilepsia, falla
hepatica, hipotiroidismo,
edad avanzada.

Sulfato de
morfina

Opiaceo

0.1 mg/kg IM o IV c/4 hs

Espasmo biliar, ileo parali-
tico, megacolon toxico,
aumento de la presion
intracraneal, miosis, bradi-
cardia, mas los descriptos
en meperidina (similar).

Absolutas: hipersensibili-
dad, ileo paralitico.
Relativas: EPOC, enferme-
dad biliar, alcoholismo.

Paracetamol
con codeina

Opiaceo +
DAINE

600 mg de paraceta-
mol + 60 mg de
codeina ¢ /4-6 hs VO

Comunes: Escotomas
centellantes, sedacion,
vértigo, constipacion, nau-
seas, vomitos, hipoten-
sién, erupcion cutanea,
espasmo biliar, retencion
urinaria, miosis.

Raros pero serios: panci-
topenia, trombocitopenia,
dafio hepatico, depresién
respiratoria, anemia hemo-
litica, neutropenia.

Absolutas: Hipersensibili-
dad.

Relativas: Deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa

Desmopresi-
na

Hormonal

40 ug / dosis en
spray nasal (si una
Unica dosis es ine-
fectiva luego de 30
minutos considerar
DAINEs u Opiaceos)

Comunes: cefalea, rinitis,
nauseas, vértigo, epistaxis.
Raros pero serios: hipona-
tremia, intoxicacion hidri-
ca, convulsiones, anafila-
Xis, trombosis.

Absolutas: hipersensibili-
dad, enfermedad de von
Willebrand tipo II.
Relativas: HTA, cardiopatia
isquémica, hiponatremia,
riesgo de trombosis, edad
avanzada o muy joven.

Modificado de Teichman.'® Abreviaturas: ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, HTA: hipertension arterial, DAINEs:
drogas analgésicas antiinflamatorias no esteroideas, COX-2: inhibidores de la ciclooxigenasa 2, IAM: infarto agudo de
miocardio, ACV: accidente cerebro vascular, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. VO: via oral, IV: intra-
venoso, IM: intramuscular. El cuadro original contenia al rofecoxib, que fue recientemente retirado del mercado debi-
do al riesgo incrementado de cardiopatia isquémica.
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avalan su utilizacién, por lo que no se reco-
mienda su uso rutinario.

El suministro de calor local (42°C) en abdo-
men y flanco es un tratamiento efectivo del
dolor y las nauseas asociadas al cdlico
renal.'®

En un estudio reciente la adicion de un blo-
queante de los canales de calcio (nifedipina,
30 mg/dia) para relajar el musculo ureteral,
metilprednisona (16 mg/dia durante 5 dias)
para reducir el edema local a través de su
accion anti-inflamatoria, antibiéticos para pre-
venir o tratar las infecciones urinarias, y para-
cetamol para el dolor redujo la necesidad de
narcoéticos, incrementd el pasaje de los litos,
disminuy6 los dias necesarios para la expul-
sion, las visitas a las salas de emergencia y
las intervenciones quirdrgicas, con efectos
colaterales similares a los tratamientos con-
vencionales.'®

También se utilizan los antagonistas de los
receptores alfa-1 adrenérgicos para disminuir
el tono y la frecuencia y forzar la peristalsis.
Pueden ser utilizadas las siguientes drogas:
tamsulosina 0.4 mg/dia, terazosina 5 mg/dia,
o doxazosina 4 mg/dia."®

2. Descartar infeccion urinaria ya que el cua-
dro clinico de pielonefritis aguda es el princi-
pal diagnostico diferencial del cdlico renal. La
presencia de litiasis es un factor predisponen-
te de infeccién urinaria, y, las infecciones uri-
narias por Proteus sp. pueden generar litiasis
de estruvita (litiasis infecciosa). La presencia
de leucopiocituria en el sedimento urinario no
es diagndstica de infeccion urinaria, pero es
orientadora si el paciente presenta fiebre.
Tampoco son diagnodsticos la presencia de
disuria, polaquiuria y tenesmo, ya que pueden
ser causados por la hematuria, por la presen-
cia de cristales (“arenillas”) o por un calculo
enclavado en la union urétero-vesical. Debe
realizarse urocultivo en todo aquel paciente en
que se sospeche infeccidn urinaria. Ante su
sospecha debe tratarse inicialmente en forma
parenteral y empirica, para luego continuar de
acuerdo al antibiograma, rotando a via oral
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ante la evolucién favorable. La duracién del
tratamiento no debe ser menor a 14 dias.

3. Promover la eliminacion espontanea del
calculo. Esto se puede lograr provocando un
aumento del volumen diurético con hiperhi-
drataciéon. No se recomienda la hiperhidrata-
cién hasta que el dolor esté adecuadamente
controlado. Cuando la piedra presenta un dia-
metro menor de 6 mm la posibilidad de elimi-
nacion espontanea es superior al 90%. El
tiempo de eliminacién varia de 8 a 22 dias. En
las litiasis iguales o mayores a 6 mm la posi-
bilidad de eliminaciéon espontanea disminuye
con el aumento del diametro; cuando éste
supera los 10 mm es poco probable su elimi-
nacion. Dos tercios de las eliminaciones
espontaneas suceden dentro de las 4 sema-
nas de producido el cdlico. Si no se produjo
eliminacion espontanea en 2 meses, es poco
probable que luego se produzca. Se reco-
mienda realizar controles con métodos de
imagen (DRV en radio-opacos o TAC en radio-
lucidos y/o ecografia en ambos) para consta-
tar el movimiento del célculo en la via urinaria
cada 2-3 semanas. Si no hay movimiento en
un periodo de 1 mes la posibilidad de elimi-
nacion es practicamente nula.

En los pacientes con diagnostico de litiasis
Urica se recomienda realizar en el periodo
agudo alcalinizacion de la orina con citrato de
potasio, ya que esta maniobra terapéutica
contribuye a disminuir el tamafio del lito favo-
reciendo su eliminacion.

Criterios de internacion

Se recomienda internar a los pacientes con:

e Dolor incontrolable o con mas de 3 dias de
evolucion.

e Vomitos incoercibles.

e Sospecha de infeccion del arbol urinario.

e Deterioro de la funcion renal y/o monorre-
nos.

Indicaciones al alta
El paciente debe aumentar la ingesta de agua
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y filtrar la orina a fin de recuperar el lito para
su posterior estudio fisico-quimico.

Luego del episodio agudo, debe realizar una
evaluacion clinico-metabdlica en forma
ambulatoria. Siempre debe explicarse la alta
posibilidad de recidivas.

Evaluacion del paciente con calculos rena-
les

Debido a la alta tasa de recurrencias (mas de
la mitad de los pacientes tienen una recidiva
dentro de los 10 afios que siguen al primer
episodio calculoso) es recomendable hacer
una evaluacién metabdlica de cualquier
paciente que ha tenido un célico renal, sobre
todo si presenta varios FR."”"

La prevalencia de trastornos metabdlicos en
formadores de calculos es alta: en nuestro
pais oscila entre 70 y 92%.'6171%10° | 5 fre-
cuencia de anomalias es semejante en
pacientes con un primer episodio y en
pacientes con recurrencias.'® El rendimiento
del estudio es alto: al evaluar 1.270 pacientes
ambulatorios, el grupo de Pak pudo definir las
alteraciones metabolicas en 94% de los
casos; 41% tenian una sola anormalidad,
mientras que 59% tenian méas de un trastor-
I,-10.1113

Si bien existen diferentes protocolos de estu-
dio, desde hace un tiempo se ha consensua-
do estudiar al paciente litiasico con su dieta
habitual y de ser posible con recoleccién de
dos muestras de orina de 24 horas, dado que
esto permite promediar ambos valores y de
disminuir asi la posibilidad de error por varia-
bilidad.""™

El procedimiento es relativamente sencillo y
expeditivo: se requiere una extraccién de san-
gre en ayunas para medicion de calcemia,
fosfatemia, creatininemia, ionograma sérico y
uricemia; en algunos pacientes que presentan
hipercalcemia se mide también el nivel sérico
de hormona paratiroidea (PTH). Ademas, se
estudia la composicion urinaria en orina de 24
horas midiendo volumen, creatinina, calcio,
fosforo, ionograma, éacido Urico, oxalato,
citrato y magnesio; en orina fresca matinal se
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determina el pH. Basicamente con estos
datos se establece si hay exceso de promo-
tores de la cristalizacién (calcio, oxalato,
sodio, Urico), o déficit de inhibidores (citrato,
magnesio). De estas mediciones se puede
derivar algun otro parametro util, como la
reabsorcion tubular de fésforo y la tasa de
depuracion de creatinina. Hay nomogramas
que permiten calcular la concentracion del
acido Urico no disociado a partir de la urico-
suria (expresada en mg/l) y el pH urinario.

En pacientes que eliminan piedras de fosfato
calcico, conviene tener en cuenta la posibili-
dad de la existencia de una forma leve de aci-
dosis tubular renal; en un estudio sistematico
se hallé este trastorno en 35% de tales
pacientes.'? Estos suelen tener pH urinario
consistentemente por encima de 6.2; en caso
de sospecha deberia procederse a una prue-
ba de acidificacion urinaria con cloruro de
amonio o con furosemida.

Si el laboratorio posee un programa de com-
putacion ad hoc, los datos mencionados vy
algunas determinaciones auxiliares (sulfaturia,
amoniuria, etc.) se cargan en una computado-
ra, y se puede calcular la energia libre para
cristalizacion de algunas especies salinas que
comunmente forman los célculos renales
(oxalato de calcio, fosfato de calcio o brushi-
ta, acido Urico, urato de sodio, estruvita,
hidroxiapatita), y la sobresaturacion relativa
de la orina. Estos programas de computacién
iterativa suelen ser variantes del desarrollado
por Werness y col. en la década de los 80."
Los valores de referencia de promotores e
inhibidores de la cristalizacion se dan en la
Tabla 8. Estos valores sirven s6lo como orien-
tacion, y cada laboratorio deberia tener sus
rangos de referencia derivados del estudio de
la poblacién normal local.

En pacientes obesos o muy delgados, se
suele tomar como tope de calciuria normal la
cifra de 4 mg/kg.dia (este criterio se sigue
también en nifios). Sin embargo, hay autores
que discrepan, argumentando que la satura-
cién urinaria para oxalato de calcio depende
de las concentraciones urinarias del anién y el
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Tabla 8. Valores de referencia de componentes uri-
narios, en orina de 24 horas."*™""®

e Calciuria: hasta 300 mg (varones); hasta 250
mg (mujeres)

e Oxalaturia: hasta 44 mg

e Acido Urico total: hasta 750 mg (muijeres);
hasta 800 mg (varones)

e bien: hasta 600 mg/24 horas (ambos sexos)
e Acido Urico no disociado: hasta 100 mgy/!I
e Magnesuria: mas de 70 mg/24 hs

e Citraturia: mas de 320 mg/25 hs (ambos
SEX0S)

e bien: mas de 400 mg/g creatinina (varones);
mas de 300 mg/g creatinina (mujeres)

e Creatininuria: 17,2+2,8 mg/kg (mujeres),
22,1+4,7 mg/kg peso (varones)

e Reabsorcion tubular de fésforo: mas de 82%

e pH urinario persistentemente acido: < 5,5 (en
orina matinal)

cation, y que ello es independiente de la masa
corporal de paciente.

La hipercalciuria es frecuente entre formado-
res de piedras urinarias: en series mas anti-
guas, la prevalencia del trastorno era de 40-
50%; en series mas recientes de paises occi-
dentales trepa al 80% (la frecuencia de hiper-
calciuria en la poblacién general es mucho
menor: < 10%).

La frecuencia reportada de hiperoxaluria varia
mucho en las diferentes series; en la Argenti-
na la prevalencia oscila entre 1y 24%.'%"

La prevalencia de hipocitraturia varia segun
las diferentes series, probablemente debido a
factores genéticos y medioambientales. En
nuestro pais se ha observado una prevalencia
del 23%, presentandose en el 4,4% como
Unica alteracion y en el 18,6% asociada a
otras alteraciones.” En los EUA su prevalen-
cia es del 31% (como Unica alteraciéon en 4%
y asociada a otras alteraciones bioquimicas
en 27%)."" En un estudio multicéntrico de
Brasil la hipocitraturia tuvo una prevalencia
del 62%, y fue la causa mas frecuente de li-
tiasis renal, superior a la hipercalciuria.'

La hipocitraturia se puede presentar como
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Unica alteracién o asociada a otras anormali-
dades bioquimicas; las mas frecuentes son
hipercalciuria, hipomagnesuria y pH urinario
persistentemente acido.

Dentro de la poblacién pediatrica con litiasis
renal, la hipocitraturia es una de las alteracio-
nes mas prevalentes junto con hipercalciuria e
hiperoxaluria.'®"®

La frecuencia y el tipo de alteraciones meta-
bdlicas son semejantes en pacientes que for-
man litos de fosfato célcico y en aquéllos con
litiasis oxalocélcica.'?

Prevencion de las recurrencias

Dieta

Ciertos habitos nutricionales como baja
ingesta de calcio, alta ingesta de oxalato, pro-
teina animal y sodio, y baja ingesta de fluidos,
como ya se menciond, suelen preceder el pri-
mer episodio litidsico y favorecen las recu-
rrencias.?

Se acepta que, en sujetos normales, la calciu-
ria aumenta en 40 mg por cada 2,3 g de sodio
ingerido, y en 1 mg por cada gramo de prote-
ina dietaria."” Los pacientes hipercalcilricos
presentan incrementos considerablemente
mayores."*®

Una de los primeros consejos que los médi-
cos solian dar a los pacientes con piedras cél-
cicas era el de restringir la ingesta de leche y
derivados. Sin embargo, como ya se explico,
ello resulta contraproducente: la escasa con-
centracién de calcio en la luz intestinal no
permite la formacién de oxalato de calcio
(inabsorbible) y deja oxalato libre para su
absorcién y ulterior eliminacion urinaria. Los
datos epidemioldgicos son claros: las dietas
bajas en Ca favorecen las recidivas litiasi-
cas.*' El consejo practico a dar es que se con-
suman 1-2 porciones de lacticinios diaria-
mente, evitando los quesos muy salados.

La restriccion de sal es esencial, ya que la
natruria elevada favorece la hipercalciuria, y la
alta concentracién de sodio urinario contribu-
ye a la sobresaturacion urinaria y a la precipi-
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tacién de cristales. Su consumo no debe
exceder los 3 g diarios."®

El consumo diario de proteinas (sobre todo de
origen animal) no deberia exceder 0,8-1,0
g/kg de peso teodrico ideal.

Debe acotarse la ingesta de alimentos ricos
en oxalato: chocolate, mani, espinaca, remo-
lacha, ruibarbo.

El consumo de dosis altas de vitamina C (>2
g/dia) puede asociarse con mayor riesgo litia-
sico.2'® Uno de estos autores ha visto un
paciente que formaba calculos luego de peri-
odos de mucho consumo de kiwi, fruta con
alto contenido de acido ascorbico.™

Un estudio italiano comparé el impacto sobre
la saturacidn urinaria y sobre la tasa de recidi-
vas de una dieta restringida en calcio (400
mg/dia) con otra normocaélcica (1.200 mg),
pero restringida en proteinas (56 g/dia) y en
sal (2,9 g/dia), ambas con un consumo de 2-
3 litros diarios de agua, segun la estacién.
Ambas dietas disminuyeron la saturacién uri-
naria para oxalato de calcio, pero mas lo hizo
la dieta normocalcica, ya que la restringida en
calcio hizo aumentar la oxaluria. Y la tasa de
recidivas al cabo de 5 afios de seguimiento
fue significativamente menor en el grupo con
dieta normocdélcica.'”® En un metaandlisis
recientemente publicado, este trabajo es el
Unico considerado suficientemente significati-
vo entre otros que exponen resultados de
intervenciones dietarias en pacientes litiasi-
cos.'®

El mismo grupo italiano, en otro reciente estu-
dio a corto plazo y en medio centenar de
pacientes con hiperoxaluria leve, comprobd
que la misma dieta disminuyd significativa-
mente la excreciéon urinaria de oxalato (de 50
a 35 mg/dia, en promedio).”* Algunos traba-
jos recientes sugieren que los alimentos pro-
biéticos serian Utiles para reducir la oxalu-
ria."?®

La “terapia hidrica”, es decir, la ingesta de
suficiente liquido como para asegurar una
diuresis de 2-3 litros diarios es una recomen-
dacion clasica, y aparentemente bien funda-
da.'®' Conviene que el fluido ingerido sea
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agua, y preferentemente agua de red, con
bajo contenido salino. Las aguas minerales
ricas en sodio deberian evitarse. Los consu-
midores de gaseosas en abundancia tienen
menos recurrencias cuando disminuyen su
consumo.' Si bien lo ideal es que sea el
liquido ingerido sea agua, aquellos pacientes
que no la toleran pueden hidratarse con cual-
quier otra bebida; lo importante es mantener
una diuresis abundante para reducir la sobre-
saturacion de las sales que favorecen la for-
macion de célculos.

Algunos centros promueven el consumo de
bebidas conteniendo citrato de potasio, que
mejorarian la composicién quimica de la orina
mas que las que contienen acido citrico o
citrato de sodio." En los deportistas, el con-
sumo de una bebida “hidratante” (Gatorade®)
para reposicion del fluido corporal perdido
por diaforesis no parece ofrecer ventajas
—desde el punto de vista de la saturacién uri-
naria— sobre el agua.'”

En pacientes con hipocitraturia, el consumo
de frutas y vegetales aumenta significativa-
mente la excrecién de citrato.'?'?

Ademas, la ingesta de moderada cantidad de
jugos de fruta ricos en citrato podria contri-
buir a normalizar la composicion urinaria. Por
resonancia magnética nuclear se ha compro-
bado que el jugo de citricos —especialmente
el de pomelo-y el de anana tienen abundan-
te citrato (7-13 mg/I).™*°

Los jugos citricos (naranja, limon, lima)
aumentan la excrecion de citrato. La compa-
racion de jugo de naranja (1,2 I/d) con 60
mEqg/d de citrato de potasio mostré que la
excrecion de citrato fue similar; sin embargo,
el jugo de naranja no disminuy6 la saturacion
urinaria de oxalato de calcio, lo que si se logro
con citrato de potasio. La explicacion proba-
blemente es que el jugo de naranja tiene vita-
mina C que se metaboliza a oxalato.”" A su
vez la terapia con limonada (2 I/d) comparada
con 40 mEqg/d de citrato de potasio mostrd un
incremento significativo en la excreciéon de
citrato en ambos grupos, pero los pacientes
que recibieron citrato de potasio tuvieron un
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aumento significativo en la excrecién de citra-
to en relaciéon a los que tomaron limonada; el
pH urinario no se modificé con la limonada.*®
En otros estudios no se observé un resultado
positivo con la limonada.'®3

La fibra dietética puede contribuir a disminuir
la calciuria en sujetos con hipercalciuria
absortiva. Se han usado con fines terapéuti-
cos los salvados de arroz, de maiz y de
avena. Debe evitarse el salvado de trigo, rico
en fitatos que se metabolizan a oxalato.*

La dieta en el paciente litiasico debe estar
dirigida a evitar excesos en la ingesta de
aquellos nutrientes relacionados a la altera-
cién metabdlica hallada; a su vez, debe con-
siderar las preferencias alimentarias del
paciente para asegurar su cumplimiento.
Creo que es importante dejar el concepto que
no hay que restringir todos los alimentos en
los litiasicos sino los que estan relacionados a
la alteracidn o alteraciones que presenta.'s®

Tratamiento médico de la urolitiasis

El tratamiento de la urolitiasis, con cambios
en el estilo de vida y la dieta, y la intervencién
farmacoldgica cuando es preciso, puede dis-
minuir significativamente la tasa de recidivas
de los calculos renales, que es naturalmente
alta."33°

Tratamiento farmacolégico de la hipercal-
ciuria

La hipercalciuria idiopatica es una de las ano-
malias metabdlicas hereditarias mas frecuen-
tes. Se han informado indices de prevalencia
en poblacion sana entre el 2,9% y 6,5%."

El 80% de los litos contienen calcio. El 40-
60% de los formadores de piedras de calcio
presentan hipercalciuria.”® La hipercalciuria
contribuye a la formacién de piedras tanto en
nifios como adultos.™

El tratamiento farmacolégico se encuentra
indicado: a) cuando las medidas conservado-
ras, incluyendo las modificaciones dietarias,
han demostrado inefectividad en controlar la
formacién de piedras; b) cuando el paciente
ha formado por lo menos una piedra durante
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los 3 afos precedentes; y c) cuando existe
una hipercalciuria.

Para un formador de lito unico u ocasional el
tratamiento farmacolégico esta reservado al
hallazgo de un severo trastorno metabdlico.™*
Se han descripto numerosos tratamientos far-
macologicos que pueden disminuir los niveles
de calciuria o el indice de cristalizacion urina-
ria, no obstante permanece en un area de
controversias su real papel en el control de la
enfermedad y en la prevencion de sus mani-
festaciones clinicas. Ademas, debe recordar-
se que estos tratamientos reducen la calciuria
pero no corrigen los trastornos subyacentes
de la hipercalciuria.

Los diuréticos tiazidicos idealmente estan
indicados en la hipercalciuria renal, pero pue-
den ser utilizados para las formas absortivas.
Las tiazidas producen la correccion de la pér-
dida renal de calcio aumentando la reabsor-
cién de calcio en el tabulo distal (por la inhibi-
cion del cotransporte sodio/cloro) y depletan-
do el volumen extracelular, estimulando la
reabsorcion de calcio en el tubulo proximal. El
mecanismo exacto de la inhibicién del
cotransporte es desconocido.

Los diuréticos hipocalciuriantes han tenido un
buen resultado en la prevencion de la litiasis
calcica recurrente en pacientes hipercalciuri-
cos."™ Los agentes que han mostrado efica-
cia incluyen la clortalidona, la hidroclorotiazi-
day la indapamida.'®*®

La ventaja principal de las tiazidas es la pro-
duccién de un balance célcico positivo, que
se encuentra asociado a un incremento de la
densidad ésea mineral y reduccion de los
indices de fractura;'® ademas, por sus efec-
tos hipotensores se encuentran asociados a
mejoria de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular.'®

Sus desventajas incluyen hipokalemia, hiper-
glicemia, hiperlipemia e hiperuricemia.’®
Estos efectos indeseables, en los pacientes
con hipertensién y riesgo cardiovascular sig-
nificativo, no disminuyen su valor, pero en
poblaciones de litidsicos jévenes y normoten-
sos, los efectos metabdlicos no deseados
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pueden producir un menor beneficio cuando
se efectlia un analisis de riesgo.'

Los pacientes pueden recibir hidroclorotiazi-
da 25-50 mg/dia, clortalidona 25-50 mg/dia, o
indapamida 2,5-5 mg/dia. Debido a que las
tres drogas son efectivas, la indicacién esta
determinada por la eleccion individual de
cada médico.

La hidroclorotiazida tiene una vida media de 9
horas, por lo cual deberia ser administrada
cada 12 horas; la clortalidona posee una vida
media de 24 horas, por lo cual puede admi-
nistrarse en una sola dosis diaria.

Ambas drogas producen pérdida renal de
potasio y pueden conducir a hipocitraturia.™!
En el mercado nacional la hidroclorotiazida se
encuentra asociada a amilorida, otro diurético
ahorrador de potasio, que también tiene efec-
to hipocalciuriante per se. La combinacion de
amilorida con tiazidas puede minimizar la
hipokalemia, pero no aumenta la citraturia.'?
La combinacién de estos diuréticos con
triamtireno (ahorrador de potasio) no debe
indicarse, debido a que esta Ultima droga
puede precipitar en la orina y producir litiasis.
La indapamida, que posee una estructura qui-
mica totalmente diferente, también causa pér-
dida renal de potasio e hipopotasemia. Debi-
do a su vida media prolongada puede admi-
nistrarse en una Unica dosis diaria; ademas,
hay una forma farmacéutica de liberacion pro-
longada. Los efectos hiperglucemiante e
hiperuricemiante de este diurético son meno-
res que los de los otros farmacos menciona-
dos.

Para prevenir la hipokalemia y por conse-
cuencia la hipocitraturia, los pacientes pue-
den recibir citrato de potasio (30 mEg/dia);
esta sal es preferible al cloruro de potasio.™
Con todos estos agentes hipocalciuriantes,
los pacientes deben mantener una dieta hipo-
sédica, no restringida en calcio, pobre en
oxalato y moderadamente hipoproteica.'?

Tratamiento de la hipocitraturia
El aporte de sales de citrato es beneficioso
porque aumenta el citrato urinario por la carga
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alcalina que provoca. El citrato es un anién
organico y su metabolismo por el higado con-
sume protones y genera bicarbonato, si bien
un 20% del citrato ingerido se elimina como
tal por rindn. Se prefiere la sal de potasio para
evitar el aporte de sodio, el cual tiene un efec-
to favorecedor de la litogenésis; otra ventaja
del citrato de potasio es que puede corregir o
prevenir la hipokalemia. Al aumentar el pH uri-
nario, se utiliza en el tratamiento de los
pacientes que forman célculos por la presen-
cia de un pH urinario persistentemente acido
(litiasis Urica o cistinica).

El citrato de potasio fue aprobado por la FDA
en Estados Unidos en 1985 para el tratamien-
to para una amplia variedad de desérdenes
que causan formacién de calculos. En la
Argentina el citrato de potasio esta disponible
desde 1992.

El objetivo buscado cuando se indica citrato
de potasio es, en el caso de hipocitraturia,
conseguir excreciones de citrato superior a
350 mg/24 h. En los pacientes con presencia
de pH urinario persistentemente acido es
mantener un pH urinario entre 6 y 6,2.

El tratamiento mostré ser efectivo en pacien-
tes litidasicos con hipocitraturia idiopatica o
secundaria a diarrea crénica, acidosis tubular
renal, hipokalemia; ésta se observa con fre-
cuencia por el uso de diuréticos tiazidicos en
el tratamiento de pacientes con hipercalciuria.
La dosis recomendada es 30-100 mEg/dia
dependiendo del nivel de citraturia a corregir.
Las dosis superiores a 30 mEqg/dia deben ser
repartidas en 2-3 tomas diarias.

El tratamiento con citrato de potasio logra un
aumento en la excrecién de citrato de 200 a
250 mg/dia (97-115% de aumento) restauran-
do sus niveles a la normalidad."*'** Se obser-
va también un incremento en el pH urinario y
en los niveles de potasio sérico y urinario. En
estudios prospectivos, randomizados y con
placebo se obtuvo una disminucion en la
recurrencia del 92% en el grupo tratado y el
porcentaje de remision fue del 72-87% a los
tres afios comparado con 20-36% en el grupo
que recibid placebo. 3145146
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Dos estudios prospectivos randomizados
valoraron el efecto beneficioso de la terapia
con citrato sobre los fragmentos residuales
luego del tratamiento con litotricia por ondas
de choque. En ambos se encontré que el
grupo no tratado presenté significativamente
un mayor porcentaje de pacientes con
aumento en el tamafo de los residuos de cal-
culos a 1 afio del tratamiento con litotricia
(menos del 5% de los que recibieron la tera-
pia con citrato presentaron crecimiento de los
residuos vs. 62.5% de los que no la recibie-
ron) valorados con radiografias y ecografias.
Por otro lado también ambos estudios obser-
varon que significativamente méas pacientes
en el grupo tratado se mantuvo libre de nue-
vos calculos durante 1 afio de seguimiento
(44-86% en los tratados vs. 12-40% en los
controles).""48

Efectos adversos del citrato de potasio
Los efectos adversos del citrato de potasio
estan relacionados principalmente al aparato
gastrointestinal. En estudios randomizados
controlados, el 33% de los pacientes que
recibieron citrato presentaron efectos adver-
sos comparados con 17% del grupo que reci-
bié placebo. Predominan la distensién abdo-
minal, diarrea, nauseas y dolor abdominal. El
citrato de potasio esta disponible en 3 formu-
laciones: tabletas, solucion y polvo (cristales
para disolucién); en nuestro pais la Unica
forma de presentacion es en polvo y un
nimero de pacientes se quejan de que el
gusto no es agradable.™

Al administrar citrato de potasio el pH urinario
puede aumentar; si el mismo es superior a 7
hay riesgo para la cristalizacion del fosfato de
calcio y en esta situacion es conveniente dis-
minuir la dosis.

Indicaciones del citrato de potasio:

¢ Hipocitraturia idiopatica

¢ Hipocitraturia secundaria:
Acidosis tubular distal
Sindromes diarreicos crénicos con
litiasis
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e Litiasis Urica.

e Cistinuria.

e Asociado a tiazidas o alopurinol, cuando
estas drogas no logran controlar la altera-
cion.

Contraindicaciones del citrato de potasio:

e Disminucién de la funcion renal; el citrato
de potasio no debe indicarse con creatini-
na plasmatica superior a 2.5 mg/dl, princi-
palmente debido a la posibilidad de hiper-
potasemia.

e Ulcera gastroduodenal, por la irritaciéon que
puede provocar el citrato en la mucosa
gastrica.

e Hiperpotasemia.

¢ Infeccién urinaria: el citrato es degradado
por enzimas bacterianas y no se lograra el
objetivo terapéutico, ademas el citrato
puede servir como sustrato para el desa-
rrollo bacteriano.

e Drogas ahorradoras de K como amilorida,
IECA.

La Figura 5 resume los mecanismos de
accion del citrato de potasio.

Tratamiento de la litiasis urica

La prevencién de la recurrencia de los calcu-
los de acido Urico requiere alcalinizacién de la
orina.

Se prefieren las sales de potasio en dosis de
30 mEq dos veces por dia y el incremento de
la ingesta de liquidos para ayudar a la solubi-
lizacion del acido urico. El pH urinario debe
ser elevado a 6,0-6,5, con lo que se obtiene
un marcado descenso de la sobresaturacion
urinaria respecto al acido Urico. Particular-
mente en los diabéticos, los niveles de pota-
sio sérico deben ser monitoreados para pre-
venir la hiperkalemia.

Si la excrecién de acido Urico esta elevada,
debe indicarse restriccion proteica, ya que la
causa mas frecuente la constituye la glotone-
ria purinica. Los pacientes deben recibir con-
sejos para disminuir la ingesta de comidas
ricas en purinas como las carnes rojas, pes-
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Figura 5. Mecanismo de accién del citrato de potasio.

cados, visceras, cerveza y legumbres. Estas
comidas incrementan la carga de acido urico;
ademas la digestion de las proteinas animales
produce una acidosis metabdlica transitoria
que disminuye el pH urinario.'®

Un reciente ensayo clinico demostré que el
pH urinario aumenta y la concentracién de
acido Urico disminuye con una dieta balance-
ada de vegetales, y cantidades moderadas de
proteinas animales y purinas, comparada con
sujetos que consumen una dieta occiden-
tal.™®

El grado de adhesion a las modificaciones
dietéticas debe ser controlado mediante
mediciones de la urea urinaria y del indice sul-
fato/creatinina urinaria.'®

A los pacientes que no responden a los cam-
bios dietéticos o a los que requieren una
inmediata reduccion de la carga de acido
urico (ej. condiciones hiperuricémicas sinto-
maticas como gota, urolitiasis calcica hiperu-
ricosUrica y nefropatia por uratos) debe sumi-
nistrarseles alopurinol, un inhibidor competiti-
vo de la xantino-oxidasa. Esta enzima catali-
za la conversion de hipoxantina en xantina y

xantina en urato. La dosis habitual para adul-
tos es de 100 a 300 mg/dia. En los pacientes
con insuficiencia renal debe ajustarse la dosis
en base a la tasa de filtracion de creatinina.’*
Las reacciones adversas incluyen molestias
gastrointestinales, precipitacion de ataques
de gota, sindrome de Stevens-Johnson y una
potencial y fatal hipersensibilidad al alopurinol
caracterizada por fiebre, erupcion cutanea,
hepatitis, eosinofilia e insuficiencia renal
aguda. También se puede usar el febuxostat,
otro inhibidor no purinico de la xantino-oxida-
sa, a la dosis de 40-120 mg/dia.""™

Tratamiento de la cistinuria

Si bien en los Ultimos afios hubo importantes
avances en el conocimiento en cuanto a las
causas genéticas y la fisiopatologia, no se
han desarrollado métodos para revertir el
defecto en el transporte de aminoacidos que
provoca la enfermedad, y por lo tanto ha habi-
do pocos avances en el tratamiento de la cis-
tinuria.

La prevencion de la litiasis por cistina consis-
te en mantener en estado soluble la cantidad
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de cistina excretada y en la medida que sea
posible reducir la cantidad absoluta de cistina
excretada en la orina.

La solubilidad de la cistina es 250 mg/I, por lo
tanto es importante aumentar la ingesta de
liquido para disminuir la concentracién de cis-
tina urinaria por debajo de ese limite; esto se
logra con al menos 3 litros de diuresis diaria,
requiriendo para ello una ingesta oral de por
lo menos 4-5 I/dia. La concentracion de cisti-
na mayor a 250 mg/l aumenta el riesgo de for-
macion de calculos dado que se alcanza el
punto de saturacién de la orina. Es importan-
te que el alto volumen urinario se mantenga
durante las 24 horas, esto implica consumir
liquido a la hora de acostarse para disminuir
la agregacion nocturna de cristales.

El pH urinario también afecta la solubilidad de
la cistina, que aumenta a medida que aumen-
ta el pH. Pero recién a partir de pH de 7 o
mayor el efecto sobre la solubilidad se pone
de manifiesto. La solubilidad de la cistina (250
mg/l) aumenta a 500 mg/l o mas con un pH de
7,5 o mayor." Por lo tanto el otro punto
importante en el manejo de estos pacientes
es aumentar la solubilidad de la cistina alcali-
nizando la orina mediante la suplementacién
oral con una base, como son las sales de
citrato o bicarbonato.

El citrato es un anién organico y su metabo-
lismo por el higado consume protones y
genera bicarbonato provocando alcaliniza-
cién de la orina. Las sales de potasio, como
citrato o bicarbonato de potasio, son preferi-
das a las de sodio porque la restriccion de
sodio reduce la cantidad de cistina en la
orina.™® Si bien el mecanismo de transporte
por el cual esto ocurre no es bien conocido, la
mayor ingesta de sodio se correlaciona con
una mayor excrecion de cistina, por este
motivo se aconseja restringir el sodio en estos
pacientes.'™ La alcalinizacién de la orina con
la administracion oral de citrato de potasio es
la forma mas util de alcanzar el aumento en el
pH urinario y no se observa incremento en la
excrecion de cistina como ocurre con la
administracién de citrato de sodio.'®
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Se debe tener en cuenta que la orina alta-
mente alcalina favorece la precipitacién de
fosfato de calcio.

Una reduccién en el consumo de cistina y
metionina (aminoacido precursor de la cistina)
a través de limitar la ingesta de proteinas de
origen animal se ha recomendado en un inten-
to de disminuir la carga filtrada y excretada de
cistina por el nefron. Una mayor excrecion de
urea, indicador de la ingesta proteica, correla-
ciona con la excrecién de cistina."®® Sin
embargo, aun si se eliminara la totalidad de la
ingesta de aminoacidos, continuara la produc-
cion enddgena de cistina y siempre va a haber
un nivel basal de cistina que filtra por el glo-
mérulo y se reabsorbe en el tubulo proximal.
Por otro lado la reduccién de proteinas de ori-
gen animal también sirve para disminuir la
excrecion de protones aumentando el pH uri-
nario y reduciendo el requerimiento de ingesta
de alcali. A su vez esta reduccion en las pro-
teinas se acompafna de un aumento en la
ingesta de frutas y vegetales que tienen un
alto potencial en bases bajo la forma de anio-
nes organicos, y esto también favorece la
alcalinizacion de la orina por reducir la excre-
cién de protones y aumentar la bicarbonaturia.
Sin embargo, a pesar de los potenciales bene-
ficios expuestos, la eficacia de la restriccion
proteica para prevenir la recurrencia de la litia-
sis no se ha podido demostrar en estudios
controlados y aleatorizados.

Tioles

Cuando el paciente es resistente al tratamien-
to antes mencionado (hidratacién, alcaliniza-
cién de la orina, restriccion en la ingesta de
sodio y evitacién de excesos en la ingesta
proteica) se pueden utilizar los compuestos
que contengan un grupo tiol. Los mas utiliza-
dos son la D-penicilamina y la -mercaptopro-
pionilglicina (a-MPG) también conocida como
tiopronina. Actuan rompiendo, por reduccion,
el enlace disulfuro de la cistina y formando asi
dos moléculas de cisteina, compuesto mucho
mas soluble. El grupo tiol de la droga se une
a la cisteina y forma un producto soluble cis-
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teina-droga. La D-penicilamina crea comple-
jos que son 50 veces mas solubles que la cis-
tina.

El efecto de estas drogas es dosis-depen-
diente Ambas presentan considerables y
severos efectos secundarios que limitan su
uso. Se han reportado nauseas, vomitos, fie-
bre, lesiones dermatoldgicas (erupcion cuta-
nea, pénfigo), hematoldgicas (agranulocito-
sis, trombocitopenia), renales (proteinuria
secundaria a glomerulopatia membranosa),
reumatoldgicas (artralgias, polimiositis, sin-
dromes tipo lupus eritematoso). La D-penici-
lamina presenta efectos adversos mas seve-
ros, razén por la cual la a-MPG es mas utili-
zada. Durante el tratamiento con estas dro-
gas se deben monitorear las enzimas hepati-
cas, recuento de glébulos blancos y plaque-
tas y proteinuria. La suspension de la medi-
caciodn por reacciones adversas llega al 70%
con penicilamina y al 30% con a-MPG."" La
dosis de D-penicilamina se basa en la canti-
dad requerida para reducir la concentracién
urinaria de cistina por debajo de su limite se
solubilidad (<250 mg/l). Se comienza con
dosis de 250 mg y se puede aumentar hasta
1.000-1.250 mg/dia en dosis divididas en 4
tomas dadas antes de las comidas. Se espe-
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ra que una dosis de 250 mg reduzca la
excrecion de cistina en 75-100 mg/dia. La
dosis inicial recomendada de a-MPG es de
400 mg/dia también en cuatro tomas, y un
incremento gradual hasta alcanzar la dosis
de 800-1.200 mg/dia."® Se deben monitorear
las enzimas hepdticas, el recuento de blan-
cos Yy la excrecion urinaria de proteinas
durante el tiempo que el paciente reciba tra-
tamiento con D-penicilamina o a-MPG.

El tratamiento estos compuestos disminuye
significativamente la recurrencia de la litiasis
renal por cistina en 32-65% cuando se com-
para con el manejo conservador. Sin embar-
go hasta ahora no hay estudios aleatoriza-
dos y controlados que hayan comparado
estos tratamientos versus placebo.®

El captopril (inhibidor de la enzima converti-
dora de la angiotensina) contiene también un
grupo tiol y forma complejos 200 veces mas
solubles que la cistina in vitro. Sin embargo
los resultados en cuanto a su eficacia en
pacientes cistindricos son variables.'®'"® E|
captopril podria constitiuir el agente preferido
en aquellos pacientes con cistinuria e hiper-
tension. Se recomienda iniciar con dosis de
50 mg/dia y se puede incrementar hasta 150
mg/dia repartido en 3 tomas diarias.

Tabla 9. Estructura quimica de cistina, cisteina, agentes tioles y complejo

tiol-cisteina

Cistina: COOH ~ CHNH, ~ CH, — S - S -~ CH, — CHNH, -~ COOH
Cisteina: COOH - CHNH5 - CH, — SH

Penicilamina: COOH - CHNH, — C(CHg), - H
Alfa-mercaptopropionilglicina: COOH - CHy — NH - CO - CHCHg - SH

Complejo penicilamina-cisteina: COOH - CHNHy — CHy - S - 8 -

C(CHz), — CHNH, ~ COOH

Si bien en la ultima década se ha avanzado en
el conocimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad, el tratamiento médico no ha
logrado nuevos avances terapéuticos y el
éxito en el manejo de estos pacientes es muy

dificil de lograr, principalmente porque depen-
de del cumplimiento estricto del plan terapéu-
tico.

Hay evidencia de que el tratamiento médico
basado en mantener alta diuresis y alcaliniza-
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cién de la orina es esencial para el manejo de
esta patologia. Los pacientes poco cumplido-
res con la hiperdiuresis estdn en riesgo de
recurrencia. Se sugiere que el mantenimiento
de un volumen de orina diaria de mas de 3
litros es fundamental para el éxito terapéuti-
co, independientemente si se administran
derivados de tioles.”™ Sin embargo, poder
controlar la cistinuria es un desafio dificil. Pie-
trow y col. observaron que solamente un 15%
de los pacientes fueron capaces de mantener
un tratamiento exitoso, definido por una con-
centracién de cistina urinaria menor de 300
mg/l.'* Los pacientes cistinlricos deben
someterse a controles regulares para garanti-
zar la observancia del tratamiento y detectar
las recidivas.

La identificacién de los genes responsables
hace que la terapia génica sea una alternativa
prometedora en la estrategia terapeutica de
estos pacientes en el futuro.

Manejo urolégico

Las intervenciones uroldgicas se indican a
menudo para el manejo de los calculos de
cistina que presentan un diametro > 5 mm. La
experiencia general muestra que los trata-
mientos de los calculos de cistina con litotri-
cia extracorpérea por ondas de choque son
menos exitosos que los de oxalato del cal-
cio.'® Algunos calculos tienen una estructura
cristalina que los hace mas resistentes a las
ondas de choque. Esto se debe a la estructu-
ra molecular homogénea que los hace mas
densos y menos faciles de fragmentar, y
deben ser tratados con nefrolitotricia percuta-
nea o ureteroscopia.'™ Algunos investigado-
res sugieren que los célculos de cistina que
en la radiografia presentan un aspecto rugoso
son mas suceptibles de fragmentacién con
las ondas de choque que los que presentan
aspecto liso. Si con TAC helicoidal se pudiera
distinguir de manera fiable entre ambas textu-
ras, la eleccion de la intervencion urolégica se
podria hacer mas racionalmente en el futu-
ro.'® La Tabla 10 resume la estrategia de pre-
vencion de recurrencias en litiasis cistinica.

Sanchez y col.: Nefrolitiasis

Tabla 10. Medidas para prevenir la recurrencia de
litiasis por cistina

Disminuir la excrecion de cistina
Limitar la ingesta de sodio y proteina animal

Disminuir la concentracion de cistina
Aumentar la ingesta de liquido; mantener la cis-
tinuria en <250 mg/l o <250 mg/g creatinina
Aumentar la solubilidad de cistina llevando el
pH urinario a 7-7.5

Reducir la cistina a cisteina, mas soluble
Tioles: D-penicilamina, tiopronina
Captopril

(Recibido: junio de 2011.
Aceptado: julio de 2011)
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