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INTRODUCCION

Definicion.-

Denominamos Urolitiasis a la afeccion consistente en la aparicién de
cdlculos en el sistema excretor urinario. También ha venido en denominarse
Nefrolitiasis o cdlculos renales.

Es uno de los padecimientos mds comunes del sistema urinario, afectando

aproximadamente a una de cada mil personas de la poblacién mundial occidexxtal.

Recuerdo histdrico

En la antigiiedad, el ser humano indudablemente padecia de lclélculos
urinarios del mismo modo que los padece ahora. Riches (1) menciona un ?célculo
que fue hallado en la pelvis de un esqueleto egipcio con una antigiiedad eétimada
en 7.000 afios. Tal vez a causa de la admonicién de Hipdcrates: " No practicaré
incisiones, ni siquiera en los casos de cdlculos, sino que dejaré esos proce?dimien-

?

tos para los especialistas ", el tratamiento fue dejado en manos de diversos
litotomistas. |

En los siglos XVII y XVIII hubo un gran desarrollo de la litotor?m’a ),
con la aparicién de numeroso instrumental para la extraccién de los célculos, pero
fue en 1873 Thompson (3), quien introdujo la terapéutica médica para 12; disolu-

cién de la litiasis y debe también recordarse que los naturépatas habian tratado
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INTRODUCCION : 2

infructuosamente durante siglos a la "enfermedad de la piedra". Galeno, por
ejemplo trataba la urolitiasis con vino y miel, perejil y semillas de alcaravea y
Howship recomendaba la administracién de dlcalis o 4cidos para prevenir los
calculos (4).

En la medida que los europeos emigraron a América llevaron consigo la
tendencia a desarrollar cédlculos vesicales (5). Algunos autores, han utilizado esta
reconocida capacidad de transferencia de la urolitiasis europea al Nuevo Mundo
para cuestionar la teorfa de que la distribucién geografica de los cdlculos urinarios
sea un fendmeno importante. (6)

No hay duda de que los cdlculos urinarios formaban parte endémica de la
‘vida humana antes del siglo XX. Observdndose, histéricamente, una modificacién
en la localizacién preferente de la litiasis, trasladdndose de la vejiga hacia el
tracto urinario superior, lo cual se ha relacionado tanto con el desarrollo industrial
de una regién dada, como con la existencia de una dieta mds abundante (7).

A principios del siglo XX se comenzé a advertir un aumento de la
incidencia de cdlculos renales y ureterales y una disminucién de la frecuencia de
cdlculos vesicales en Europa, Gran Bretafia y América del Norte. Este cambio

parecié acompaiiar la revolucién industrial.
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INTRODUCCION 3

EPIDEMIOLOGIA:

Incidencia. Prevalencia.-

Existe grandes variaciones entre los distintos autores originada por el
grado de seleccién de la poblacién litidsica. Los resultados no serdn los mismos
si los pacientes han de acudir a una unidad metabdlica, con selecciones previas,
que si son atendidos en una consulta general o uroldgica.

La mayor incidencia registrada es de 3,2 casos por 100.000 habitantes y
afio en los varones y un 2,1 casos por 100.000 habitantes y afio en las mujeres en
California (8) y Alemania (9), con una prevalencia de 21 casos por 100.000
habitantes. En Espafa la enfermedad litidsica afecta a un 4.1% de la poblacion
(10),siendo menor en la poblacién gitana (11).

Es importante resefiar que la litiasis se halla asociada con ondas o periodos
generales de mas o menos frecuencia (12,13). Posiblemente éstas ondas o
periodos generales se encuentran relacionadas con los habitos alimenticios y las
fases de mayor o menor crecimiento econémico que influyen en los hébitos socia-
les.

Factores determinantes.-
a.- Edad y sexo

La afectacién de los varones es dos a cinco veces (14,15) mayor que la de

las mujeres. En otras series la incidencia es del 64% en varones (16). Sin

embargo el tipo de cdlculo producido constituye un factor importante en la
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INTRODUCCION 4

precision del sexo afectado. Asf que solo el 21.8% de los varones eran portadores
de célculos de fosfocarbonato, cuando los cdlculos eran de oxalato cdlcico
dihidratado, ésta misma frecuencia aumentaba al 88% .

De nuevo la forma de seleccionar a la poblacion ha de influir en la
obtencidén de las estadisticas.

Varios autores han comentado la tendencia aparentemente similar a la
litiasis urinaria en los nifios de ambos sexos (17), ésta observacién, junto con
publicaciones (18,19), que indican que niveles aumentados de testosterona en el
suero provocaron un aumento de la produccién enddgena de oxalato por el
higado, condujeron a Finlayson (20) a sostener que la presencia de niveles séricos
reducidos de testosterona podria contribuir a proteger a las mujeres y a los nifios
contra la formacién de cdlculos de oxalato. También se ha demostrado un
incremento de la concentracién de citrato en la orina de las mujeres, lo cual

podria ser un factor protector en la mujer de la urolitiasis cdlcica (21).

b.- Herencia

La presencia de una historia familiar es un hallazgo usual en la urolitia-
sis(22), unos autores sefialan ésta en un 49.2% (23), mientras que otros observan
que los varones miembros de familias de enfermos con litiasis hipercalcitrica eran
afectados con mayor frecuencia que los del sexo femenino (24). Es importante no
confundir la herencia con la frecuencia familiar de litiasis que suele ser favoreci-
da por factores de riesgo. La herencia como tal parece desempefiar un papel

importante en la litiasis Urica, xantinica, cistinica y algunos casos de litiasis
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INTRODUCCION 5

cilcica secundaria a Acidosis tubular renal o hipercalciuria familiar hereditaria
(25,26,27), mientras que en los restantes tipos de urolitiasis intervendria la
frecuencia familiar.

La patologia subyacente en urolitiasis en algunos casos consiste en
enfermedades con factores genéticos probados como la cistinuria (28), enfermedad
que solo se expresa cuando existe dos genes recesivos para la cistinuria, siendo

una enfermedad homocigota recesiva (29); o la Oxaluria maligna o primaria (30).

Factores condicionantes:

a.- Situacion geografica

Afecta de una forma directa a través del clima y del tipo de alimentacion.
En los climas calurosos la mayor sudoracién y por consiguiente la menor diuresis
condicionan la aparicién de urolitiasis (31), ya que al descenso de la diuresis se
une una mayor sintesis de metabolitos de la vitamina D (32), que actiian favore-
ciendo la absorcion de calcio a nivel intestinal. La litiasis urinaria es frecuente en
los Estados Unidos, Europa central y paises Mediterrdneos, ademds de Pakistdn,
India, China, y Norte de Australia. Se consideran zonas de baja frecuencia
Centroamérica,la mayor parte de Africa y las zonas de Australia pobladas por
aborigenes (33).

Los célculos registrados en el Reino Unido y Sudén son similares y estdn
compuestos principalmente por una combinacién de oxalato y fosfato cdlcico. En

otras zonas del mundo la mayoria de los cdlculos estdn constituidos por fosfato
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INTRODUCCION 6

amonico-magnésico. En dreas subdesarrolladas como Thailandia persiste una alta
frecuencia de litiasis vesical infantil de urato aménico y oxalato cdlcico (34),
mientras que los cdlculos del tracto urinario superior compuesto por dcido trico,
predominan en Checoslovaquia e Israel (35).

No obstante parece claro que los efectos de la geografia sobre la

Urolitiasis se superponen a factores ambientales, alimenticios y socio-econémicos.

b.- Nivel de vida.

En los paises de mayor nivel socio-gconémico se observa no solo una
mayor incidencia de litiasis urinaria (36), sino ademds que éstos cdlculos son
renales, o de vias altas, mientras que por el contrario la litiasis vesical aparece
en paises con menor renta per cépita. (37,38,39)

En éstos paises de mayor nivel de vida las actividades profesionales son
diferentes, existe un aumento del sedentarismo y del ocio (40), y ademés la dieta
es diferente, con una ingestion caldrica mds elevada, juntq con un cambio en el
tipo de hdbito alimenticio, que se caracteriza por un aumento de la ingestion
proteica, salina e hidrocarbonada en forma de azicares purificados y frutas, con
una menor ingestién de alimentos con residuos no digestibles. (41)

Cuando la dieta es hiperproteica, se produce una mayor ingestion de
metionina y purinas (42,43) y los aniones sulfato residuales del catabolismo de la
metionina tienden, por un lado a acidificar la orina (44) y, por otro, a combinarse
con el calcio (45). El sulfato célcico va a impedir la reabsorcién de calcio por el

tibulo renal (46), determinando la presencia de hipercalciuria. También la
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acidificacién urinaria, el mayor nivel de vida y la dieta hiperproteica se hallan
interrelacionados (47), ya que el descenso del pH urinario incrementa la excrecién
urinaria de calcio (48)

El mayor nivel de vida se halla también asociado con una ingestién mayor
de alimentos "exéticos” con alto indice de contenido salino. Al ser el sodio un
competidor del transporte de calcio en el tibulo proximal, acarrea un mayor
peligro o riesgo de hipercalciuria (49). Las dietas horto-fruticulas adelgazantes,
muy extendidas entre los individuos del mundo desarrollado, acarrean una mayor
ingestién de oxalato, que es uno de los factores de rieégo litogenético (50). La
ingesta de azicares purificados favorecen la absorcion intestinal de calcio (S1),
ademds, los niveles elevados de insulinemia actian favoreciendo la absorcion de
calcio por el intestino que no estd mediatizada ni por la PTH ni por la 1-25
dihidroxicolecalciferol.

La presencia de litiasis, también estd influenciada por la profesion,
incrementdndose su frecuencia en aquellas que estdn expuestas a altas temperatu-

ras (52) y en los corredores de marathon (53)
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TIPOS DE LITIASIS:

Los cdlculos estan formados por dos componentes basicos: una matriz, que
generalmente es proteica y una parte cristalina. Segln este componente los
célculos se pueden clasificar en:

- Célcicos

- Estruvita

- Purina y sus sales

- Cistina

- Otros ( Silicatos, medicamentos)
Litiasis cdlcica.-

Constituye el tipo mds frecuente de cdlculos, constituyendo el 80 % de
todos ellos. Estos se presentan segiin su composicién en tres formas principales;
cristales dc oxalato cdlcico, fosfato cdlcico o una combinacidén de los dos (54).

La forma mds frecuente es la de oxalato cdlcico mds fosfato cdlcico,
siendo predominante el primero. Estos cristales lo podemos encontrar en forma
de monohidrato, también denominados whewellita, o dihidrato o Weddellita,
poseyendo distintas estructuras laminares.

Los cristales de fosfato cdlcico son generalmente, carbonato de apatita o
hidroxiapatita, y ocasionalmente brushita, whitlocktita y fosfato octocdlcico. La
forma microscpica por su aspecto externo adopta 4 formas principales:
Pequeiios, en forma de pifién liso; Cerebroides; Coraliformes y Concreciones de

consistencia mucosa (55).
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Foto 2.- Célculo de Acido Urico
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Cilculos de Estruvita.-

La estruvita es un cristal de magnesio, i6n amonio e ién fosfato, formando
la denominada sal triple. Estos constituyen aproximadamente el 10-15 % de todos
los cdlculos renales (56), siendo de superficie lisa y de color blanquecino ocre,de
constitucién blanda, disemindndose facilmente al tacto.

En condiciones normales la sal triple no se forma, pues la orina tiene un
pH bajo, lo que facilita la captacién de protones por parte del fosfato dibdsico.
Cuando el pH urinario se eleva éste aparece en grandes cantidadés en la orina,
pero por el contrario el i6n amonio es muy escaso. La estruvita sélo se forma
ante la proliferacion en orina de bacterias que sinteticen ureasa, pues ésta enzima
hidroliza la urea con la consiguiente formacién de amoniaco y di6xido de carbo-
no. El amoniaco capta entonces protones, y se convierte en el i6n amonio. Dado
que ésta reaccién incrementa el pH urinario, la concentracién de ién fosfato
dibdsico aumenta paralelamente a la de amonio, favoreciéndose asf l1a precipita-
* cién de fosfato amoénico magnésico.

Los gérmenes que presentan una alta actividad de formacién de ureasa son:
Proteus, en todas sus especies, Providencia, Klebsiella, Pseudomonas y Serratia,

de éstos (ltimos sobre todo la especie marcenscens (57).
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Cailculos de Acido Urico.-

Suponen de un 5-10 % de todos los cdlculos. Si bien la mayoria de ellos
estan formados por cristales de dcido trico, un 20-25% se asocian a oxalato
cdlcico (58)

Cuando el 4cido drico tiene sus dos protones situados adecuadamente, es
insoluble y cristaliza como sustancia pura y no como sal de 4cido drico con algun
otro i6n. La forma no disociada de ésta aparece sobresaturada en la orina de los
varones normales.

Estos cdlculos pueden alcanzar un tamaiio muy grande, llegando a rellenar
la pelvis renal. Suelen tener forma esférica, de color amarillo-anaranjado y al
seccionarlos se observa que estdn formados por capas concéntricas del mismo

color, con miiltiples formaciones radiculares que asemejan agujas.

Cilculos de Cistina.-

Representan entre el 1 y el 4% de todos los cdlculos del tracto urinario.
La mayoria de ellos estdn formados exclusivamente por cistina, pero también
pueden ser mixtos, siendo en éste caso el componente mds frecuente el fosfato
cdlcico.

Son de coldr amarillo sucio,de aspecto céreo y tamafio muy variable, lle-
gando incluso a moldear la pelvis renal (589).

Este tipo de litiasis solo aparece cuando se elimina éste aminodcido por
orina, lo cudl solamente ocurre como consecuencia de un trastorno hereditario por

defecto en el transporte del mismo.
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Otros tipos de Litiasis.-

Ocurren el algunos desérdenes infrecuentes del metabolismo y por la
ingesta de farmacos como es el caso del Triamterene y de los aminodcidos
asociados a antidcidos, y de Oxipurinol (60). Por uitimo las litiasis inclasificables,

como la Monetita y el sulfato cdlcico.

LITOGENESIS.-

En la patogenia de la litiasis urinaria se conjuga una serie de factores,en
ocasiones aislados o en otras de forma conjunta, considerando unos factores

favorecedores y unos factores etiolgicos.

1.- Factores favorecedores:

1.a.- Factores fisico-quimicos

La orina es una solucién salina, que con respecto a la concentracién de
solutos que se eliminan por ella se puede clasificar en tres tipos: Infrasaturada,-
metaestable y sobresaturada, dependiendo de Ia solubilidad del soluto en cuestion,
del pH, de la temperatura y de la fuerza iénica del medio. (61)

Cuando existe equilibrio entre la fase sélida y liquida de la solucién se
dice que se ha alcanzado la concentracién de saturacién. Una orina estd infrasatu-
rada cuando la concentracién de una sustancia es inferior a la de saturacién. La
orina estd supersaturada cuando se supera la concentracién de saturacién. Las

orinas metastables y sobresaturadas se incluyen en ésta situacién.
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En la orina infrasaturada es imposible la formacion de célculos. En la
orina metaestable tampoco hay precipitacién espontdnea, y para inducirse se

precisa de un nicleo preexistente. En la orina sobresaturada la precipitacion es

inexorable.

1.b.-Inhibidores y facilitadores de la precipitacion cristalina

Los inhibidores actuan evitando la litogénesis en las orinas metastasables
al reducir la formacion, agregacion y crecimiento de los cristales constitutivos de
los cdlculos urinarios.

Como inhibidores de los oxalatos se han descrito un conjunto de
mucopolisacdridos, mientras que los inhibidores de los fosfatos son mds numero-
sos, entre ellos se incluyen el magnesio, pirofosfatos, difosfonatos, citricos y
algunos fosfolipidos. Finalmente como sustancias facilitadoras se han postulado
detritus celulares, materia orgénica y el urato monosddico (62).

L.c.- Alteraciones anatémicas de la via excretora urinaria

Estas pueden ser congénitas y adquiridas y en determinadas circunstancias

pueden condicionar un estasis urinario y la consiguiente infeccion,que serfa el

inicio de los célculos de estruvita (63).

2.- Factores Etioldgicos

Los agentes etioldgicos de la litiasis urinaria actuan fundamentalmente

aumentando la concentracién de solutos o alterando el equilibrio metaestable.
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Los factores que aumentan la concentracién de solutos son fundamentalmente las
alteraciones metabdlicas que dan origen a la eliminacién por el rifién de cantida-

des de solutos superiores a los normales y la disminucidn del solvente acuoso.

FASES DE LA LITOGENESIS.-

La formacién de un cdlculo comienza por una zona de nucleécién, seguida
por otra de crecimiento. La zona de nucleacién en el caso del oxalato célcico
monohidratado es fosfato cdlcico (64). El crecimiento continua hasta que se
alcanza el tamafio de un grano de arroz. Entonces parece como Si existiera un
desequilibrio entre las fuerzas que inducen el crecimiento y las que lo limitan.

El célculo se desprende de su lugar de nucleacién y crecimiento y se
elimina como tal o comienza una nueva fase de nucleacién y de crecimiento, en
un lugar distinto de su primitivo asentamiento.

Esta descripcién se puede suplementar con otra de cdlculos rﬁixtos de
oxalato cdlcico mono y dihidratado. En este caso el nicleo estd formado por
oxalato cdlcico monohidratado y la corteza por oxalato cdlcico dihidratado.

A medida que envejecen los cédlculos de oxalato cdlcico dihidratado,se van
transformando en monohidratado, o sea, pierden agua.

Por tanto en todo proceso de formacion calculosa hémos de distinguir tres
fases:

a.- Nucleacion

b.- Crecimiento

¢.- Deshidratacion

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



INTRODUCCION 156

INHIBIDORES Y ACTIVADORES DE LA LITOGENESIS.-

La mayoria de las veces la nucleacién se haya constituida por un agente

distinto del componente mineral precipitante, o sea heterogéneo, que actiia de

catalizador de la precipitacion.

Junto a éstos factores favorecedores de 1a nucleacién-agregacion, existen

otra serie de fuerzas que tienden a paralizar el proceso litogénico o a inhibirlo,

total o parcialmente. El analisis de toda ésta serie de componentes permite hacer

su divisién en tres componentes del proceso

1.- Constitucién fundamental
2.- Promotores

3.- Inhibidores

1.- Constitucion fundamental.-

El constituyente fundamental es la concentracion mineral que va a
precipitar (65). La orina litogénica se halla sobresaturada en algunos momentos,y

a veces, continuamente, respecto al oxalato célcico, el fosfato aménico magnési-

co, el dcido trico, el fosfato cdlcico y la cistina. Existen situaciones extremas en

las que se eliminan continuamente cantidades excesivas de oxalato, cistina o

fosfato aménico magnésico, cOmo ocurre en oxaluria maligna (66), cistinurias

(67) e infecciones ureoliticas.
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No obstante, 1o habitual es que la concentraci6n sobrepase el producto de

formacién en algunos momentos y sea sublimite el resto del tiempo.

2.- Promotores o Activadores.-

Los promotores son componentes que tienen la capacidad de combinarse
con el agente precipitante, catalizando su capacidad precipitante, a través de la
formacién de un complejo pocb soluble con un tamano que sobrepasa el limite de
10* cm.

El proceso puede ocurrir a nivel de la agregacion (68), o a ambos niveles
( precipitacién y agregacion ), alternativa o simultdneamente.

Los agentes promotores se pueden dividir en:

a.- Activadores de la nucleacién

b.- Activadores de la agregacion

c.- Activadores mixtos

2.a.-Activadores de la nucleacion.-

Los activadores puros de la nucleacién se hallan constituidos por :

a.- Mucoproteinas litogenéticas urinarias (69)

b.- Focos de necrosis local (Placa de Randall) (70)

Dentro de las mucoproteinas litogenéticas urinarias se encuentran la
Proteina A (69), la proteina promotora de la precipitacién del oxalato (71), y la
protefna supuestamente con un comportamiento similar al de la Glicoproteina de

Tamm-Horsfall (72,73).
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La mucoproteina A tiene un peso molecular de 40.000 daltons, con
constante de sedimentacién de 2,8 ( S20 W) y un punto isoelectrico alrededor de
4,5. La cadena proteica se encuentra constituida por 18 aminodcidos diferentes
entre los que falta la hidroxiprolina. Los constituyentes hidrocarbonados son
galactosa, manosa, mentilpentosa, glucosamina y en menor cantidad glicosaminas.
Su mecanismo de actuacion se caracteriza por su interaccién con el fosfato y/o el
calcio (74).

En el proceso de interaccién con el calcio y/o el fosfato se polimerizan
(75), alcanzando un peso molecular muy elevado y disminuyendo su solubilidad.
Esta disminucion de la constante de solubilidad se debe a que los monomeros, al
combinarse con el calcio y/o el fosfato, se gelifican.

La gelificacién junto con el aumento de tamaiio producen una alteracion
de la tensién superficial (76), consirandose esférulas de fosfato célcico en las que
el tamaiio es superior a 10 * cm. de didmetro (Figura 1)

Todas las mucoproteinas contienen gamma-carboxiglutdmico. Este
componente es capaz de ligar calcio. El 4cido gamma-carboxiglutdmico aislado
puede actuar también como nticleo de activacion después de combinarse con el
calcio (75).

La placa de Randall tiene una forma de actuar similar, reaccionando las
placas de necrosis con el fosfato célcico de analoga manera a como lo realizan los

focos de necrosis arterial con el calcio.
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Los focos de necrosis se localizan en la pelvis y concretamente en la
embocadura del céliz inferir. Estos focos son responsables unicamente de los asi
llamados céculos papilares (77).

En suma,tanto los focos de mininecrosis como -las moléculas de mucopro-

teinas actian a través de su interaccién con fosfato czil_cico

2.c.-Activadores mixtos.-
Estan formados por :
a.- Restos bacterianos y/o inflamtorios
b.- Oxalato cédlcico monohidratado
c.- Fosfato célcico

d.- pH

a.- Restos bacterianos y/o inflamatorios:

Se encuentran distribuidos irregularmente a través y dentro de los célculos
de origen infecciosos (78,79). Su accion no se limita al niicleo, como la placa de
Randall, sino que también tienden a favorecer la agregacion y el crecimiento del

cdlculo.

b.- Oxalato cdlcico monohidratado:
Es un activador de la agregacién y aposiciéon del oxalato cdlcico
dihidratado (80), por epitaxia (81). Los lugares de coincidencia dé ambas redes

cristalinas son muy abundantes.
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c.- Fosfato cdlcico:
Por su tamafio, incrementa el ndmero de colisiones, creando nucleaciones
secundarias y descendiendo el potencial , de adsorcion del oxalato célcico (82).
No es raro encontrar dentro de los diversos célculos porciones de fosfato
cilcico entremezcladas regular 0 irregularmente con oxalato,fosfato aménico

magnésico e incluso acido drico.

La activacion habitual es por colisién, siendo rara la catdlisis del fosfato

célcico por epitaxia.

d.- pH, favoreciendo la agregacion de 4cido Grico cuando es bajo e incrementa
la agregacién del fosfocarbonato cuando es elevado

La formacién de la hidroxilapatita al pH fisiolégico de la orina es dificil
que ocurra partiendo de una solucién sobresaturada de fosfato célcico (83). No
obstante todas las formaciones cristalinas de fosfato cdlcico tienden a evolucionar
a formas termodindmicamente estables, cuya forma molecular es la hidroxilapatita
(84).

La cinética de la transformacion de una solucién sobresaturada de fosfato
clcico en hidroxilapatita identifica diversas formas moleculares. La primera
forma molecular de fosfato cdlcico que se forma es la Brushita ( fosfato

monocilcico dihidratado ) (85), posteriormente el fosfato octocdlcico, seguido del

fosfato tricdlcico y por dltimo la hidroxilapatita (86).
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La fuerzas que determinan €stas transformaciones son:

a.- la concentracién de fosfato cdlcico

b.- pH de la orina

Un Jltimo componente que actuarfa como agente promotor de la

nucleacién y de la agregacion del oxalato serfa el 4cido drico (87), ya que Sus

estructuras cristalinas son bastante coincidentes, existiendo dentro de los célculos

de oxalato cantidades variables de dcido trico (88).

3.- Inhibidores o desactivadores.-
La agregacion estd condicionada por la adhesién de las particulas (89). La

adhesion se halla en contraposicion con la fuerza gravitatoria (90). Estas dos

fuerzas a su vez se hallan a su vez condicionadas por el tamafio de las particulas.

La particula nucleante tiene una gran fuerza gravitatoria que la hace precipitar.

El inhibidor a nivel de la nucleacion actda impidiendo que el tamafo de

las particulas aumente y por lo tanto que se incremente, la fuerza gravitatoria (Fi-

gura 2).
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ALTERACIONES METABOLICAS

Las alteraciones metabélicas que nos encontramos en la urolitiasis son funda-

mentalmente:

A.- HIPERCALCIURIA

Se define la hipercalciuria como la existencia de un calcio urinario
superior a 250 mg/24 h. en la mujer y de 300 mg/24h. en el vardn (91). Se han
utilizado métodos alternativos, como la expresion de la concentracioén de calcio
en relacién con la concentracién de creatinina en una muestra de orina de 2 horas,
tras ayunas de 12 horas (92), estando en éste caso el limite, que establece la
hipercalciuria en 0.16.

En el caso de los nifios se prefiere relacionar la excrecién de calcio en
funcién del peso: mg/Kg/24h, estableciendose la hipercalciuria en mds de 4 mg
/ Kg /24h.

Dentro de éstas englobamos las primarias o idiopéticas y las secundarias,e-
xistiendo un gran nimero de éstas dltimas. ‘Una lista no exhaustiva de las mismas

se recoge en la figura 3.
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Figura 3.- Causas de hipercalciuria secundaria

Como prototipo de la hipercalciuria secundaria hemos escogido el

hiperparatiroidismo primario.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.-

En 1849 fueron descubiertas las glandulas paratiroides al efectuar Owen
la autopsia a un rinoceronte en el zoolégico londinense. En el ser humano no
fueron identificadas hasta 1880 por Sandstrom.

La cadena polipéptidica de la paratohormona (PTH), consta de 84
aminoécidos con un peso molecular de 9.425 dalton, siendo el principal regulador
de la calcemia.

La PTH, se encuentra regulada por un mecanismo de retroalimentacion,
en el que interviene las concentraciones séricas del calcio ionico. Existiendo entre

éste y la hormona una relacién sigmoidal, y de dicha relacién ha surgido el
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concepto de “set point" de calcio, el cudl se define como la concentracion de
calcio i6nico que frena en un 50 % la secrecion mdxima de PTH (93).

La principal funcién de la hormona es defender al organismo de la
hipocalcemia, por lo que libera calcio desde el hueso, lo conserva en el rifién, au-
menta su absorcién intestinal y reduce el fosfato plasmdtico (94)

La hiperfuncién paratiroidea provoca unos niveles elevados de la hormona
y una alteracién profunda del metabolismo fosfo-cdlcico, que se traduce en una
hipercalcemia, hipofosforemia, hipercalciuria e hiperfosfaturia, la cual suele ser
secundaria a la presencia fundamentalmente de un Adenoma (80 % de los casos),
una hiperplasia(15%) y excepcionalmente por un tumor maligno paratiroideo
(< 2%) (95).

El hiperparatiroidismo es una enfermedad diagnosticada entre la 3% y 5%
décadas de la vida. La incidencia es el triple en las mujeres (96)

Clinicamente puede adoptar una forma predominantemente renal, esqueléti-
ca, gastrointestinal, articular o de adenomatosis endocrina miiltiple, pero hoy en
dfa, la mayor parte de los hiperparatiroidismos se diagnostican estando el paciente
asintomadtico (97).

La afectacidn renal es una de las més frecuente (98), siendo la litiasis renal
el sindrome clinico que predomina en el hiperparatiroidismo, en cuya patogenia
desempeifia un papel importante la hipercalciuria, la alcalinuria y los inhibidores
de la precipitacién cristalina del tipo de los mucopolisacdridos dcidos 99).

Asimismo el rifién se puede afectar desde el punto de vista funcional en

primer lugar por la disminucién del filtrado glomerular, asi como alteraciones de
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la funcién tubular inducidas por la PTH y por la hipercalcemia, siendo frecuente
la bicarbonaturia y la aminoaciduria (100).

Las alteraciones esqueléticas pueden ser subclinicas, que s6lo son
detectables por biopsia 6sea. Siendo lo habitual su presencia en tres entidades
nosoldgicas:

a.- Osteitis fibrosa

b.- Osteoporosis

c.- Osteosclerosis
Otras hipercalciurias secundarias, que originan litiasis renal son : (101)

a.- Acidosis tubular renal distal

b.- Sarcoidosis

¢.- Inmovilizacion

d.- Intoxicacién por vitamina D

e.- Espongiosis medular renal

f.- Ingesta de esteroides

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA (HCI).-

Desde 1932,se asoci6 la litiasis cdlcica con la hipercalciuria, apareciendo
posteriormente un grupo de pacientes con hipercalciuria, normocalcemia y litiasis
renal (102).

La hipercalciuria idiopdtica se define como la excrecién urinaria de mds
de 4 mg/Kg al dfa para ambos sexos, con normocalcemia y en ausencia de otras

causas conocidas de hipercalciuria normocalcémica (101,104).
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La frecuencia de la Hipercalciuria idiopédtica es del 2 al 4% en la
poblacién general adulta, la incidencia de cdlculos en éstos pacientes es de
aproximadamente 50 por 100000 habitantes/afio, por lo que el 80-90% de los
hipercalcitiricos idiopéticos cursan asintomadticos.

Pak y col., utilizando una restriccién de calcio en la dieta y tras valorar
la calciuria y la funcién paratiroidea, diferenciaron dos tipos de hipercalciurias
idiopdticas; la absortiva y la renal (103,105,106). Segin ellos, en la HCI
absortiva el principal hallazgo es el aumento de la absorcidn intestinal de calcio,
que conlleva un incremento del calcio plasmético y consecuentemente un aumento
del calcio filtrado a nivel renal.

Como por otra parte, al aumentar el calcio sérico se produce una
disminucién de la hormona paratiroidea, lo que condiciona una disminucién de
la reabsorcion tubular renal de calcio, con el correspondiente aumento del calcio
en la orina final y normalizacién de la calcemia (107).

Basandose en varios hallazgos Pak y cols., diferenciaron tres tipos de HCI
absortiva: la tipo I, que se manifiesta tanto con dieta con contenido normal como
bajo de calcio; la HCI tipo II que solo aparece en los pacientes con una dieta de
alto contenido en calcio (4); y la HCI tipo III es aquella en la que el trastorno
primario es una pérdida renal de fosfatos.

La otra forma de HCI propuesta en la clasificacién de Pak y cols., es la
HCI renal, en la que el traétorno primario serfa la pérdida renal de calcio. Este
dltimo tipo de HCI viene caracterizado por dos hechos fundamentales: la elevada

excrecion de calcio urinario en ayunas y el aumento de los niveles séricos de PTH
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y AMPc urinario (108). Varios autores han intentado demostrar que el trastorno
principal de la HCI renal estarfa en el tibulo contorneado proximal (109)

Otro hecho que intenta explicar la patogénesis de la HCI renal es el
consumo excesivo (110), quedando demostrado una reduccidn de la calciuria hasta
valores normales en muchos enfermos con HCI, con sélo reducir el sodio en la

dieta (111).
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HIPERCALCIURIA ABSORTIVATIPO I y Ii
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.

Figura 4.- Tipos de hipercalciuria. En linea discontinua los mecanismos

T 126 0H2D |-» T Absorcion

inhibidores de compensacion.
Tomado de Pak CYC. Kidney stone. En Foster SW, Wilson JD. Williams

textbook of Endocrinology. Philadelphia, WB Saunders, 1985.
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Toda ésta clasificacion patogenética, presenta una serie de argumentos en
contra:

a.- Unas pérdidas renales excesivas de calcio serfan compensadas por un
aumento de l1a absorcidn intestinal, por lo que cabria pensar que todo parte de un
trastorno comun (112)

b.-Si se siguen los criterios de Pak, aproximadamente el 50 % de los
pacientes tiene un patron absortivo, entre 10-15% presentan una fuga renal, pero
entre un 35-40% no logran entrar en ninguno de los grupos, denomindndose a
éstos indeterminado (113).

Por éstos argumentos, es por lo que para una gran parte de los autores;,las
teorias que Pak aporta,no son fisiopatoldgicamente vdlidas, existiendo otras
hipétesis alternativas :

1.- Elevacion de los niveles de 1,25(0OH)2 D3.

Varios estudios han demostrado aue los pacientes afectos de HCI
presentan niveles plasmdticos altos de 1,25(OH)2 D3, con respecto a los controles
(114,115). Estos niveles de vitamina D disminuyen tras la administracion de
calcio oral durante una semana para posteriormente elevarse nuevamente a pesar
de continuarse con la administracién del mismo.

Al ser la hipercalciuria un trastorno hereditario (116), se especula con la
posibilidad de que la existencia de una alteracién en el control de la expresion de

los genes que codifican la 1-alfa-hidroxilasa sea responsable de la exagerada
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sfntesis de calcitrol que escapa a la accién de los mecanismos fisioldgicos que la
controlan (117).

Sin embargo también existen puntos controvertidos en €sta teoria, uno de
ellos es que no es posible explicar todo el proceso por un aumento del calcitriol,
ya que el incremento de la absorcién intestinal de calcio se produce de forma

selectiva a nivel yeyunal (118)

2.- Tubulopatia en la Hipercalciuria Idiopdtica

Parte del hecho que el 15% de los pacientes con HCI, tienen un
escape renal del calcio, con posterior estimulacion paratiroidea. Existen diversos
estudios en los que se objetiva que esta tubulopatia es mas causa que efecto de la
hipercalciuria. Se ha demostrado recientemente que existe un incremento de la
actividad calcio-magnesio ATPasa eritrocitaria en enfermos con HCI,mostrando
los padres de los pacientes unos valores intermedios entre aquellos y los sujetos
normales (119). De confirmarse éste hallazgo en otras series de enfermos,
estariamos ante una patologia en la que una alteracion hereditarioa del transporte
del calcio mds 0 menos generalizada seria un factor patogenético fundamental en

la urolitiasis.

3.- Incremento de la Resorcién dsea en la HCI
Parte del hallazgo de una calciuria elevada en ayunas, sin
estimulacién paratiroidea en muchos enfermos con HCI (104), que sugieren un

incremento primario de la resorcién dsea.
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Dos explicaciones pueden darse a éste incremento de la resorcién dsea. La
primera es inmunoldgica y parte de los monocitos plasmaiticos, que debido a una
anomalia incrementan la produccion de interleukina 1; la segunda es nutricional,
una dieta rica en proteinas produce una carga dcida con la consiguiente acidosis
metabolica intermitente, compensindose ésta por los mecanismos buffer entre los

que destacan las sales célcicas del hueso.
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2.- HIPOCITRATURIA

El citrato es 4cido tricarboxilico,que constituye el componente fundamental
del ciclo de Krebs y de la actividad metabélica mitocondrial. En condiciones
normales el contenido de citrato en plasma es muy pequefio (120), elimindndose
grandes cantidades por la orina y el semen.

El Citrato es filtrado libremente a nivel del glomerulo. Alrédedor de los
2/3 del citrato filtrado es absorbido por el tibulo proximal. El control de la
absorcion depende por un lado del pH del- tibulo renal y por otro de la
concentracion de citrato en plasma.

El descenso del pH como ocurre en la acidosis metabdlica, provoca una
mayor reabsorcién a nivel del tibulo proximal y un consumo mayor de citrato por
la mitocondria.

El mayor consumo provoca hipocitraturia y secundariamente una mayor
absorcion tubular (121). La alcalosis metabdlica tiene un efecto opuesto.

En la figura 5, obsewaﬁos las causas mds frecuentes de hipocitraturia.
3.- HIPERURICOSURIA

La excrecion aumentada de dcido drico por la orina desempefia un doble
papel en la litogénesis: como elemento inductor, catalizador y reaccionante de si
mismo, y su efecto sobre otros componentes de la orina como el oxalato y el

fosfato célcico.
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1.- ACIDOSIS TUBULAR RENAL
2.- SINDROME DE DIARREAS CRONICO
3.- HIPOCITRATURIAS INDUCIDAS POR TIAZIDAS
4.- HIPOCITRATURIAS IDIOPATICAS
a.- Dietas ricas en proteina animal
b.- Ejercicios fisicos violentos
c.- Consumo elevado de sal

d.- Infecciones Urinarias de repeticion

Figura 5.- Causas de hipocitraturia

El término hiperuricosuria es un témino relativo, ya que depende del
método empleado para determinar el dcido drico y de la poblacién examinada.
Elimindndose mds dcido trico por kg. de peso en los nifios que en los adultos.

Otro de los factores es la dieta, ya que el dcido rico es el producto final
del metabolismo de las purinas. Encontrindose presente principalmente en la
carne o derivados de animales jévenes (122). En Europa Central el aporte
purinico procedente de los vegetales es mayor que el de origen animal (123).

También se ve influenciada su eliminacién por el sexo, siendo en el

hombre la excrecién normal en torno a 710 + 120 mg./24h. y de 620 + 140
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mg./24h. en la mujer, cantidades superiores pueden considerarse hiperuricostiri-
cas (124).

La hiperuricosuria puede aparecer por diversas causas:

a.- Sobreproduccion de dcido trico. En éstos casos la hiperuricosuria
acompaiia a la hiperuricemia

b.- Alteraciones Digestivas, por disminucién en la secrecién de dcido
tirico,como ocurre en la colitis ulcerosa (125)

c.- Descenso de la reabsorcién tubulorenal de uratos, en éste caso existe

hiperuricosuria con hipouricemia (126)

El factor que interviene en la formacion de agregados y precipitados de
dcido urico es el pH, asi orinas alcalinas favorecen la-solubilidad en forma de
sales de urato,mientras que los descensos del pH aumenta la forma no disociada
cido urico urinario, aumenta la precipitacién y la agregacion (Figura 6) (127).

La hiperuricosuria va a determinar la presencia de célculos de 4cido urico,

y también acompafiard a la formacién de cdlculos de oxalato y fosfato (128).

4.- HIPEROXALURIA

Es el aumento de excrecion de oxalato por la orina. El hallazgo de oxalato
cdlcico en la orina data de 1838, aunque la descripcién de los primeros célculos
renales es mas antigua (129).

La tendencia a formar célculos de oxalato cdlcico, casi el 75% de las

urolitiasis, se debe a su insolubilidad. El 4cido oxdlico tiene una notable afinidad
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pH urinario
4.5 ) 5.35
600 g g
500 55
|
Acido Urico 400 .
no disociado -
(ma/l) 300
16
. /
100 6.5
Concentracion total a. trico
(ma/)
fomado de:

Wuhl O. Litiasis Urica. Urolitiasis,metodologia
diagnostico y terapéutica. Ed. Pulso pp 33-391

Barcelona, 1992

Figura 6.- Solubilidad del 4cido drico. Tomado de Wuhl O. Litiasis urica. En
Urolitiasis: metodologia diagnostica y terapéutica. Rousad A, Barcel6 P. Ed.

Pulso 1992: Barcelona. 33-39
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por los cationes divalentes, sobre todo Calcio y Magnesio. Este tltimo compite
con el calcio, pero mientras que la sal cdlcica es completamente insoluble,la sal
magnésica es muy soluble (130). El 4cido oxdlico que es eliminado por la orina
proviene en parte de sintesis enddgena y en parte de ingestién con la dieta
alimenticia (131). Sus dos fuentes fundamentales son el cido ascorbico y el dcido
glioxilico.

El 4cido ascérbico y su precursor el dcido 2-3 diceto-1-gulénico, conducen
in vivo a la formacién de 4cido oxdlico, sin que en tal proceso se origine o se
acumule 4cido glioxilico. Los precursores més importantes del 4cido glioxilico son
la glicina,etanolamina y la hidroxiprolina (132). El 4cido oxdlico de la alimen-
tacién, proviene fundamentalmente de los vegetales, y su absorcién depende de
la condimentacién y de la cantidad de calcio de la dieta, ya que las sales de
oxalato célcico no son absorbibles (133).

La absorcién se realiza a través de todo el intestino delgado y del colon,
de tal forma que la colectomia hace desaparecer la hiperoxaluria absortiva (134).
Esta se produce por transporte activo, intercambiando oxalato por Cloro en el
intestino delgado, mientras que en el colon es por difusién por los canales interce-
lulares, que se bloquean por la presencia de calcio (135).

La via fundamental de eliminacién del dcido oxdlico es el rindn, con cifras
medias de aclaramiento de 240ml/min/1.73 m. (136).

La excrecién de oxalato superior a 40 mg./24 h. se considera el limite en

que comienza la hiperoxaluria. Siendo la incidencia de episodios litidsicos con
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oxalato cdlcico, es mds dependiente del oxalato urinario que de la calciuria
(137,138).
La hiperoxaluria puede ser secundaria a:
a.- Trastornos en la sintesis, secundario a defectos enzimdticos de
origen genético (139).
b.-  Alteraciones en la absorcidn intestinal, ya que el incremento en la
dieta, tiene como resultado un incremento en la eliminacién
(140,141).
C.- Alteraciones en el aclaramiento renal de oxalato. Los estudios son
muy contradictorios y dificilmente reproducibles (142)
d.-  Alteraciones en la membranas celulares, tanto epitelial, intestinal

y renal (143,144)

5.- CISTINURIA

La cistinuria es un trastorno hereditario del transporte de los aminodcidos
bdsicos (Ornitina, Lisina y Arginina) y la Cistina, que afecta al epitelio intestinal
y a las celulas tubulares renales.

La herencia es autosémica recesiva, con una frecuencia del gen mutante

de 0.01 % . (145).
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TRATAMIENTO

Distinguiremos en primer lugar el tratamiento del sindrome clinico que
provoca la migracion del cdlculo en el urotelio, que ha venido en denominarse
célico renal, y en segundo lugar la eliminacién de los cdlculos existentes y la

prevencion de su nueva formacion.

r—

a.- Cdélico renal
b.- Eliminacién del cdlculo

¢.- Prevencién de neoformacidn

1.- Célico renal.-

Desencadenado la mayoria de las veces por la obstruccion ureteral
litidsica, consiste en un dolor intenso, de carcter agudo, que desde la zona
lumbar o dngulo costovertebral irradia a zonas cutdneas del abdomen, fosa iliaca,
vulva o escroto (146).

En ésta fase el tratamiento consiste en suprimir el dolor y en segundo
lugar solucionar el problema obstructivo.

Esto se consigue con el empleo de analgésicos, antiinflamatorios no

esteroideos e hiperhidratacion
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2.- Tratamiento expulsivo.-

La solucién al problema obstructivo pasa por el denominado tratamiento
expulsivo, el cudl podemos considerar en primer lugar de forma espontdnea que
ocurre en el 60 % de los cdlculos localizados en el ureter, o bien por técnicas

instrumentales.

" Técnicas instrumentales.-

Pueden ser por ondas de choque, por endoscopia o por cirugfa, bien
percutdnea o abierta. El 85% son tratadas por onda de choque y tan sélo el 5%

con cirugfa abierta.

a.- Tratamiento con ondas de choque.

El sistema se basa en la produccién de ondas de choque fuera del cuerpo
y su focalizacién en el cdlculo mediante un sistema de localizacién, bien
ultrasonografico o por rayos X.

La litotricia extracorpdrea por ondas de choque (LEOC), es el primer
método no invasivo para la eliminacién de la urolitiasis (147,148). Es una técnica
con escasas complicaciones, aunque se han descrito casos de aparicién de una
hipertension arterial en un 8% de los pacientes después del tratamiento (149,150,
151).

Entre sus ventajas destacamos que disminuyen el riesgo del paciente,
disminucién de los costes por procesos, disminuye y simplifica el tiempo para

cada tratamiento, permite tratar sin preparacién previa, la obstruccidn aguda, y
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es por lo general mejor aceptado por el paciente,ya que su realizacién es con

cardcter ambulatorio y sin anestesia (152).

b.- Tratamiento endoscépico.
Se utiliza fundamentalmente el ureteroscopio flexible, utilizdindose
fundamentalmente energfa ultrasdnica,energia- electrohidraiilica, energia por

percusion neumdtica, o laser para la fragmentacién del cdlculo.

c.- Técnicas Quiridrgicas

En primer lugar se emplean las técnicas de nefrostomia percutdnea, que
consiste en la introduccién de un catéter, generalmente por el ciliz inferior y
extraccion del célculo (153).

Es una técnica no exenta de complicaciones, entre las que destacamos: la
hemorragia y la infeccién (154).

La Cirugia abierta cada vez es menos usada, entre un 5-8% , siendo

utilizada fundamentalmente en los célculos coraliformes (155).

3.- Prevencion de la neoformacién
Criterios para la eleccién del tratamiento. -
a.- Medidas generales
a.- Aumento ingesta de liquidos ( mayor de 3 1./dfa), para obtener un

volumen urinario en 24 horas de 2,5 litros. (156)
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b.-  Dieta. Debe ser pobre en alimentos que contengan oxalato, o bien
que incremente algunos de los sustratés del mismo, como la
vitamina C.

Debemos restringir ademds el consumo de Calcio y de Sodio, asi
como el aporte de proteinas animales (157).
C.- Ejercicio diario

d.- Limitar el consumo de tabaco

b.- Medidas farmacoldgicas especificas a los trastornos metabdlicos
encontrados

1.- Hipercalciuria.-
El farmaco de eleccién son las Tiazidas, ya que disminuyen la excrecion
renal de calcio por reabsorci6n en el tdbulo distal (158,159).
Los efectos secundarios de la ingesta continuada de las tiazidas se deben
fundamentdlmente a la hipovolemia y a la hipopotasemia.
En los casos de no existir respuesta a las tiazidas, el uso de ortofosfato por
via oral reduce la calciuria, por inhibicién de la reabsorcién tubular del
mismo (160).

2.- Hipocitraturia.-
El tratamiento es a base de citrato potdsico a dosis de 60-80 mEq/dia
repartidos en tres tomas. El citrato potdsico aumenta el pH urinario, la
eliminacién de citrato y potasio, y disminuye la eliminacién de calcio

(161).
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3.- Hiperuricosuria.-

En éste caso la terapéutica va dirigida a alcalinizar la orina y disminuir la
concentracién de 4cido trico en la orina. Empledndose para lo primero el
citrato potésico (162,163), y para lo segundo reduciendo la sintesis de

4cido trico con alopurinol a dosis entre 100 y 300 mg. en 24 horas (164).

4.- Hiperoxaluria.-

Debe ir encaminado a corregir la hiperoxaluria, la hipomagnesuria, la
hipocitraturia, disminucién del pH urinario y disminucién del volumen
urinario. Lo que se consigue con dieta, administracién de Magnesio,

administracién de Citrato potdsico (165).

5.- Litiasis infecciosa.-

Se emplea el 4cido acetohidroxdmico, siendo sus indicaciones la acidifica-
cion urinaria que tiene un efecto antiureolisis, la prevencién de la in-
crustacién en el stent ureteral y como tratamiento de apoyo en la cistopatia
incrustante (166). Como quiera que el tratamiento con acetohidroxdmico
tiene un alto porcentaje de efectos adversos; un 15% de trombosis venosa
y un 30% de complicaciones menores, habria que hacer estudios multicén-

tricos para valorar los riesgos y los beneficios (167).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

HECHOS CONSTATADOS Y DEMOSTRADOS

1.- Hipercalciuria constante

2.- Eliminacién en ocasiones de otros metabolitos
a.- Pérdida de fosfato
b.- Acido Urico
c.- Oxalato

3.- Disminucidn en la eliminacién de otros metabolitos
a.- Citrato

4.- Calcio sérico constante

HIPOTESIS

a.- ; Mayor absorcion de calcio a nivel digestivo ?

b.- ; Alteracion de las hormonas calciotropas ?

1.- PTH
2.-CT
3.- GLA

c.- ¢ Alteraci6n de los pardmetros bioquimicos de remodelamiento éseo ?
d.- ; Pérdida de masa dsea ?
e.- ; Se modificarian los pardmetros a, b, ¢, y d, después de un tratamiento

corrector de los trastornos metabdlicos encontrados ?
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METODOLOGIA

Poblacién con urolitiasis e hipercalciuria ¢ y 3

1.- Estudio entre mujeres sanas y mujeres con urolitiasis

2.- Estudio entre hombres sanos y hombres afectos de urolitiasis

3.- Estudio entre varones y mujeres afectas de Urolitiasis

4.- Estudio comparativo entre los pacientes afectos de hipercalciuria absortiva y
los afectos de hipercalciuria renal. Posteriormente introduccién de la variable del

sexo y estudio de las diferencias.

5.- Estudio comparativo de todos los pardmetros en la primera visita y en la

primera revision.
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PROPOSITOS

Estudiar en una poblacion de pacientes afectos de urolitiasis con hipercal-
ciuria idiopdtica, sus caracteristicas clinicas y los factores metabélicos

relacionado en su etiopatogenia.

Estudiar la influencia del factor familiar en estos pacientes.

Estudiar una serie de pardmetros bioquimicos generales: Funcion renal,
hepdtica, lipidos plasmdticos y compararlos con un grupo control

establecido previamente.

Analizar las caracteristicas del metabolismo mineral éseo en estos
pacientes, fundamentalmente pardmetros bioquimicos de remodelamiento
0seo, hormonas calciotropas y las diferencias existentes entre los distintos

tipos de hipercalciurias.

Comparar la masa oOsea de los pacientes afectos de urolitiasis con
diferentes tipos de hipercalciuria idiopdtica y asimismo comparar la misma

con un grupo control sano.
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Analizar la variacién en los factores bioquimicos relacionados con la
etiopatogenia de la urolitiasis a los 6 meses después la instauracion del

tratamiento.

Comparar la evolucion de los datos previos: pardmetros bioquimicos de

remodelamiento dseo, hormonas calciotropas y masa Osea tras 6 meses de

tratamiento.

Estudiar el manejo renal del fosfato en los pacientes afectos de urolitiasis.

Continuar la linea de investigacion en patologia metabdlica dsea y dentro

de ella comenzar una linea de trabajo sobre urolitiasis.
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1.- PACIENTES ESTUDIADOS

Para la realizacién del presente trabajo, se emplearon a un total de 60
pacientes de ambos sexos, 31 mujeres y 29 varones, afectos de urolitiasis y/o
hipercalciuria que fueron remitidos, sin ningln tipo de seleccién previa, a la
Unidad Metabdlica Osea del Hospital Insular de Gran Canaria. Se obtuvieron
aleatoriamente de los pacientes que acudieron a consulta durante 1992-1993.
Informéndoles y pidiéndoles el consentimiento.

Se pesd y talld a los participantes sin ropa de abrigo y descalzos en una pesa
con tallimetro incorporado. A partir del peso y de la talla se calculd el indice de
Quetelet [peso(kg)/talla(m?)], utilizando éste indice para la definicidn de obesidad,
la cual ségL’m los criterios de la Soc_iedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), es
aquella con un 1Q =30.

También se calculd la Superficie corporal (m?), mediante nomograma, que
mostramos en el anexo 1.

A todos los pacientes se les realizd una historia clinica completa y una
detenida exploracidn fisica general. Asimismo se realizd0 un cuestionario
especificamente dirigido para conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de la Urolitiasis, que se muestra en el anexo 2.

Entre los antecedentes personales se valord la hipertension, la diabetes y
las hiperlipoproteinemias. En las mujeres la existencia o no de menopausia, la

edad de presentacion y tiempo con la misma.
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En aquellos pacientes en los que se constato la existencia de varios casos
de Urolitiasis, en la familia, se extendio el estudio a los miembros de ésta que asi
lo aceptasen. Se recogieron de ésta manera 5 familias, de las que se muestra el

arbol genealdgico en el anexo 3.

2.- ESTUDIO METABOLICO:

I.- SANGRE
a.- BIOQUIMICA
.- Elemental
.- Remodelamiento 6seo
.- Lipidos
.- funcién hepdtica

b.- HORMONAS

2.- ORINA
a.- FRESCA
.- pH y sedimento

b.- 24 HORAS
.- 2 muestras

3.- RADIOLOGIA
a.- Urograma simple
b.- Ecografia
¢.- Densitometria (QDR)

4.- OTROS
a.- Estudio del cdlculo
b.- Pruebas de sobrecarga

5.- INDICES, COCIENTES Y FORMULAS

Figura 7.- Estudio metabdlico
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* 1.- Determinaciones SANGUINEAS, extrayendose sangre sin compre-

sor, tras ayunas de 12 horas

- la.- Hematologfa (hemograma y VSG)

- 1b.- Bioquimica:
Glucosa, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL,
calcio, fésforo, proteinas totales, GOT, GPT, GGT, fosfatasa
alcalina, sodio, potasio, fosfatasa dcida tartrato resistente.

- lc.- Medicina Nuclear:
Parathormona y Osteocalcina

* 2.- Determinaciones Urinarias
- 2a.- Orina fresca: de la segunda miccién de la mafiana emitida en el
. mismo hospital. En la misma se determind:

- pH, densidad y sedimento

- 2b.- Orina de 24 horas: En la que se determind:
- Voluria, creatinina, calcio, acido trico, hidroxiprolina, fosforo,
citrato y oxalato.
* 3.- Indices, que son cdlculos efectuados utilizando conjuntamente datos
séricos y urinarios:
- 3a.- Aclaramientos
- Aclaramiento de Creatinina
- Aclaramiento Fosfato/ Creatinina

- Aclaramiento Calcio/ Creatinina
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- 3b.- Indices de manejo renal del fosfato (Tabla 3)
- TmPO,/GFR
- Indices IECa
- Indice de excrecidén de fosfato IEP
- Reabsorcidn tubular de fosfatos
- Fosfato con respecto Creatinina
* 4.- Pruebas dinamicas:
- 4a.- Prueba de sobrecarga de Calcio o prueba de Pak
- 4b.- Prueba de sobrecarga de Amonio
* §.- Radiologia
- 5a.- Urograma simple.
- 5b.- Urografia.
- 5c.- Ecografia
* 6.- QDR:
- Columna (vértebras L1-L2-1.3-L4)

- Cadera (cuello, trocdnter, zona intertrocantérea, tridngulo de Ward)

* 7.- ESTUDIO ESPECTROFOTOMETRICO DEL CALCULO

* 8.- UROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA
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Los pardmetros analiticos estudiados se

exponen en la figura 8.

Hematologia
- Leucocitos Plaquetas
- Hematies VSG
~ Hemoglobina
Biogquimica
* Sangre:
- Glucosa Proteinas
totales
- Urea GOT
- Creatinina GPT
- Acido Urico GGT
- Colesterol (HDL, LDL) Fosfatasa
alcalina
- Triglicéridos Sodio
- Calcio Potasio
- Fosfatasa tartrato Fésforo
resistente (FATR)
- Test de Pak
* Orina:
- Hidroxiprolina (OHP) Fosforo

- Creatinina Acido urico
- Calcio Citrato
- Oxalato
RIA
- Calcitonina (CT) Osteocalcina

Parathormona (PTH)

Figura 8.- Pardmetros analiticos determinados
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MANEJO RENAL DEL FOSFATO
1.- ACLARAMIENTO DE FOSFATO
2.-ClIP/CI Cr

3.- TmPO,/GFR

4.- RTP
5.- IEP
6.- P/Cr

7.- FOSFATURIA 24 Horas.

Figura 9.- Manejo renal del Fosfato

LABORATORIO

HEMATOLOGIA
Hemograma

Los pardmetros hematolégicos fueron analizados con el S-Plus IV (Coulter),
un contador automdtico que proporciona recuentos de hematies, leucocitos y
plaquetas, diferencial de leucocitos y concentracién de hemoglobina, asi como

los pardmetros derivados, utilizando el principio de conductividad eléctrica (169).
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El S-Plus IV posee dos médulos de medida que trabajan simultdneamente;
uno analiza los hematies y las plaquetas y el otro los leucocitos. Cada médulo de
recuento tiene tres aperturas iguales para el anélisis por triplicado y el chequeo
interno de errores. Para el recuento y el andlisis de tamaifio de los leucocitos, la
apertura utilizada es de 100 um de didmetro y 75 um de longitud, y para los
hematies y las plaquetas, la apertura empleada es de 50 um de didmetro y 60 um
de longitud.

La concentracion de hemoglobina se determina por lectura fotométrica a 525
nm, con un método modificado del procedimiento de referencia de la ICSH

(Comision Internacional de Estandarizacién en Hematologia).

BIOQUIMICA
Para la bioquimica convencional se utilizé un analizador Ektachem (Kodak),
sistemas discretos selectivos, que utilizan la tecnologfa de quimica seca para
déterminar sustratos, enzimas y electrolitos (169). Todo ello por métodos

automatizados y estandarizados

Calcio corregido a proteinas totales :

Nos basamos en la formula:

Calcio actual/0.6 + Proteinas totales(g/dl)/18.5
LDL colesterol: no se ha utilizado un método analitico directo. Su cdlculo se basa
en una férmula matemdtica de Friedewald [F] que permite calcular el cLDL como

la diferencia entre el colesterol total y el transportado por las HDL y las VLDL;
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el cLDL se calcula dividiendo por 2.21 la cifra de triglicéridos cuando estos se
expresan en mmol/l, o por 5 cuando los triglicéridos se expresan en mg/dl.

La férmula es vdlida siempre que los triglicéridos no superen los 300

mg/dl:

VLDLc = triglicéridos/5
LDL= col - HDLc - VLDLc = col - HDLc - (triglicéridos/5)

La hipercolesterolemia se definié como los valores de colesterol por encima

de 220 mg/dl.

La hipoalfalipoproteinemia se definié como las cifras de HDL-colesterol
inferiores a 35 mg/DL, criterio propuesto por el National Cholesterol Education

Program (NCEP) americano (170).

La fosfatasa dcida total y la fracciéon tartrato resistente se midié con

un kit de Boehringher Mannheim, en la cual el 4-nitrofenilfosfato es usado como
sustrato, y la mezcla contiene ademds, tratato sédico. La absorbancia final es
medida es un espectrofotémetro.
En la tabla 2 se recoge un resumen de las técnicas bioquimicas estudiadas.

OXALATO:

Se utilizé el método UV de los laboratorios Boehringer mannheim, que
se basa en el principio del paso de oxalato a formato y CO, a pH 5.0 en presencia
de la enzima oxalato-descarboxilasa. Posteriormente el Formato formado es

cuantitativamente oxidado a Bicarbonato por la Nicotinamida adenina dinucleotido
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a un pH 7.5 en ppresrencia de la enzima Formato-deshidrogenasa. El. NADH
formado es estoicométrico con la cantidad de 4cido oxdlico. El NADH se

determina por su absorcién a 334,340 o 365 nm.

CITRATO:

Se utilizé el método UV de los Laboratorios Boehringer Mannheim, que
se basa en el principio del paso del citrato a oxalacetato y acetato en presencia de
la Citrato Liasa (CL).

En presencia de la enzima Malato-deshidrogenasa (MDH) y de L-lactato-
deshidrogenasa (L-LDH), el oxalacetato y el producto de su decarboxilacién que
vd a producir piruvato, serdn reducidos a L-malato y L-lactato respectivamente, -
por reduccion de la Nicotinamida-adenin dinucleotido (NADH)

CL

1.- Citrato > Oxalacetato + Acetato

MDH

2.- Oxalacetato + NADH + H*------- > L-Malato + NAD*

L-LDH

3.- Piruvato + NADH + H--—-mmmmx > L-lactato + NAD®
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RADIOINMUNOANALISIS (RIA)
La determinacién de parathormona y osteocalcina se realiza por métodos de

inmunoandlisis.

Parathormona (PTH): El inmunoensayo para la molécula de PTH intacta de
Allegro, se basa en un andlisis inmunorradiométrico a dos lugares de unién, para
la medida de la cadena bioldgicamente activa e intacta de 84 aminodcidos de
PTH. Dos anticuerpos policlonales a PTH humana han sido purificados: uno es
preparado para que se una sélo a la regién media y C-terminal (39-84) de la PTH,
y este anticuerpo es inmovilizado sobre la superficie sélida de la cubeta de
reaccion. El otro anticuerpo es preparado para que se una sélamente a la region
N-terminal (1-34) de la PTH, y es radiomarcado para su deteccién.

La muestra es incubada y la PTH presente en ella se une a ambos anticuer-
pos (el fijado a la superficie sélida y el marcado con I-125), para formar un
complejo tipo " s?mdwich".

Al final del periodo de incubacién, los tubos de reaccion son lavados para
eliminar los componentes no fijados y la radiactividad unida a la fase solida, es
medida en un contador gamma (171).

La casa comercial establece sus valores de normalidad, con una muestra de
253 individuos adultos sanos. La media geométrica mds dos desviaciones tipicas

proporciona unos valores entre 10 y 65 pg/ml.
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En un estudio realizado en nuestra Unidad Metabdlica sobre un total de
254 mujeres establecimos los valores normales de PTH en la mujer canaria en 34
pg/ml., siendo el rango de 10 a 58 pg/ml (172).

Para la precisidn intraensayo obtienen un CV entre 1.8 y 3.4 %, mientras que
el CV interensayo muestra valores entre 5.6 y 6.1% . Observan una linealidad
adecuada de la técnica al analizar diluciones seriadas de una muestra determinada.

El inmunoensayo de Allegro para la PTH intacta tiene una sensibilidad
calculada de 1 pg/ml.

Osteocalcina (BGP): Se utiliza el Kit RIA para osteocalcina de Nichols Institute

Diagnostics. Se basa en el mismo principio que el descrito anteriormente para la
calcitonina (173). Los valores de referencia ya establecidos por la casa comercial
son de 2-16 ng/ml siendo el coeficiente de variacién para esta técnica, del 4.8%

para intraensayo y 9.2% para interensayo.

4.- Pruebas dindmicas.-

4a.- Prueba de sobrecarga de Calcio o prueba de Pak.

Consiste en administrar una dieta libre con restriccién de leche y derivados
durante una semana previa a la prueba. El dfa previo a la prueba se recoge la
orina de 24 horas (orina 1°) y se cita al dia siguiente con ayunas de doce horas
para extraccion hemdtica (sangre 1°), para estudio basal habitual de la litiasis
renal.

Después de vaciar la vejiga y beber 250 ml. de agua comienza la prueba,

durante la cudl el paciente permanece en reposo absoluto. Al cabo de 2 horas se
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recoge la orina (orina 2°) y se sacan 25 ml. de sangre coagulada (sangre 2°) y
a continuacién se administran 2 comprimidos de Gluconato cdlcico (1000 mg. de
calcio), y 200 ml. de leche, y a las 3 horas de haber administrado el calcio se
vuelve a recoger orina (orina 3°) y se extrae una nueva muestra sanguinea (sangre
39) y una hora mds tarde se recoge la orina bihoraria (orina 4°) (174).

4b.- Prueba de sobrecarga de Amonio

7 . . . . o v s,
Se administra al paciente, sin restricciones dietéticas, 2 mEq de cloruro

aménico por Kg. de peso junto con el desayuno, midiéndose el pH urinario en las
8 horas siguientes.

En los sujetos normales €l pH de la orina descenderd por debajo de 5.3
en las dos primeras horas y permanecerd en ese nivel las siguientes 8 horas
mientras que en los sujetos afectos de acidosis tubular renal, el pH no desciende

por debajo de esa cifra.

INDICES:

a.- TmPO,/GFR :

El TmPO,/GFR, transporte mdximo tubular de fosfato en relacién con la
filtracion glomerular, cuantifica la tasa mdxima de fosfato que puede reabsorberse
a partir de una urﬁdad de volumen de filtrado glomerular (175). |

Este indice se obtuvo utilizando técnicas de infusién de fosfato, existiendo
un Iimite para la reabsorcion tubular de fosfatos a partir del filtrado glomerular.

Cuando éste punto se alcanza, cualquier aumento adicional de fosfato filtrado es
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excretado en su totalidad. Este punto es el TmPO,/GFR, que previamente fue
llamado " Umbral tedrico de fosfato renal ".

Para obtener el TmPO,/GFR, se utiliza un nomograma elaborado por
Walton y Bijvoet, que relaciona el fosfato sérico con la con la Reabsorcion
tubular de Fosfatos RTP (176). Anexo 4

Se han establecido los valores normales del TmPO,/GFR entre 2.5 y 4.2
mg/100 ml (177) en adultos, mientras que en nifios y adolescentes €stos valores
estdn aumentados (178,179)

El TmPO,/GFR estd influenciado por la PTH: disminuyendo en el
hiperparatiroidismo y aumentando en el hipoparatiroidismo, en éste sentido el
TmPO,/GFR parece ser el pardmetro mds sensible de la actividad de 1a PTH ,pues
con niveles bajos de PTH se observan ya cambios en el TmPO,/GFR cuando aiin
no se han modificado el AMPc sanguineo ni el urinario (180).

También modifican sus cifras: aumentdndolas la calcitonina, los estrége-
nos, las hormonas esteroideas y la depleccion de potasio; entre los que las

aumenta tenemos la GH, la tirotoxicosis y la vitamina D (181).
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RADIOLOGIA

El método de medida de la masa dsea utilizados en este estudio fue la
densitometria radioldgica cuantitativa digital, y para el diagndstico de la litiasis
se empled la Urografia intravenosa y la Ecografia.

Densitometria ésea

Se utilizé un densitémetro marca Hologic modelo QDR-1000. Con él se
realizaron las determinaciones en proyeccion AP a nivel de columna lumbar (L1-
14) y cadera derecha (cuello, regidn trocantérea, intertrocantérea, tridangulo de
Ward). (Figura 10.11), y posteriormente los valores obtenidos (Figura 12,13).

Diariamente se llevaba é cabo controles de calibrado con el Phantom o
simulador de columna y semanalmente de cadera. Los resultados se enviaron
periddicamente al servicio técnico para su comprobacion.

Durante el transcurso del estudio el equipo fue sometido a un control
intermdquina en el que intervinieron varios densitdmetros. Esta prueba consistié
en la realizacién de una densitometria a un Gold Phantom que fue siempre el
mismo para todos los densitdmetros.

Ademds se realizé otro control mediante la determinacién de diez medidas
consecutivas a uno de los Phantom, para determinar lo mds exactamente posible
el error in vitro de la medida.

El CV en el QDR oscil6 entre 0.6-0.8% y 3.6-11.2% para columna lumbar

y cadera, respectivamente.
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HOSP. INSULAR-UNIDAD METABOLICA OSEA

A12149386 Tue 14.Dec.1993 12:35

k = 1.245 40 = 187.1(1.868H)

&

Name : PEREZ ALONSO ESTEBAN
Comment : EPIDEMIOLOGICO
I.D.: az12 Sex: n
S.8.1: = Ethnic:

C
ZIPCode: 223385 Height: 199.88 -
Scan Code: CC Weight: 98.88 kg

BirthDate: 88.0ct.56 Age:

Physician: DR. S08Sa

Image not for diagnostic use
TOTAL BMD CV 1.8x

un.1994 18:21 [118 x 1281
Hologic QDR 1888 (S/N 326)
Right Hip U4 .47

+22.J

C.F. 8.999 1.832 1.8088 -

Region Area BMC BMD
(cn2) (grams) (gms/cnll

Neck 6.68 6.35 8.949

Troch 14 .88 11.86 0.847

Inter 29 .44 35.78 1.215

TOTAL 58.13 53.99 1.877
Ward’s 1.89 8.75 B.686

Midline (116,148)-( 36, 66)

Neck 59 x 16 at [-29, 111

Troch -28 x 49 at [ 8, @8]

Ward’s 11 x 11 at [ -3, 41
Y

HOLOGIC
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HNACSP  TNSHIE 0P -l INTDAD METABOLICA OSEA

185 .1(1.688H>

«14 .Dec.1993 12:51 [119 x 164}
Hologic QDR 1888 (S/N 326}
Lumbar Spine U4.47

712149385 Tue 14.Dec.1993 12121

MName : PEREZ ALONSO ESTEBAN
Comment : EPIDEMIOLOGICO
I.D.: @212 Sex: M
8.8.%: = B Ethnic:

ZIPCode: 223385 Height: 199.88 cm
Scan Code: CC Ueight: 98.88 lig
BirthDate: 88.0ct.56 Age:
Physician: DR. S08a
Image not for diagnostic use

TOTAL BMD CV FOR Li - L4 1.8x
C.F. 8.999 i.832 i.888

Region Area BNC BHD
fcm?)  (grams) (gms/cwm

Li 19.68 Z2.52 1.149
Lz 21.18 28.81 i.328
L3 21.82 26.33 1.253
14 23.85 38.32 1.315
TOTAL 84.77 167.18 1.264

Figura 11.
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HOSP . INSULAR-UNIDRD METABOLICA OSEA

Lumbar Spine

Reference Database «

T 1 | T

1.4
1.3
1.2
B 1.1
M 1.8
p 6.9
8.8
8.7
8.6
8.5
A.4 i I | | |
20 Jo 40 58 6B 78 88
Age
BMD(L2-L4) = 1.299 g/cn?
Region  BMD T(38.8) A
L1 1.149 +1.28 1142 +1.28 114~
L2 1.328 +2.12 121 +2.12 121z
L3 1.253 +1.36 114» +1.36 114
L4 1.315 +1.55 115~ +1.55 115
L2-14 1.299 +1.67 117~ +1.67 117
+ ige and sex matched
T = peak bone mass
Z = age matched TK 25 Oct 91

A12149385 Tue 14.Dec.1993 12:21
Name : PEREZ ALONSO ESTEBAN
Comment : EPIDEMIOLOGICO
I.D.: 212 © Sex: M
S.8.&%: - - Ethnic: C

ZIPCode: 223385 Height: 199.68 cn

Scan Code: CC Ueight: 98.88 kg

BirthDate: B8.0ct.56 fige: 37

Physician: "DR. S08a
HOLOGIC

Figura 12
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HOSP . INSULAR-UNIDAD METABOLICA OSEAR

Right Hip
Reference Database -«
1.4 I T T T T T
1.3
1.2
: 1
" g.9
D p.8
8.7
B.6
8.5
6.4
8.3 I
28 38 40 58 6P 7@ 88
Age
BMD(Neck[R1) = 8.949 g/cn2
Region BMD T z
Neck 8.949 -B.27 97» +0.48 185y
(Z28.8)
Troch 8.847 +8.46 166+ +8.74 111~
(20.8)
Inter 1.215 -8.19 98» +6.17 182
(28.8)
TOTAL 1.877 +B.ggbﬁg?x +8.42 185
Ward's 0.686 -1.22  82% -8.31 95y
(28.89)
¢ Age and sex matched
T = peak bone mass
Z = age matched TK 25 0Oct 91

J

Figura 13

A12149306 Tue 14.Dec.1993 12:35
Name : PEREZ ALONSO ESTEBAN
Comment : EPIDEMIOLOGICO
I.D.: 8212 Sex: M
S.8.4%: - - Ethnic: C
ZIPCode: 223385 Height: 199.688 cn
Scan Code: CC Weight: 98.88 kg

BirthDate: 88.0ct.56
Physician: DR. S08Sa

Age: 37

_attis,

HOLOGIC
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Urograma simple.Urografia intravenogsa. Ecografia

Donde se objetivé la presencia de cdlculo o no, asi como su localizacién

(182).

3.- EVALUACION TRAS EL TRATAMIENTO :

Se hizo el seguimiento a los seis meses de iniciado el protocolo, tras un
tratamiento dirigido a corregir los trastornos metabdlicos hallados, segiin se
observa en la tabla 3.

Al final de éste periodo se realizaron de nuevo las siguientes pruebas:

a.- Hematologia

b.- Bioquimica

C.- Orina elemental

d.- Orina 24 horas, con estudio de hidroxiprolina, dcido trico, citrato, oxala-

to, calcio y fésforo
e.- Estudio hormonal, con determinacién de PTH, calcitonina, y Gla.

d.- Estudio densitométrico

4.- ANALISIS ESTADISTICO
El estudio estadistico se efectud en un ordenador PC-compatible, utilizdndose
el programa SPSS ( Statistical Package for the Social Sciences).
Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las
variables cuantitativas segufan o no una distribucién normal. Cuando asf era,se

empled el andlisis de la varianza y la prueba de la t de Student, mientras que en
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las variables que no segufan uﬁa distruibucién normal se empled la prueba de
Mann-Wihney para la comparacién entre grupos.

Para estudiar si existia o no asociacién entre variables cualitativas se
utilizé la prueba de independencia de la Ji-cuadrado,aplicando la correccién de
Yates y en las tablas de 2x2 se utilizé la prueba exacta de Fisher. El estudio de
correlacion se efectué utilizando la prueba de correlacién de Pearson cuando las
variables segufan una distribucién normal y la prueba de Spearman cuando no lo

hacian.

Estableciéndose en todos los casos el nivel de significacién en el 5% (p< 0.05).
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RESULTADOS

TABLA 1
Proporcion de sexo

" 43.1 + 11.3 40.2 + 12.4 45.9 + 9.6 N.S. ||

TABLA 2
Edad que presentaron los pacientes en la primera visita a la Unidad
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TABLA 3
Distribucion por edades en la primera visita.

TABLA 4
Distribucién por edades y sexos en la primera visita.

TABLA §
Antecedentes familiares relacionados con el parentesco
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UROLITIASIS

ANTECEDENTES PATOLOGICOS
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Figura 15
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1.67 + 7.8 1.71 + 0.09 | p < 0.05

79.4 + 14.5 79.1 + 10 N.S.

1.67 + 0.2 1.69 + 0.4 | p < 0.01

28.3 + 5.1 26.8 + 2.6 N.S.
TABLA 6

Pardmetros antropométricos de una poblacién de hombres sanos, con respecto a

la poblacién afecta de Urolitiasis del mismo sexo.

Parametros de remodelamiento éseo en una poblacion sana de hombres,con

763 +32.9 | 76 + 29.9 N.S.
66+43 | 11.7+93 | p<o0.0l
32+ 14 | 3.5+ 1.04 N.S.
4254332 | 45.6 + 23 N.S.
214.4 +99.7| 310+ 139 | p < 0.0l
Tabla 7

respecto a una poblacion del mismo sexo afecta de Urolitiasis.
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432.3 + 265.3

448.7 + 221.4

214.4 + 99.7 310 + 139 p < 0.01

773.7 + 701 847.4 + 456.2 N.S.

17.2 + 12.3 18.6 + 9.7 N.S.
Tabla 8

Pardmetros bioquimicos estudiados en la Urolitiasis en una poblacién sana de
varones y en una poblacidén afecta de la enfermedad.

1065 + 1169 | 1162 +503 | N.S.
115+63 | 123+58 | NS.
0.2 + 0.1 02+01 | NS.
2.9 + 0.7 31+08 | NS.
81 83 N.S
Tabla 9

Manejo renal del Fosfato en varones
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9.4 + 0.5

3.3+£0.6 3.6 £ 0.6 N.S.

73 +0.5 74 + 0.4 N.S.

1.2 £ 0.2 1.2 £ 0.2 N.S.

9.4 +£ 0.7 9.5+ 04 N.S.
Tabla 10

Bioquimica sérica en varones

229.9 + 48 235 £+ 59.7 N.S.
135.5 + 53.5 165 + 111.1 N.S.
519+ 14 46.8 + 9.5 N.S.
154 1+ 40.8 157.3 £ 55 N.S.
27.1 £ 10.7 33 £ 222 N.S.
Tabla 11

Pardmetros de lipidos plasmdticos en varones
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76

1.04 + 0.2 0.99 + 0.1

0.95 + 0.1 095 +£ 0.1

N.S.

Tabla 12

Densitometria en los varones

31.8 £ 13 26.6 + 10.6

N.S.(%)

10.6 £+ 6.1 10.1 £ 5.4

N.S.

Tabla 13
Paridmetros hormonales en varones
®p<0.1
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POBLACION DE MUJERES SANAS EN COMPARACION
CON UROLITIASIS

1.56 + 6.3 1.60 + 6 p < 0.001
69 + 11 72.4 + 10.1 N.S.
1.55 + 0.1 1.61 + 0.1 p < 0.01
28.06 + 4.4 28.3 + 4.6 N.S.

TABLA 14

Pardmetros antropométricos de una poblacién de mujeres sanas,
con respecto a la poblacion afecta de Urolitiasis del mismo sexo.

79.3 £ 19.7

9+ 49 p < 0.01
32+ 1.1 N.S.
40.5 + 21.3 43.6 + 17.2 N.S
165.4 + 79.5 309.8 + 177 p < 0.001
Tabla 15

Parametros de remodelamiento 6seo en una poblacién sana de mujeres,
con respecto a una poblacién del mismo sexo afecta de Urolitiasis.
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421.5 + 224

440.5 £ 357

165.4 + 79.5 309.8 + 177 p < 0.001
431.6 + 180.4 602 + 298 p < 0.01
159 + 10.3 173 + 11.4 N.S.

Tabla 16

Pardmetros bioquimicos estudiados en la Urolitiasis
en una poblacién sana de mujeres y en una poblacién afecta de la enfermedad.

719.7 + 289

915 £ 393

125 £ 5.6 17.7 + 8.3 p< 0.01
0.2 £ 0.1 0.2 +0.1 N.S.
3.1 £ 05 29 £+ 0.7 N.S.
71 81 N.S
Tabla 17

Manejo renal del Fosfato en mujeres
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9.4+ 0.4
3.6 £ 0.6 36+ 04 N.S.
7.4 + 0.4 72+ 0.4 N.S.
1.1 £ 0.2 1.1 £ 0.2 N.S.
9.2 + 0.6 93+05 N.S.
Tabla 18

Bioquimica sérica en mujeres

248.9 + 44 2252 + 52 | P< 0.01

117.9 + 45.8 | 1209 + 72 N.S.

60.2 + 12.2 56.9 + 15.7 N.S.

165.4 + 35.3 147.7 + 36 | P< 0.01

23.6 + 9.2 24.1 + 14.3 N.S.
Tabla 19

Pardmetros de lipidos plasmdticos en mujeres
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|

225.4 + 74.35 225.2 + 43.6 N.S.
149 + 40.7 147.1 + 35 N.S.
TABLA 20

Lipidos plasmaticos segin la menopausia

|

0.915 + 0.1

1.015 + 0.17 P< 0.001

0.835 + 0.12

0.855 + 0.12

N.S.

Tabla 21

Densitometria en los mujeres

|

34,1 + 11.8 35 + 12.9 N.S.
9.4 + 11 6.9 + 4.3 N.S.
Tabla 22

Pardmetros hormonales en mujeres
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UROLITIASIS

DENSITOMETRIA MUJERES
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PARAMETROS ESTUDIADOS EN RELACION AL SEXO

]
1.71 + 0.1 1.60 £+ 0.1 | P < 0.001
1757 + 105] 79.1 + 10 72.4 1 10 p < 0.05
166 + 0.1 | 177 + 0.1° | 1.61+0.1 | p < 0.001
276 + 3.9 | 268 + 2.6 28.3 + 4.6 N.S.
152.3 + 28 167.6 + 9 160.9 + 10 | p < 0.05
TABLA 23

Valores de los distintos pardmetros antropométricos,
asi como del Indice de Quetelet (1.Q.),y del sobrepeso.

35 £ 1.04
45 + 23 352+ 19 N.S.(*)
76 + 29.9 71.1 + 28 N.S.
310.3 + 139 309.8 + 177 N.S.
11.7 + 8.8 9+49 N.S.
Tabla 24

Valores de los parimetros de Remodelamiento 6seo,
en relacidn al sexo.

*) p<0.1
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484.5 + 305

440.5 £ 357

17.7 + 11.9 14.7 + 10.2 N.S.

310.3 + 139 309.8 + 177 N.S.

847.4 + 456.2 602 + 298 N.S
Tabla 25

Valores de los pardmetros de Urolitiasis segiin sexos
en los pacientes afectos de la enfermedad

227+ 10

17.7+ 8.3

0.2 + 0.1 0.2 +£0.1 N.S
2.9 + 0.8 29 + 0.7 N.S
1162 + 503 915 + 393 p < 0.05
79 81 N.S.

Tabla 26

Pardmetros del manejo renal del Fosfato en relacién al sexo,
en los pacientes afectos de Urolitiasis.
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|

Tabla 27
Pardmetros bioquimicos entre los sexos afectos de Urolitiasis

235 £ 59.7

225.2 £ 52

165 + 111 | 1209 + 72 N.S.
46.8 +£ 9.5 | 56.9 + 15.7 p < 0.01
157.3 + 55 147.7 + 36 N.S.
33 £222 | 24.1 £ 143 N.S.

Tabla 28

Valores plasmdticos de los lipidos en 1A poblacién litidsica,
distribuidos por sexos.
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0.989 + 0.10 | 1.015 + 0.17
0.956 + 0.12 | 0.855 £ 0.12 | p < 0.01

Tabla 29
Medias densitométricas de la poblacién afecta de Urolitiasis,
distribuidos por sexos. :

10.1 £ 5.4

Tabla 30
Pardmetros hormonales en la poblacién con litiasis, en relacion al sexo
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UROLITIASIS

ALTERACIONES METABOLICAS

|

HCI HCI+HpC HCI+HPU  HCI+HpC+HPU No Hipercal.
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RESULTADOS 88

ESTUDIO METABOLICO EN RELACION AL TIPO
DE HIPERCALCIURIA

0.43 + 0.24
0.27 +£ 0.22 N.S.

0.17 £ 0.12
0.17 + 0.12

Tabla 31
Prueba de Sobrecarga de calcio, para diferenciar los tipos
de hipercalciuria.

37.5 £ 19.4 55.6 £ 273
71 + 26.5 83.3 + 41.8 N.S.
32+ 1.2 4 +0.8 N.S.
9.7 + 6.8 12.5 + 9.7 N.S
318.2 + 170.4 | 375.4 + 127.6 N.S
Tabla 32

Pardmetros de remodelamiento 6seo en los pacientes
afectos de Urolitiasis, segin el tipo de hipercalciuria que presentaban.
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318.2 + 170.4 | 375.4 + 127.6

41.2 + 259 45.1 + 0.9 N.S.
14.7 + 7.9 13.4 + 11.9 N.S.

439.8 + 366.8 451 + 245.5 N.S.
Tabla 33

Pardmetros bioquimicos urinarios en los pacientes con Urolitiasis,
segtn el tipo de hipercalciuria.

77

79

N.S.

Tabla 34

Manejo renal del Fosfato segin el tipo de hipercalciuria.
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9.4 + 0.6

32 +£03 3.3+04 | N.S.
7.3+ 0.4 7.2+ 0.6 | N.S.
1.1+£02 1.2 £ 0.1 N.S.
9.2+ 0.5 9.5+ 05 | N.S.

Tabla 35
Bioquimica sérica segiin el tipo de hipercalciuria.

0.99 + 0.14

0.99 + 0.14

0.88 £ 0.14 0.93 + 0.13

N.S.

Tabla 36

Valores de la media densitométrica, dependiendo del tipo

de hipercalciuria.
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32.3 + 12.8 25.4 + 11.8 N.S.
98 + 9 7.9 £ 5.9 N.S. "
Tabla 37

Pardmetros hormonales segtin el tipo de hipercalciuria.

_

2212 +35.1 | 214.1 +69.7| NS
125.6 + 80.4 | 217.1 + 137 | N.S
528+ 138 | 502+ 172 | NS
150.7 + 41.5 | 152.7 + 59.8 | N.§
2512+ 16 | 43.4 +27.4 | NS
Tabla 38

Lipidos plasmdticos en los pacientes afectos de Urolitiasis,
segiin el tipo de hipercalciuria.
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ESTUDIO METABOLICO ENTRE LA PRIMERA VISITA Y LA
PRIMERA REVISION A LOS 6 MESES.

310 + 158
33+ 1.2 3.1+ 1.1 N.S
| 40.3 + 21 36.7+ 17 | ~ N.S
BS5+29 | 724327 N.S.
9.1 + 8.6 9.2 + 7.4 N.S
Tabla 39

Pardmetros de remodelamiento Gseo en los pacientes entre la
primera visita y la primera revision.

461.4 + 331 444.6 + 276
16.1 + 11 16.3 + 17.7 N.S.
47.3 + 18.2 39.7 + 21.5 N.S.
310 + 158 219.2 + 120 p < 0.01
Tabla 40

y la primera revision

Bioquimica Urinaria de los pacientes entre la primera visita
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20.1 +£ 9.8

19.2 + 12

0.2 + 0.1 0.2 £ 0.09 N.S.
29+0.8 2.7+0.6 N.S.
1035 + 463 1162 £+ 503 N.S.

78 32 N.S.
Tabla 41

Manejo renal de fosfato en la Urolitiasis.
En la primera visita y en la primera revisién a los seis meses de tratamiento.

229.9 + 56

217.1 + 47

142.6 + 95 134.1 + 86 N.S.
51.9 + 13.8 50.3 + 14.3 N.S.
152.5 + 46 145.8 + 37 N.S.
285+ 19 26.8 + 17.2 N.S.

Tabla 42

Lipidos plasméticos de los pacientes con Urolitiasis

en la primera visita y en la primera revision.
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1.003 + 0.14

0.990 + 0.16

N.S.

0.899 + 0.13

0.902 + 0.154

N.S.

Tabla 43

Densitometria 6sea de la poblacion afecta de Urolitiasis

2712 £ 12.3

28.4 + 103 | N.S.
9.7 £ 8.3 9.2 +£53 N.S.
Tabla 44

Parametros hormonales de los afectos de Urolitiasis
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]

A20.2 + 9.02 21.6 + 6.7 N.S. "

Tabla 45

Parathormona en los varones con hipercalciuria de tipo renal

282 + 11.4 35.3 + 10.9 p < 0.05 ||

Tabla 46

Parathormona en los varones con hipercalciuria de tipo absortiva

102.3 + 27.7

75 + 20 54 + 19.6 p < 0.05

55.6 + 27.3 349 + 18.1 p < 0.05

Tabla 47

Pardmetros urinarios en los pacientes con hipercalciuria de tipo renal
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65.4 + 24.5

68 + 15.3 59 + 17.2 N.S.
35.3 + 22.6 41.5 + 21.2 N.S.
Tabla 48

Pardmetros urinarios en los pacientes con hipercalciuria de tipo absortivo

0 14 18 1 5 - N.S.
0 13 15 1 5 N.S.
Tabla 49
A: Abuelos P: Padres H: Hijos T: Tios H: Hermanos

O: Otros

Relacion familiar entre los afectos de Urolitiasis y de Hipercaciuria

idiopadtica.
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UROLITIASIS
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DISCUSION

Para la realizacién de este trabajo hemos utilizado a un total de 60
pacientes de ambos sexo0s con una proporcién muy similar entre los miémos, tal
y como se observa en la tabla 1. En cuanto a la edad hemos obtenido una media
global de 43.1 afios y con 40.2 afios los varones y 45.9 afos en las mujeres
respectivamente no objetivindose diferencias estadisticamente significativas entre
la edad de ambos sexos, resultados que se muestran en la tabla 2. Donde si
observamos diferencias fue al dividir por grupos de edades, tal como se observa
en la Figura 1 y en la tabla 4, donde la mayor incidencia en mujeres se produce
en el grupo de edad de 41-50 afios, mientras que €n los varones es en aquellos
menores de 40 afios.

Los pacientes fueron elegidos al azar, sin ningin tipo de seleccién previa
para evitar sesgos y asi fueron, incluyéndose sucesivamente en el protocolo a
medida que iban siendo estudiados clinicamente por la unidad metabdlica 6sea del
Hospital Insular.

Puede observarse en la tabla 3 que la mayor parte de los pacientes eran jovenes,
de menos de 50 afios los cuales constitufan mas de las 3/4 partes de los casos
estudiados, apreciandose el maximo en menores de 40 afios, los cuales conforma-
ron el 40% de la totalidad de los pacientes, sin embargo cuando distribuimos el
mimero de pacientes en relacion al sexo se aprecia que en los varones es mas
frecuente en los menores de 40 afios, mientras que en la década entre los 41 y 50

afios aumenta en el grupo de mujeres. Ya en edades mis avanzadas,(més de 60
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afios), las proporciones son similares.

Resultados similares a éstos han sido descritos por Pedrajas et al. y Torres
et al.(10,12), aunque ellos encuentran una proporcién de 1.36 mujeres por
hombres, mientras que nosotros encontramos 1:1, por lo que la mayor incidencia
que ellos observan en el grupo de edad superior a los 40 afios, se debe a la mayor
proporcién de mujeres.

En cuanto a los antecedentes personales de los pacientes observamos que
la diabetes y las hiperlipidemias son los més frecuentemente recogidos, no
e/ncuentra una mayor de hipertension ni de diabetes que en el grupo de poblaci()n
sano (Figura 69). Esto no coincide con los resultados obtenidos por Belio I etal,
que encuentran mayor incidencia de hipertension arterial en una poblacion litidsica
(199). |

Los antecedentes familiéres de Urolitiasis, se valoraron con respecto al
grado de parentesco, objetivando que existe una mayor relacion parental de la
enfermedad cuando se trata de padres y hermanos, tal como muestra la tabla 5,
también resefiamos la alta frecuencia de relacién familiar en los varones, datos
que coinciden con (24) (Anexo 5)

A continuacién hemos comenzado a analizar los resultados primero en los
varones, después en las mujeres, y seguidamente ambos juntos, comparando los
resultados que hemos obtenido en los pacientes con urolitiasis con el grupo
control sano. Asi en la tabla 6 se objetiva que los pacientes varones afectos de
urolitiasis tienen mayor estatura y -mayor superficie corporal que los del grupo

control sano, mientras que el peso y el Indice de Quetelet es similar, no hemos
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encontrado en la bibliografia el hecho de que tener una mayor estatura predispon-
ga a tener urolitiasis y estos hallazgos, aunque los hallamos encontrado no los
creemos de especial significacidn clinica. Cuando en los varones compafamos los
factores bioquimicos de remodelamiento dseo vemos que la fosfatasa alcalina, la
FATR, y la Hidroxiprolinuria no muestran diferencias estadisticamente significati-
va con respecto a los controles pero si se objetivan diferencias en otros dos
pardmetros, el primero la osteocalcina, pardmetro de formacién dsea, que es una
proteina formada por los osteoblastos y que en nuestros casos hemos encontrado
un aumento de los niveles séricos de osteocalcina en los pacientes varones afectos
de urolitiasis en comparacidn a los sujetos sanos. Esto pudiera traducir un mayor
remodelamiento 6seo en estos pacientes puesto que la osteocalcina aunque se
considera un pardmetro de formacién dsea, otros autores la consideran mds
indicativa de remodelamiento 6seo en su conjunto (200).

La calciuria de 24 horas en éste caso estd mas aumentada en los ‘pacientes
afectos de urolitiasis, pero en esta circunstancia no podemos considerarla como
un parametro de remodelamiento 6seo, sino por el contrario precisamente el
mecanismo fisiopatoldgico en la produccién de urolitiasis, ya que todos éstos
pacientes son hipercalciuricos.

Curiosamente en la tabla 8, al analizar los restantes parametros relaciona-
dos fisiopatologicamente con la produccion de urolitiasis, con la excepcion de la
calciuria, comentada anteriormente, no se objetivan diferencias estadisficamente
significativas en los niveles de Citrato, Acido Urico y Oxalato en orina de 24

horas, entre los pacientes varones afectos de urolitiasis y los varones sanos. Esto
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no deja de ser llamativo, puesto que es sabido que éstos parametros influyen de
alguna manera en la etiopatogenia de la urolitiasis (127,133,145), pero bien es
sabido que éstos pardmetros pueden actuar individualmente y que no todos los
pacientes afectos de urolitiasis tienen por qué tener aumentado o disminuidos
todos y cada uno de éstos pardmetros. No obstante en algunas circunstancia debe
tenerse en cuenta que las desviaciones estandard obtenidas son muy elevadas como
al cifra de 4cido trico, tal como se ve en la tabla 8, y que depende del nivel en
el que los autores empiezan a establecer el limite superior en la excrecion de
4cido drico para considerar éste normal o elevado. Cuando por el contrario
cuando lo que comparamos es el manejo renal del fosfato en los varones
objetivamos que no existen diferencias signiﬁéativas ni en la excrecion de fosforo
de 24 horas, ni en el aclaramiento de fosfato, ni en el aclaramiento de fosfato en
relacién al aclaramiento de creatinina, ni tampoco en la reabsorcion tubular de
fosfato,ni finalmente en la tasa méaxima de filtracién de fosfato en relacion con la
filtracién glomerular, con lo cuil podemos concluir al menos inicialmente que en
la patogenia de la urolitiasis en el varén el manejo renal del fosfato no juega
ningtin papel, dada la normalidad absoluta de todos sus indices. N6 obstante debe
tenerse en cuenta, ya que como comentdbamos con anterioridad en algunos casos
concretos se ha hablado de una fuga renal del fosfato en el inicio de la hipercal-
ciuria (193). y en algunos casos de hipofosfatemia (199),que nosotros tampoco
hemos confirmado.

Otros aspectos analizados, desde el punto de vista bioquimico sérico en los

varones con urolitiasis fueron los niveles de calcio, fésforo, proteinas totales,
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creatinina, y calcio corregido en funcién de las proteinas totales, de acuerdo con
la féormula de Parheed, todo ello se observa en la tabla 10, y se aprecia que no
existen diferencias estadisticamente significativas en los valores séricos de ninguno
de éstos pardmetros. En cuanto a la fosforemia algunos autores (199), lo
encuentran elevado en la poblacién litidsica, debido como consecuencia de un
hiperparatiroidismo secundario. Lo mismo se observa cuando estudiamos los
lipidos plasmadticos, concretamente el colesterol, triglicéridos, fracciones del
colesterol: HDL- colesterol, LDL-colesterol y VLDL-colesterol, no objetivandose
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de varones afectos de
urolitiasis y el control sano, con lo cudl podemos decir que al menos inicialmente,
que los varones afectos de urolitiasis no presentan alteraciones en los parametros
bioquimicos comentados, tanto desde el punto de vista del metabolismo mineral-
6seo como del metabolismo lipidico.

Otro aspecto que hemos analizado ademas de los parametros bioquimicos
en sangre y orina tanto de remodelamiento 6seo,como de funcién renal y lipidos
plasmaticos, fué la masa dsea, valorada ésta por densitometria y que expresamos
en nuestro estudio tanto a nivel de la media lumbar (L1-14), y a nivel del cuello
femoral, todo ello determinado en un densitémetro Hollogic QDR-1000. En la
tabla 11, se objetiva éstos valores no aprecidndose diferencias estadisticamente
significativa al menos cuando comparamos globalmente a todos los varones
afectos de urolitiasis con el grupo control sano. Mas adelante repetiremos estos
resultados y comprobaremos las diferencias con las mujeres y segin el tipo de

hipercalciuria que exista, pero al menos inicialmente podemos indicar que los
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pacientes varones afectos de urolitiasis en general no tienen menos masa 0sea que
los varones del control sano. Por lo tanto uno de las "dogmas" que se ha atribuido
tradicionalmente a que esa pérdida sostenida de calcio por la orina pudiera
conducir a una osteopenia, al menos a la luz de nuestros resultados es falsa.
Cuando analizamos las hormonas reguladoras del metabolismo mineral
6seo ( hormonas calciotropas), de las cuales basicamente hemos estudiado a la
parathormona ( molécula intacta), asi como la Calcitonina. En la tabla 13 se
observa que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores
séricos obtenidos de parathormona y de calcitonina en los varones sanos y en los
varones afectos de urolitiasis. No obstante en la misma tabla se observa que los
resultados en los pacientes con urolitiasis estin muy cerca del limite de la
significacion estadistica, y es lo que estadisticamente se indica como casi
significativo, que sugiere mantener una linea de investigacion para €l caso de que
posteriormente al aumentarse el tamafio muestral se pudieran apreciar diferencias
significativas, que en éste momento no existen. De hecho, uno de los cambios
fisiopatolGgicos que se han comentado en el campo de la urolitiasis, concretamen-
te en los pacientes con hipercalciuria absortiva, es el hecho de que éste flujo
inicial de calcio, que pasa al torrente sanguineo produce una inhibicion de los
niveles séricos de PTH, y en nuestro caso como la mayor parte de los enfermos
varones presentan una hipercalciuria absortiva, precisamente ésta diferencia
pudiera ser casi significativa pero insistimos, no lo es, por lo que seria una nueva
linea de trabajo. En conclusion en el caso concreto de los varones incluyendo

todos los pacientes con hipercalciuria tanto absortiva como renal, se ha objetivado
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que los parametros indicadores del metabolismo mineral 6seo es rigurosamente
normal en relacion con los controles sanos de su misma edad y tinicamente se ha
apreciado la hipercalciuria como dato estadisticamente significativo, 10 cudl es
16gico puesto que al fin y al cabo se trata de pacientes afectos de hipercalciuria
y/o urolitiasis célcica, siendo los restantes pardmetros absolutamente normales y
quedando como unico dato a destacar la existencia de una'mayor talla y superficie
corporal y la posibilidad de que los niveles de PTH estén mas disminuidos,
aunque sin significacion estadistica, pero existe una gran sospecha de que si
puedan serlo.

Cuando analizamos estos resultados en relacion con las mujeres y
siguiendo el mismo criterio que para la poblacion de varones, es decir comparan-
do la totalidad de mujeres afectas de urolitiasis ya sean absortivas o renales con
el grupo control sano, curiosamente vuelve a objetivarse lo mismos resultados,
es decir que las mujeres afectas de urolitiasis tienen mas estatura y mayor
superficie corporal que la poblacién de mujeres sanas, mientras que no existen
diferencias estadisticamente significativas con el peso y el indice de Quetelet,
estos resultados nos han llamado la atencién, pero la bibliografia que hemos
podido consultar no hemos encontrado ninguna referencia al respecto (9,11,12,13-
). Los mismos resultados se han objetivado cuando analizamos los parametros
bioquimicos de remodelamiento Oseo compardndola entre mujeres afectas de
urolitiasis y mujeres sanas, una vez mds la calciuria estaba mas elevada en las
pacientes con urolitiasis, lo cudl es 16gico, y no merece més discusion puesto que

al fin y al cabo es condicién "sine qua non" para ser catalogadas como tales,
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siendo los restantes pardmetros bioquimicos, fosfatasa alcalina, la FATR, y la
Hidroxiprolinuria normales y sin diferencia estadisticamente significativas con
respecto a las sanas. Una vez mds se apreciaron diferencias significativas con la
osteocalcina, pero curiosamente en las mujeres los resultados fueron inversos a
los descritos en los varones con anterioridad, es decir que las mujeres afectas de
urolitiasis tenian unos niveles séricos de osteocalcina menores que los que tenian
las mujeres con significacién estadistica. No hemos podido encontrar en la
bibliografia referencias al respecto ni tenemos ninguna explicacion que nos
justifique éste detalle, a menos que por el hecho de que sean mujeres de que
tienen una edad media de mas de 40 afios, que estdn rondando la menopausia,
quiza en ésta circuﬂstancia unos niveles menores de osteocalcina podrian traducir
la cercania de la menopausia y por lo tanto una menor actividad no sélo de la
formacién ésea, sino su conjunto de remodelamiento §seo.

Los niveles de citrato no difieren entre las mujeres afectas de urolitiasis
y las sanas, como tampoco difiere los niveles de oxalato, pero si se aprecia un
mayor nivel de 4cido 4cido trico en orina de 24 horas, estando en las mujeres
afectas de urolitiasis mucho mas elevado ( 602 mg/24h), frente a 431 mg/24h,
cifra que son estadisticamente significativa ( p< 0.001), y circunstancias que no
se producia antes con los varones. Por otra parte el hecho de que las mujeres
afectas de urolitiasis tengan mayor calciuria no es un parametro que debamos
discutir excesivamente puesto que es condicion para ser incluidas como; tales. En
la tabla 17 se muestran las cifras del manejo renal del fosfato en las mujeres

afectas de urolitiasis comparadas con las mujeres sanas. Basicamente se observa
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que los pardmetros como aclaramiento de fosfato en relacién al aclaramiento de
creatinina y la tasa méxima de filtracion de fosfato en relacién con la filtracién
glomerular, asi como la reabsorcion tubular de fosfato no difiere sustancialmente
entre un grupo y otro, considerando éstos tres ultimos indices mds significativos
y especificos del manejo renal del fosfato. Sin embargo se observa en la misma
tabla que el aclaramiento de fosfato es mayor en la pacientes afectas de urolitiasis
y la fosfaturia de 24 horas por el contrario es menor en las pacientes con
urolitiasis en comparacion con las sanas. La fosfaturia de 24 horas tiene poco
valor ya que se puede ver influenciada por la ingesta, etc.

Mientras que el aclaramiento de fosfato aunque mas especifico en nuestro
caso (179). Nosotros dentro de todos éstos indices, consideramos el TmPO,/GFR
(180), es el mas utilizado y el mas fiable.

Por 1o que podemos concluir que el manejo renal del fosfato tanto en los
hombres como en las mujeres afectas de urolitiasis puede considerarse normal, lo
cudl coincide con los resultados obtenidos por otros autores (183). Desde el punto
de vista bioquimico sérico las enfermas con urolitiasis comparadas con las sanas
los niveles de calcio, fésforo, proteinas totales, creatinina sérica y calcio
corregido en funcién de las proteinas totales, una vez mas no se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas como éstos parametros tradicionalmente
se consideran normales en la urolitiasis y niveles elevados de calcio y disminuidos
de fésforo, mas que otra cosa sugeriria la existencia de una hipercalciuria
resortiva, es decir realmente la existencia de un hiperparatiroidismo primario

(106), y que no se trata en éste caso, estos resultados coinciden con los
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encontrados en los varones y ademds las cifras obtenidas son estadisticamente muy
similares a los mismos. No existen los mismos resultados en el estudio del
colesterol (tabla 19). Y asi no éxiste diferencia en lo niveles séricos de triglicéri-
dos, de HDL-colesterol y de VLDL-colesterol, pero por el contrario las mujeres
con urolitiasis tiene unos niveles séricos de colesterol estadisticamente significati-
vo inferiores a los de poblacion de mujeres sanas, y éste colesterol es a expensas
de los LDL-colesterol, como el considerado tradicionalmente "peligroso"”. Al
subdividir a la poblacién de mujeres con respecto a la presencia o no de
menopausia se objetiva que persiste la disminucién de la cifra de HDL-colesterol
en las pacientes afectas de Urolitiasis, como se aprecia en la tabla 20.

En la misma linea se comportan los pardmetros de la tabla 22, las
hormonas calciotropas, parathormona y calcitonina, no mostraron diferencias
estadisticamente significativa entre las mujeres con urolitiasis y las mujeres sanas,
pero por el contrario la masa dsea en las mujeres afectas de urolitiasié estaban
estadisticamente aumentada a nivel de la media lumbar (L1-14), con réspecto a
las sanas, diferencia que es significativa. Cabe destacar que en la columna lumbar
al tener mayor contenido de hueso trabecular, los cambios del remodelamiento
4seo son mas acelerados y se mostrarin con mayor rapidez con respecto a la
extremidad proximal del fémur, el cudl por su contenido mayor en hueso cortical
que trabecular, las diferencias se van a objetivar mas tardiamente.

Comenzamos a analizar las diferencias que pudieran observarse entre los
pacientes afectos de urolitiasis en funcién del sexo. En la poblacién urolitiasica

se objetiva una vez mis unas diferencias antropométricas ya descritas en otros
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estudios realizados en ésta misma unidad y sobradamente conocidos, como el
hecho de que la mujer tenga menos talla, peso y superficie corporal que el varén
tal como se objetiva en la tabla 23 (172,184).

Cuando comparamos globalmente los pardmetros bioquimicos de
remodelamiento éseo entre varones y mujeres afectos de urolitiasis,tal como se
muestra en la tabla 24, se objetiva que no existen diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los pardmetros, tanto los de formacion como los de
destruccién ésea, y en éste caso concreto la calciuria no podemos considerarla
como un aumento de la actividad osteoclastica, dado que pertenece a la
fisiopatologia de la urolitiasis. No obstante mencionaremos que los niveles de
Hidroxiprolina aunque estadisticamente no fueron significativos, el programa
estadistico nos informé como "casi significativo”, lo cual se interpreta éomo una
linea en la que se debe seguir profundizando, aumentando el tamafio muestral para
asi llegar a establecer si existieran las posibles diferencia significativas si
existieran o definitivamente rechazarla. Otro tanto ocurre con los pardmetros
urinarios implicados en la fisiopatologia de la urolitiasis, comparando una vez mas
entre varones y mujeres. Se aprecia que no existen diferencias significativas ni en
los niveles de oxalato, citrato, calciuria y uricosuria globalmente entre varones y
mujeres, pero tal y como comentabamos con anterioridad esto debe interpretarse
con precaucion porque los pacientes aisladamente pueden tener aumentado uno u
otro pardmetro como alteracion fisiopatolégica implicada en la patogenia de la
urolitiasis. Por lo tanto comparando a los hombres y mujeres afectos de urolitia-

sis, Unicamente hemos podido encontrar algunas diferencia estadisticamente
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significativas en el manejo renal del fosfato, tal como se objetiva en la tabla 26,
se aprecia que el aclaramiento de fosfato es inferior en las mujeres, como también
lo es la fosfaturia de 24 horas. Sin embargo cuando el aclaramiento de fosfato se
relaciona con el aclaramiento de creatinina las diferencias no son significativas y
cuando analizamos la reabsorcion tubular de fosfato y la tasa méxima de filtracion
de fosfato en relacion a la filtracién glomerular, considerado éste tltimo el
pardmetro mds especifico y sensible del manejo renal del fosfato no se aprecian
diferencias estadisticamente significativas. Los cambios en la fosfaturia de 24
horas pueden indicar la existencias de alteraciones dietéticas y el aclaramiento de
fosfato (179).

Tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre
los varones y mujeres entre los distintos pardmetros séricos analizados como se
muestra en la tabla 27, cuando se estudié la calcemia, fosfatemia, proteinas
totales, creatinina y calcio corregido a las proteinas. Finalmente, no entra dentro
de los objetivos fundamentales del estudio los niveles de lipidos plasmaticos pero
continuando una linea de investigacion ya iniciada en nuestro Departamento,
hemos analizado éstos pardmetros para constatar el hecho de que las mujeres
afectas de urolitiasis tienen unos niveles de hdl-colesterol superiores al de los
varones.

En la tabla 29 se observa que no existen diferencias significativas a nivel
del contenido de masa 6sea a nivel lumbar entre hombres y mujeres afectos de
urolitiasis, pero si existen diferencias cuando se analiza el cuello femoral, estos

resultados hay que valorarlos con cuidado, porque es bien conocido que entre €l
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hombre y la mujer existen diferentes valores de masa Osea, que la mujer tiene
menos masa 6sea que el varén y que hay que ajustar los valores en funcion de la
edad, por lo que habria que agrupar por sexos y grupos de edades, y que al
realizarla en nuestra poblacién de litiasis no se apreciaron diferencias.

El hecho de que lé mujer con urolitiasis tenga menos masa Osea a nixél de la
extremidad proximal del fémur aisladamente no tiene ningin valor. Por el
contrario las mujeres urolitiasicas tienen unos niveles séricos de PTH superiores
a los varones, sin poderle encontrar una explicacion valida, ni ha sido descrita
anteriormente en la literatura, por el contrario las cifras de calcitonina obtenida

no mostraron diferencias significativas.

REMODELAMIENTO OSEO. HUESO.

Todos nuestros enfermos presentaron una hipercalciuria, la cual viene determinada
por cifras de calcio en orina superiores a 300 mgrs/24 horas en la varén y 250
mgrs/24 horas en la mujer (91). Esta hipercalciuria idiopética que aparéce en un
alto porcentaje de pacientes con urolitiasis fue descrita, hace mas de 40 afios, una
vez mas, por Fulton Albright (185). En los tltimos afios con el mejor conocimien-
to de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el metabolismo mineral 6seo,
ha podido identificarse una serie de trastornos metabdlicos que acompaiian a la
hipercalciuria. Asi Coe et al (186), encuentran que en 26 pacientes efectos de
hipercalciuria idiopatica existe una PTH sérica elevada que revertia tras el
tratamiento con tiazidas, las cuales como es sabido, disminuyen la excrecion

urinaria de calcio y por lo tanto aumentan la calcemia, postulando estos autores
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que la hipercalciuria era debido a una pérdida inicial de calcio, que en este caso,
fue corregido por las tiazidas. Sin embargo, estos resultados a menudo son
contradictorios y asi observamos que un afio después de Pak et al (106),
encuentran que en 22 de 56 pacientes que tienen hipercalciuria idiopéatica, la PTH
se encuentra disminuida, resultados totalmente opuestos a los descritos anterior-
mente. Estos mismos autores, describen en el afio 1975 una prueba que permite
clasificar las distintas formas de hipercalciurias en absortivas, renales y resortivas,
que desde entonces se considera una prueba muy qtil en la determinacion del tipo
de hipercalciuria idiopética, especialmente en la diferenciacion entre absortivas
y renales, ya que las inicialmente consideradas resortivas, se ha comprobado que
realmente son una consecuencia mas del hiperparatiroidismo primario. No
obstante, la clasificacion de Pak, aunque generalmente aceptada, ha generado una
notable controversia, puesto que otros autores realizan una aproximacion
diagnoéstica diferente, y objetan a las teorias de Pak, por una parte, que éxiste una
elevacion en los niveles de Vitamina D que disminuye tras la administracién de
calcio oral; por otra, la existencia de una tubulopatia en un 15% de los pacientes
afectos de hipercalciuria idiopatica y ﬁnalmenté por el hallazgo de un incremento
de la resorcion ésea en la hipercalciuria idiopética que también ha sido descrita
en estos pacientes (104,114,119).

En nuestro pacientes, una vez efectuada la prueba sobrecarga de Calcio descrita
por Pak, fueron clasificados en hipercalciurias absortivas en un 80 % y én renales
en un 20 %, aprecidindose en la Tabla 31, que tras la administracion d¢ 1 gr de

Calcio via oral, se producia en el 80 % de los pacientes antes mencionados un
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aumento muy marcado de la calciuria (p<0.001), a los que consideramos como
afectos de una hipercalciuria absortiva, mientras que a los 20% restantes, los
catalogamos como renales. No encontramos ningiin paciente que cumpliera
criterios de hipercalciuria idiopatica resortiva, es decir un Hiperparatiroidismo
primario. En nuestros pacientes, pudimos efectuar la determinacién de los
metabolitos de la Vitamina D en un pequefio niimero de ellos, no siendo el
tamafio muestral suficiente para poder ser incluido en el estudio estadistiéo, razén
por la que hemos prescindido de estos datos, inicialmente incluidps en €l
protocolo. La razén de ello, es debido a que esta técnica no se realiza en ninguno
de los hospitales del Archipiélago y cuando hemos intentado determinarla
enviando las muestras de los pacientes a un laboratorio de referencia, €l costo del

proceso, superaba ampliamente al presupuesto que teniamos asignado.

ABSORTIVAS Y RENALES

Puesto que se acepta que los mecanismos fisiopatologicos implicados en la
hipercalciuria idiopética absortiva son distintos de aquellos relacionados con la
renal, cabria esperar diferencias tanto en los pardmetros bioquimicos de
remodelamiento §seo, como en las hormonas reguladoras del metabolismo mineral
y en los valores de masa §sea, siendo esta hipétesis, nuestra linea argumenml al
iniciarse el estudio. Sin embargo, los resultados obtenidos no muestran diferencias
estadisticamente significativas en la mayor parte de los datos estudiado@ Asi, en
la Tabla 32, se aprecia en lo que se refiere a los parametros bioquimicos que

indican el remodelamiento Oseo, éstos son iguales en ambos grupos, con la
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excepcion de la hidroxiprolina urinaria que se encuentra aumentadé en los
pacientes afectos de hipercalciuria idiopética de tipo renal, lo cual podria indicar
que en estos pacientes el remodelamiento dseo estd acelerado con respecto a los
pacientes afectos de hipercalciuria idiopatica absortiva. Estos resultados, coinciden
con lo descrito por Fuss et al (187) quienes obtienen un aumento de la hidroxi-
prolina urinaria en los pacientes afectos de urolitiasis en general, compa;réndolos
con la poblaci6n sana. Los resultados son controvertidos en muchos estudios, lo
cual es indicado por la mayor de los autores en la discusion de los mismos. Mas
especificamente .por Borghi et al (188), quienes indican que en los pacientes
afectos de hipercalciuria idiopética de tipo renal, denominado por estos autores
como "dieta-independiente"), el remodelamiento dseo esta aumentado pese a que
en este estudio, como en algunos otros, no se determind la hidroxiprolina urinaria
(188). mientras que Rico et al.(189), no obtiene diferencias significativas en los
niveles urinarios de hidroxiprolina cuando comparar a los pacientes afectos de
hipercalciuria idiopdtica absortiva, con los renales.

El papel de la osteocalcina en la urolitiasis se ha discutido, puestb que al depender
su sintesis de la 1,25 dihidroxivitamina D, cabria esperar un aumento en sus
niveles séricos al menos en los pacientes en los que existen mayores niveles de
calcitriol. Sin embargo, en los trabajos que hemos podido consultar, los valores
de osteocalcina se encuentran dentro de la normalidad, tanto si se comparan
pacientes litidsicos en general con la poblacion, como litidsicos cbn y sin
hipercalciuria y finalmente si se comparan pacientes afectos de hipefcalciuria

idiopatica absortiva con aquellos afectos de hipercalciuria idiopéatica renal
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(188,189). Coincidiendo con ello, en nuestros pacientes no obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas comparando a aquellos afectos de hipercalciuria
idiopética absortiva con los renales y tampoco en las cifras séricas de fosfatasa
alcalina, por lo que concluimos que la formacion dsea no se encuentra modificada
en los pacientes afectos de urolitiasis, independientemente del tipo de hipercalciu-
ria.

Es conocido el papel que juegan en la patogenia de la urolitiasis la excrecion
urinaria de 4cido Wrico, oxalato y citrato, ademis del propio calcio
(127,133,145,190). Como se ha indicado reiteradamente, en nuestros pacientes
se ha hecho hincapié en la existencia de hipercalciuria, centrada en el estudio en
las alteraciones en el metabolismo mineral 6seo de estos pacientes. En la Tabla
33 se observa que los niveles de oxalato, citrato y dcido urico no difieren en los
pacientes afectos de urolitiasis por hipercalciuria idiopatica de tipo absortivo con
aquellos en los que la patogenia es de tipo renal. Esto ya discutido con anteriori-
dad cuando comparamos a los pacientes sanos con aquellos afectos de urolitiasis,
por lo que no nos referiremos con mas detalle.

Si merece por el contrario mayor discusion, los datos referentes al manejo renal
del fosfato y no sélo porque una posible pérdida renal de fosfato esté implicada
en una de las formas de hipercalciuria idiopatica, sino ademas por la influencia
que el fosfato ejerce sobre los niveles séricos y urinarios de calcio asi como los
de la PTH. Ya se comentd anteriormente, que valorados de forma global (Tabla
17) en las pacientes afectas de urolitiasis, la excrecidon urinaria de fosfato asi

como el aclaramiento renal del mismo se encuentran elevados con respecto a la
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poblaci6n sana control, lo cual coincide con lo descrito por Copernici (183). Sin
embargo, cuando se ha subdividido a la poblacién litidsica en absortiva y renales
y comparado, no solo la excrecién neta de fosfato en orina de 24 horas, sino
ademés todos los indices de manejo renal del (Aclaramiento de fosforo,
aclaramiento de fésforo con respecto a la Creatinina, Reabsorcion tubular de
fosfato en relacién con la filtracién glomerular,y reabsorcion tubular de fosfatos),
obtenemos valores similares en ambos grupos sin diferencias estadisticamente
significativas, por lo que concluimos que el manejo renal del fosfato es similar
en los pacientes afebtos tanto de hipercalciuria idiopatica absortiva como de tipo
renal.

Con respecto a las hormonas reguladoras del metabolismo mineral, las cifras de
PTH séricas son similares entre ambos grupos no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos. Estos resultados coinciden con los
descritos por varios grupos de trabajo (191,192,188,189). Sin embargo, en la
fisiopatologia de la hipercalciuria idiopdtica Pak (193) indica que la PTH esta
disminuida en aquella de tipo absortivo, tanto en sus formas Iy II, mientras que
estaria aumentando, conformando un hiperparatiroidismo secundario, con cifras
séricas de calcio normales, en la hipercalciuria idiopatica de tipo renal; Esto no
obstante, es un motivo de controversia y si bien este mecanismo fisiopatologico
puede encontrarse en algunos pacientes, en la totalidad de los litidsicos, las cifras
de PTH no muestran diferencias. Cuando analizamos los niveles séricos de
Calcitonina, una vez mas, no obtenemos diferencias estadisticamente signiﬁcativas

entre ambos grupos. Esta hormona no ha sido motivo de estudio en la ‘hipercal-
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ciuria idiopatica, al menos en la bibliografia que hemos tenido ocasion de
consultar. Unicamente el trabajo de Fuss et al.(187), describe en un grupo de
pacientes urolitiésic;os sometidos a una dieta baja en calcio, niveles séricos de
calcitonina aumentados con respecto a los controles, pero no la considera
responsable de la disminucién de la a masa 6sea obtenida en los pacientes del
mismo estudio y a la cual nos referiremos mas adelante.

Con respecto al metabolismo mineral 6seo, finalizaremos comparando las
cifras de masa 6sea en los pacientes afectos de hipercalciuria idiopatica absortiva
con los renales. Hemos efectuado este estudio dado que existe una notable
discrepancia sobre estos resultados en la bibliografia que hemos tenido ocasion de
consultar. Algunos autores describen una reduccién de la masa Osea en los
pacientes afectos de urolitiasis en general comparéndolos con la poblacién control
(194,195,196,197), en ausencia de hiperparatiroidismo primario. Sin embargo,
la metodologia empleada en los diferentes estudios no es siempre homogénea,
unas veces en la extraccién de la poblacién a estudiar (separando 6 no los
diferentes tipos de hipercalciuria: absortiva o renal) y otras por la técnica
empleada para determinar la masa Osea.

En un estudio, metodolégicamente similar al nuestro, comparando la masa
6sea tal y como hecho nosotros en pacientes afectos de urolitiasis con hipercalciu-
ria idiopatica absortiva con renales y empleando el mismo densitémetro (Hologic
QDR 1000) (192), se obtienen diferencias estadisticamente significativas al
comparar las urolitiasis que presentaban hipercalciuricas con aquellas normocal-

citiricas, no obteniendo diferencias entre las hipercalciurias absortivas y renales.
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Nosotros, no hemos podido objetivar esta disminucién en la masa Osea entre los
hipercalciuricos con los normocalciuricos en la poblacién litidsica tomada
globalmente y tampoco cuando subdividimos a los pacientes litidsicos hipercalcig-
ricos en absortivos y renales. Nos gustaria destacar que con respecto a la masa
6sea la dnica diferencia estadisticamente significativa que hemos podido apreciar
se dio en las pacientes afectas de urolitiasis con respecto al grupo de mujeres
sanas (Tabla 21), presentando curiosamente las pacientes con urolitiasis un
aumento de la masa Osea exclusivamente a nivel de la columna lumbar, no
apreciandose diferencias a nivel del cuello del fémur. Estos resultados son un
tanto discfepantes con lo habitualmente descrito en la literatura, pero debe tenerse
en cuenta, que en la masa Osea inciden un gran mimero de factores tanto
intrinsecos: genéticos, menopausia, como extrinsecos: ejercicio, alimentacion,
toma o no de tiazidas etc, lo cual ha sido sefialado por varios autores (189,192).
Estas discrepancias ya habian sido sefialadas cuando por ejemplo Alaha et al
(197), obtiene en pacientes afectos de urolitiasis, valores disminuidos de masa
4sea a nivel de la columna lumbar, pero normales a nivel de la extremidad distal

del radio.
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62 25 41 11
42 + 14 43 + 13 40 + 10 39 + 12
42/20 24/3 17/23 6/5
94+03 9.6 £ 0.3 9.4 + 0.6 9.7 £ 0.6
3105 3.1+ 05 3.8 +£0.7 3.5+0.6
26 + 6 275 27+3 271 £ 2
83 + 27 88 + 22 27 + 18 33 +£19.7
0.08 + 0.03 0.17 £ 0.07 | 0.06 + 0.03 0.1 +0.02
0.28 £+ 0.10 0.34 + 0.12 | 0.18 + 0.09 0.24 + 0.9
Tabla 50

(*) Trabajo de Pietschmann et al.(192)

(1) Nuestro trabajo

) =p < 0.05
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El estudio lipidico (Colesterol, con las fracciones HDL-colesterol, LDL-
colesterol, VLDL-colesterol y Triglicéridos) tampoco mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes (hipercalciurias
absortivas y renales). Este apartado no debemos considerarlo fundamental sino
como una parte accesoria de este trabajo que hemos incluido para tratar de
obtener datos al respecto en una poblacién concreta como es la litidsica, con el
fin continuar una linea de investigacion que sobre este campo se viene realizando
en el Departamento, dado que en otras nefropatias se han descrito alteraciones en

el metabolismo lipidico (198).

EVOLUCION

Finalmente, comentaremos la evolucion de los diferentes parametros es@diados,
analizando sus variaciones tras 6 meses de tratamiento. No hemos podido
encontrar en la bibliografia que hemos tenido ocasion de consultar, ningin trabajo
similar al nuestro que compare estos resultados, por lo que nos limitéremos a
describir los mismos.

Con respecto a los pardmetros bioquimicos de remodelamiento 0seo, se observa
en la tabla 39, que ia calciuria disminuyen notablemente, pasando de 310 mg/24
horas a 219 mg/24 horas y con una p < 0.01. Este hecho no podemos
considerarlo como indicativo de remodelamiento 6seo tal y como hemos
comentado con anterioridad, la calciuria es el pardmetro metabdlico :que estd
aumentado en ésta enfermedad. Los restantes pardmetros no se modificaron, por

lo que en principio podemos concluir, que el tratamiento de la hipercalciuria,
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independientemente de cual sea el mismo, no modifica los pardmetros bioquimicos
de remodelamiento 6seo. Tampoco se obtienen diferencias en los parametros
implicados en la patogenia de la urolitiasis (Tabla 40) fundamentalmente en lo que
de forma global se refiere al oxalato, citrato y 4cido tirico en orina. No obstante,
como tambien indicidbamos con anterioridad, la oxaluria y la citraturia, puede
comportarse independientemente de la hipercalciuria, encontrando cifras elevadas
de algunos de los citados metabolitos en algunos pacientes (Figura 19). En la tabla
42 se aprecia que no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los lipidos plasmaticos, llamandonos la atenci6n el hecho de que la mayoria de los
pacientes tenian Tiazidas en el tratamiento.

El tinico hallazgo que destacaremos, es el aumento estadisticamente significativas
de las cifras de PTH séricas en los varones afectos de hipercalciuria absortiva, la
cual es légica si acéptamos el mecanismo fisiopatolégico descrito por PAk (193),
y al disminuir el aporte intestinal de calcio, aumenta la PTH. Sin emﬁargo, no
encontramos motivos por los que estas diferencias no se hallan apreciado en las
mujeres ni tampoco en las hipercalciurias de tipo renal.

En la tabla 47 se objetiva que en los pacientes afectos de hipercalciuria
idiopética de tipo renal se produce un descenso en los niveles urinarios de
creatinina, fésforo y de hidroxiprolina, tras seis meses de tratamiento, lo cual de
alguna manera indica que el remodelamiento seo ( a tenor de la hidrdxiprolina
urinaria), se ve frenado como consecuencia del tratamiento. No ocurre 1o mismo
con los pacientes afectos de hipercalciuria idiopdtica de tipo absortiva, en los que

no encontramos diferencias estadisticamente significativas en esos pardmetros tras
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seis meses de tratamiento.
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CONCLUSIONES

En la totalidad de los pacientes de nuestra serie, se constato la existencia
de urolitiasis, siendo la hipercalciuria idiopatica la alteracién metabdlica
maés frecuente y entre ellas la de tipo absortivo, seguida de la renal. La

hiperuricosuria y la hipocitraturia fueron alteraciones menos frecuentes.

Hemos objetivado que existe un factor familiar importante en las
hipercalciurias. En el 30.5% de los pacientes con urolitiasis esta afecto
un hermano y en el 23.7% lo estd un progenitor. En los casos de

presentacién familiar predomind el sexo masculino frente al femenino.

No hemos encontrado diferencias entre los pacientes litidsicos y el grupo
control en los pardmetros bioquimicos siguientes: funcién renal y hepitica,
lipidos plasmaticos e iones, salvo en las mujeres, en las que encontramos
una disminucién estadisticamente significativa de la fraccion LDL del

colesterol.
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En los pacientes afectos de urolitiasis, se objetivo un aumento de las cifras
séricas de osteocalcina en relacién al grupo control, no modificindose los
restantes pardmetros de remodelamiento éseo, tanto de formacién como
de destruccién, como de las hormonas calciotropas. Al comparar las
hipercalciurias absortivas con las renales se aprecié un incremento de la
hidroxiprolinuria estadisticamente significativo en las renales, no
apreciandose modificaciones en los restantes parametros y tampéco en las

hormonas calciotropas.

Cuando se comparé la masa 6sea globalmente de los pacientes con
urolitiasis con los controles, no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativa, pero cuando se comparé por sexos, se observd que las

mujeres afectas de urolitiasis tenian mds masa 6sea que los controles.

Tras seis meses de tratamiento, los pardmetros bioquimicos relacionados
con la etiopatogenia de la urolitiasis: oxalato, citrato, dcido drico no se
modificaron de manera estadisticamente significativa, con la excepcién de

la calciuria.
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Tras seis meses de tratamiento, los pardmetros bioquimicos de remodela-
miento Oseo, las hormonas calciotropas y la masa dsea, no rriostraron
cambios estadisticamente significativos analizados globalmente. Al
subdividir a la poblacién segun el tipo de hipercalciuria, se observé que
en las renales existia un descenso de la hidroxiprolinuria, mientras que al
subdividir en funcién del sexo y del tipo de hipercalciuria, se aprecion un
aumento de la PTH sérica en los varones afectos de hipercalciuria

absortiva.

El manejo renal del fosfato en los pacientes afectos de urolitiasis no esta
influenciado por el sexo y es similar tanto en la hipercalciuria idiopética
de tipo absortivo, como en la de tipo renal, no existiendo diferencias con
respecto al sexo y tampoco se apreciaron modificaciones a los seis meses

de tratamiento.

Este estudio nos ha permitido conocer una serie de datos clinicos,
epidemiolGgicos, bioquimicos, hormonales y densitométricos sobre la
urolitiasis, que servirdn para continuar la linea de trabajo ya iniciada en

el Departamento.
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ANEXO 1

Nomograma para la determinaciéon de la superficie
corporal de nifios y adultos *

440
420
400
380
360
3,00
2,90 340
2,80 320
270 300
2,60 290
2,50 280
2,40 gzg
2,30 250
2,20 240
2,10 gg
f;gg 210
1,
185 : 200
Eiss .
170 : 180
- 1,65 170
1,60
a2 F 155 _ 160
| 150
" SF 15 150
g s E-140
] 3 ’ 140
3 £ OF 1,35 8
= = @ E-130 S 130
= ] EE 125
o S eF v & 120
s c E— 1,20 o
2 ,, & F 115 3 110
< 5 o 110 &
> O F
< £ f 108 100
2 E-1,00
=1 o .
“E 95 90
:_ 1w
3 80
3 .85
2 70
- |75
- 70
o 60
- 65
— 60
g 50
E— 55
)
40

* De Boothoy, W. M. y Sandiford, R. B.: ‘Boston M. & S. J. 185:337, 1921.
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ANEXO 2
PROTOCOLO UROLITIASIS EN NUESTRO MEDIO

1.- DATOS DE FILIACION:

APELLIDOS NOMBRE
EDAD FECHA DE NACIMIENTO SEXO =-1---2-
HISTORIA CLINICA DOMICILIO

TELEFONO

2.- DATOS CLINICOS:

T.ART: TALLA

ESTADO CIVIL -S-C-~V-D-R-

PESO SUPERF.CORP

BODY MASS INDEX
CLINICA: =1---2-

EN CASO DE -2-:

SOBREPESO

1. Episodio unico

2. Dos episodios
3. Multiples episodios

EDAD PRIMER COLICO

PRESENCIA DE :

ATENCION HOSPI:

COLICO: -1---2- INGRESA:-1--2~
HEMATURIA: -1---2- URGENCI:-1--2-
INFEC.URI: -1---2-
EXPUL.CAL: =1---2-

OTRAS ENFERMEDADES:

HIPERTENSION -1---2-

DIABETES

HLP

MENOPAUSIA -1---2-

EDAD

ANOS CON MENO

3.- ANTECEDENTES FAMILIARES:

ABUELOS: =1--=--2-
PADRES: -1---2-
TIOS: -1---2-
HERMANOS: -1---2-
HIJOS: ~1l---2-
OTROS: -1-==-2-~

=] ———D -
-]=-==2-
_1-__2_
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4 .- DATOS COMPLEMENTARIOS :
1.- HEMOGRAMA: H1 H2

LEUCOCITOS

HEMATIES

HEMOGLOBINA

VCM

PLAQUETAS

VSG

2.-BIOQUIMICA Bl B2

. UREA

CREATININA
A.URICO

Na

K

GLUCOSA
COLESTEROL
TRIGLICER
HDL-COL
LDL-COL
PROT.TOTAL
CA

P

CA. correg.
TGO

TGP

GGT
FFALCALINA
FATR
3.-ORINA ELEMENTAL OE1l QE2
pH
DENSIDAD

SEDIMENTO -1---2- -1l--=2-
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CALCIO

CREATININA

CA/CR(ayunas)

4 .-ORINA 24 HORAS 0241 0242
VOLURIA

(CR)

(CA)

(P)

(URICO)

(OHP)mg/1

(CITRATO)

(OXALATO)

(AMPcC)

ca

P

URICO

CITRATO

OXALATO

5.-UROCULTIVO URO1 URO2
-1---2- -1---2-
GERMEN




6.-RADIOLOGIA RX1 RX2

CALCULO -1---2- -1---2-
LOCALIZA

7 .~-MEDICINA NUCLEAR MN1 MN2
PTH
GLA
cT

8 .-DENSITOMETRIA QDR1 QDR2
L1

L2

L3

L4

Li-1L4

TROCANTER

CUELLO

INTERTROCANT

WARD

TOTAL

9.-PRUEBA DE SOBRECARGA DE CALCIO
A. ORINA BASAL TRAS 1 SEMANA DE RESTRICCION (19)

Ca Cr Ca/Cr Na
2. ORINA BASAL (2¢2) 9 anm.

Ca Cr Ca/Cr
3. ORINA TRAS SOBRECARGA

Ca Cr Ca/Cr % increm
4. SANGRE

Ca PRT.TOT P Ca correg

10.-ESTUDIO DEL CALCULO
CALCICO: -1---2-

1.-0XALATO CALCICO 2.-FOSFATO CALCICO 3.-MEZCLA

7am

4.-URICO 5.-CALCIO Y URICO 6.-ESTRUVITA 7.-0T

11.-DIAGNOSTICO

HIPERCALCIURIA: -le=-=2-
A.~-ABSORTIVA

X.-TIPO1

Y.-TIPO2

B.-RENAL
C.-RESORTIVA
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1.-CALCIO SOLO 2.-URICO SOLO 3.-0OXALATO SOLO
4 .-CITRATO SOLO 5.-CA ¥ URICO 6.-CA Y OTROS

7.-CA,URICO Y OTROS

12.-TRATAMIENTO

HA RECIBIDO LITOTRICIA =-1-=-2-
HABIA SEGUIDO TRAT.MEDICO DE FONDO -1--2-
EL QUE SE LE PRESCRI LO SIGUE CORRECTAMEN -1--2
1.- ANACALCIT 2.~ TIAZIDAS 3.- ZILORIC

4 .- SOLUCION SHOT 5.- RESTRC.OXALATOS

6 .- ANACALCIT +TIAZIDAS 7.- ANACALCIT+ZILORIC

8.- TIAZIDAS + ZILORIC 9.~ OTRAS

RESTRICCION LACTEA: -1---2-
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‘ , , , . Sin hipercalduria
. Individuos sfectados

0 Paciente protocolizade

Anexo 3.1
Familia afecta de hipercalciuria renal
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o Paciente protocolizado

Anexo 3.2
Familia afecta de Hipercalciuria absortiva
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. Individuos afectados

. Paciente protocolizado

Anexo 3.3
Familia afecta de Hipercalciuria absortiva
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e Individuos afectados

Paciente protocolizado

Anexo 3.4
Familia afecta de Hipercalciuria absortiva
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o Paciente protocolizado

Anexo 3.5

Familia afecta de Hipercalciuria absortiva
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ANEXO 4
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Renal threshold phosphate conc. .._.Bvo.
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Nomogram for the derivation of the renal threshold concentration for phosphate.

(From Walton and Bijvoet, 1975.)





