1 Introduccidn

1.1. Introduccién

La urolitiasis o litiasis urinaria consiste en la formacion de calculos a cualquier nivel
del aparato urinario. Se trata de una enfermedad multifactorial, de variada localizacion
anatomica y de diferentes composiciones quimicas, por lo que, solamente podemos aunar
en un concepto integrador el resultado de la enfermedad, es decir, el calculo urinario en

si mismo.

La primera definicion consensuada de esta enfermedad es la publicada por Schneider en
1981 como: “El calculo urinario es una estructura soélida que aparece en la orina debido
a alteraciones en el balance fisicoquimico y/o urodinamico del sistema urinario, desde
los tibulos colectores hasta la uretra. Puede tener un tamano minimo de 1000 micras y
esta constituido basicamente por elementos cristalinos y de una manera menos frecuente
por elementos amorfos organicos y/o inorganicos, que pueden ser mixtos con sustancias

no cristalinas de alto peso molecular’[1].

1.2. Breve historia de la litiasis renal

Esta enfermedad es conocida desde tiempos inmemorables. Tanto es asi, que el objeto

méas antiguo de interés urolégico que se recuerda es un calculo vesical de aproximada-
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mente 7000 anos (4800 afios a. C.), descubierto por Elliot Smith en 1901 en una tumba

prehistorica de El Amrah cerca de Abydos, en Egipto [2].

En el cuarto libro del Ayurveda dedicado a la terapéutica y compuesto por el médico
hindd Sushruta unos 500 anos a. C., se describe por primera vez la incision del periné

para la extraccion de los calculos vesicales [3].

Hasta el ano 460 a. C. con Hipdcrates no encontramos una descripcion clinica precisa
de la litiasis con la semiologia del coélico nefritico y sus teorias sobre la litogénesis.
Hipocrates, describio y llevd a cabo incisiones y drenajes de abscesos perinefriticos y se
opuso a la practica de la litotomia vesical, quizéas por su elevada morbilidad y mortalidad,
impropia de la dignidad del médico. El Canon Medicae de Avicena (980-1037) fue el
principal texto de Medicina durante siglos y ensombrecié los trabajos de Galeno y los
griegos. Avicena fue el primero en cateterizar la vejiga y perseguir la disolucion de las

piedras en la vejiga, enumerando un sinfin de sustancias utilizadas para ello [4].

Julidan Gutiérrez de Toledo, sin hacer mencién a la cirugia, publica en 1498 su obra
"Cura de la piedra y dolor de yjada y coélico renal" que expresa el concepto de la litiasis
en el siglo XV. En ella se hace referencia a la anatomia y etiologia de la litiasis, la
sintomatologia y el prondstico, las curas preventivas, la terapéutica y un tltimo capitulo
dedicado a las cualidades de los vinos espanoles como remedio terapéutico. Aconseja muy
especialmente en estos pacientes la ingesta de gran cantidad de liquidos y la utilizacion

de laxantes [5].

A finales del siglo XVIII la talla vesical lateralizada era el tinico método de litotomia
en uso, tanto en Francia como en Inglaterra. Excepcionalmente, para extraer la piedra
de la vejiga, se usaba la talla supraptbica imaginada por Pierre Franco un dfa en un
paciente con un célculo del tamano de un huevo de gallina, pero esta técnica no se impuso
hasta bien entrado el siglo XIX [6]. Asi mismo, la mayoria de los cirujanos de la época

opinaban que los cdlculos renales no debian ser extraidos excepto cuando el absceso renal
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era evidente, en cuyo caso lo desbridaban para evitar la peritonitis. Paralelamente a la
cirugia del siglo XVIII se desarrollan diversos intentos de disolucion de los célculos: el
empleo de sales alcalinas obtenidas en la incineracién de los sarmientos de las vinas 6 el

uso de carbonato potasico extraido de las cenizas del hogar.

Los mayores avances en la cirugia de la litiasis se producen bien entrado el siglo XX |7] y
concluyen en los 80 con la introduccién de las técnicas endouroldgicas, menos agresivas,
como la ureteroscopia transuretral [8] y la nefrolitotomia percutanea [9, 10]. Pero, sobre
todo, ha sido con la litotricia extracorpoérea por ondas de choque cuando ha cambiado

radicalmente el panorama del tratamiento del célculo renal [11].

También en el siglo XX, paralelamente a los importantes avances quirdrgicos y técni-
cos que revolucionaron la forma de tratar las litiasis no expulsables, toman especial
relevancia los estudios de la fisiopatologia de la litiasis urinaria. En 1935 Wesson [12]
identifico los "cristales y coloides" urinarios como componentes de los calculos. William
Ord [13], estudi6 la influencia de las sustancias coloidales en la orina demostrando que
las variaciones en su cantidad producen inestabilidad y coalescencia de los cristales de
oxalato célcico y formacion de calculos. Ebstein y Nicolaier analizaron la importancia
de la necrosis epitelial del rinon en la litogénesis distinguiendo entre célculos primarios
y secundarios [4]. Este relevante papel de los factores locales renales en la nucleacion de
los calculos fue extensamente estudiado por Randall [14] que describio en 1937 las placas
que llevan su nombre, consistentes en depoésitos de calcio a nivel de los tubulos colecto-
res. La presencia de concreciones en el epitelio de los fornix calicilares fue atribuida por

Carr a depositos intralinfaticos [15].

En 1925 Felix Mandl, de Viena, fue el primer cirujano en extirpar un adenoma de para-

tiroides con mejoria clinica espectacular de la paciente [4].

La hipercalciuria como factor contribuyente en la formacion de los calculos fue definida

por Flocks en 1939 [16]. Del mismo modo, la hipercalciuria del hiperparatiroidismo fue
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identificada por Flocks en 1940 [17] y Albright en 1948 [18]. Cifuentes [19] y De Vries
[20] sistematizaron los tratamientos alcalinizantes de la litiasis trica. Paralelamente, el
creciente interés por el estudio de los factores médicos y la prevencion de la litiasis pro-
picio la creacion de unidades y laboratorios especializados, siendo el pionero en nuestro
pais el de los doctores Cifuentes y Rapado, de la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid,
entre los anos sesenta y setenta. Las numerosas aportaciones de Pack en la Universidad
de Dallas (USA) podemos resumirlas en esta breve resefia historica en la clasificacion
de las hipercalciurias de 1974 [21] y en la publicacion del protocolo ambulatorio para el

estudio de los litidsicos de 1980 |22].

A pesar de la antigiiedad de la enfermedad, de los avances técnicos y del conocimiento
que hemos comentado, persiste el verdadero problema de la urolitiasis que no es otro
que su alta incidencia, morbilidad y recurrencia, con la importante carga personal, social
y econbémica que éstas suponen. Por ello, es importante seguir avanzando en nuestros
conocimientos sobre los factores etiologicos de la litiasis renal, que nos permitirdn un

mejor acercamiento a la evaluacion, prevenciéon y tratamiento de la misma.

1.3. Epidemiologia de la litiasis renal

Son multiples los estudios realizados para conocer la prevalencia, es decir, los individuos
que en el momento del estudio tienen o han tenido problemas calculosos, y la incidencia,
o casos nuevos que a lo largo del estudio pasan de estar sanos a enfermos, de la urolitiasis

en la poblacién general.

Globalmente, se considera que un 10 % de la poblacion mundial se encuentra afecta de
esta enfermedad. Concretamente, en Estados Unidos se calcula que el riesgo de formar
calculos es mayor de un 12 % en los hombres y superior al 6 % en las mujeres. Se estima

que el 12% de la poblaciéon de la Unién Europea sufrird a lo largo de su vida al menos
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un proceso relacionado con la litiasis |23, 24].

Dicha prevalencia varia dependiendo de factores como la edad, el sexo, el area geografica,
la etnia, estilo de vida o el tipo de litiasis [25]. El tipo de litiasis més frecuente en la ac-
tualidad es la oxalocélcica, tanto en paises subdesarrollados como en los industrializados

126].

En nuestro pais hay muy pocos estudios epidemiolégicos sobre el tema. El estudio titu-
lado “Urolitiasis en Espana” realizado por la Asociacion Espafiola de Urologia (AEU)
en 1986 puso de manifiesto que la prevalencia de la enfermedad en Espafia (media de
diferentes zonas) era del 4,16 %, afectando al varén en un 4,5% y a la mujer en un 3,8 %
[27]. Conte y cols. realizan en el ano 1989 un estudio parecido en la Comunidad Balear,
estimando una prevalencia de litiasis de 14,3 %, substancialmente mayor que en la Penin-
sula Ibérica [28]. Mas recientemente, Sanchez-Martin y cols. en 2007, revisan los datos
originales sobre incidencia y prevalencia de la urolitiasis en nuestro pais, calculando la
media de estas. Asi, se estima que la prevalencia actual de la litiasis en Espana es del

5,06 %, lo que supone un total de 2.233.214 casos en la actualidad [29].

Al igual que la prevalencia, la incidencia varia con la edad, sexo y raza. En el sexo
masculino la incidencia es mayor a partir de los 20 anos, y aumenta hasta los 60 anos
descendiendo posteriormente, mientras que en el femenino el pico de incidencia se da de
los 20 a los 50 anos. En Espana, la incidencia calculada en 1985 era del 0,27 %, por lo
que cada afio se manifiestan mas de 100.000 nuevos casos de esta enfermedad [1, 27|. En
el trabajo de revision elaborado por Sanchez-Martin y cols. se estima que la incidencia
actual en nuestro pais es del 0,73% lo que corresponderia a 325.079 nuevos casos por

ano [29].

Tanto la incidencia como la prevalencia han aumentado a nivel mundial en las tGltimas
décadas, y ello podria ser consecuencia del avance en las técnicas diagnoésticas, los cam-

bios a nivel nutricional, factores ambientales y /o a la falta de medidas preventivas contra
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la enfermedad litidsica. Asi por ejemplo, en 20 anos la incidencia de litiasis en Alemania

ha aumentado del 0,54 % al 1,47 % y la prevalencia lo ha hecho del 4 al 4,7 % [30].

En cuanto a la resoluciéon de la litiasis, ésta se da de manera espontanea con la expulsion
del calculo en un 60-70 % de los casos, mientras que el 30-40 % restante requiere actuacion
urologica. Gracias a los avances terapéuticos de los que disponemos actualmente, de los
pacientes que necesitan asistencia para la eliminacion del calculo, un 70 % se resolvera
mediante litotricia extracorporea por ondas de choque (LEOC). El 30% restante se
solucionard mediante la cirugia abierta o las técnicas endourologicas en las siguientes
proporciones: 5% de cirugia abierta, 15% de nefrolitotomia percutanea y el 10% de
ureterorenoscopia como indicaciones primarias. En el transcurso de estas tultimas podra
requerirse de la LEOC como procedimiento secundario si quedan restos calculosos, igual
que en los casos de restos de la litotricia, donde podran aplicarse la ureteroscopia flexible

o la cirugia percuténea renal [31, 32].

La litiasis es una enfermedad cronica de caracter recidivante. Se denomina recidiva li-
tidsica a la formaciéon de un nuevo calculo de la misma composiciéon que el precedente
en el mismo rinén o el contralateral. Independientemente de su forma de resolucion, la
aparicion de un nuevo célculo si no se trata, se observa en porcentajes tan elevados como
un 50% a los 5 anos, un 60% a los 8 anos y de hasta un 70 % en plazos mayores de
tiempo |1, 27, 33]. En nuestro pais, el estudio epidemiologico de la AEU puso de mani-
fiesto una tasa global de recidivas del 34,5 %. Este hecho es debido a que en la mayoria
de casos, pese a la expulsion/extraccion del calculo, persisten los factores causales de
su formacion. Por otro lado, los ensayos aleatorios en los que se incluyen grupos de tra-
tamiento, han mostrado reducciones de la recidiva de méas del 50 % [27|. Estamos pues
hablando, de una enfermedad con alta prevalencia e incidencia, alta morbilidad, altas

tasas de recidiva pero a la vez, potencialmente tratable.
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1.4. Etiopatogenia de la litiasis renal

La litiasis urinaria es consecuencia de la interaccion de miltiples factores, por lo que no es
posible plantear una teoria tnica que explique la formaciéon de todos los tipos de calculos.
Dentro de estos factores, cabe destacar en primer lugar las alteraciones metabélicas,
que conducen bien a una sobresaturaciéon de los minerales urinarios litbgenos o bien
a trastornos del pH urinario. En segundo lugar coopera la ausencia o disminuciéon de
inhibidores de la cristalizacion y, en tercer y cuarto lugar la presencia de favorecedores
de la cristalizacion (nucleantes heterogéneos) y anomalias anatomicas o morfologicas del

tracto urinario, respectivamente.

1.4.1. Litogénesis urinaria

1.4.1.1. Sobresaturacién urinaria

La sobresaturacion urinaria de los minerales litégenos es el primer acontecimiento y
condicién necesaria para la formacion del cdlculo. La sobresaturacion es la fuerza que
impulsa un cambio de sal disuelta a solida. La fase de precipitacion o disolucion de una sal
urinaria depende de su concentracion. Cuando la concentracion del compuesto se halla
por encima de la constante de precipitacion (Kp), la solucién esta sobresaturada. Por
el contrario, si la concentracion de la sustancia es inferior a la constante de solubilidad
(Ks), la solucion esta infrasaturada. El punto en que se alcanza la saturacion y empieza

la cristalizacion se denomina constante de solubilidad termodinadmica (Ksp).

La constante Ksp es igual al producto de las concentraciones de los componentes quimicos
puros para los cuales los estados s6lidos y soluble estan en equilibrio. En aquellos casos
en que la concentraciéon de la sal es intermedia entre las constantes de precipitacién Kp

y de solubilidad Ks, la solucién se denomina metaestable o de saturaciéon inestable. La
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orina es una soluciéon metaestable en la que la concentracién mineral de sus componentes
(calcio, oxalato, fosfato, acido urico, etc.) es inferior al producto de la formacion de los
precipitados minerales y a la vez superior al producto o constante de solubilidad. De
este modo, cualquier agente nucleante puede llevar a la formacion y precipitacion de
elementos cristalinos minimos capaces de seguir creciendo. Por ejemplo, si el producto
de las concentraciones de calcio y oxalato en orina es superior a la Ksp en agua, los
cristales de oxalato calcico precipitaran. A pesar de ello, la orina contiene substancias
inhibidoras de la cristalizacién que permiten que concentraciones de estos minerales por

encima de la Ksp se mantengan en solucion |34].

1.4.1.2. Nucleacién y formacién de cristales

La nucleacion es la primera etapa en la formacién de una fase sélida a partir de una
disolucion. Esta puede ser producida por la misma sal que constituye la concrecion, ha-
blando en este caso de nucleaciéon homogénea o bien, puede ser provocada por elementos
distintos de la formacién calculosa, hablando en este supuesto de nucleaciéon heterogénea,

que es la tipica en los calculos de oxalato calcico.

La nucleaciéon homogénea es un proceso poco probable ya que requiere de concentraciones
muy altas de la sustancia, por el contrario la nucleacion heterogénea es mas sencilla ya
que requiere s6lo de la presencia de particulas solidas preexistentes que sean capaces de
atraer a su superficie a los elementos cristalinos, distintos de los del nicleo durante el
crecimiento del calculo. Estos nticleos ya existentes en orina puede ser detritus celulares,
eritrocitos, cilindros urinarios u otros cristales de diferente composicion. Otro proceso
necesario para la formacion de célculos urinarios es el de la agregacion o aglomeracion.
Esta se produce cuando hay nticleos de cristales en una soluciéon acuosa de modo que

colisionan debido a fuerzas eléctricas y/o quimicas [34].
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1.4.2. Retencidon de cristales

Las teorias fisicoquimicas anteriormente descritas explican la aparicién de cristales en
una solucion estatica. Pero, la orina no es una solucion estatica, ya que fluye de forma
continua. Existen dos hipotesis que explican la retencién de cristales una vez que este
se encuentra situado en el tibulo colector renal. La hipotesis de la particula libre y la
de la particula fija. La teoria de las particulas libres se basa en que la nucleacion y el
crecimiento de los cristales se produce el en tubulo colector de forma rapida cuando el
cristal pasa por este tubo [35]. Esta hipotesis ha sido debatida por la escasez de tiempo
existente para la formacion de una masa cristalina lo suficientemente grande como para
obstruir la luz, ya que la orina viaja del glomérulo al conducto colector en unos 5 minutos.
Posteriormente Robertson estudio otros factores dinamicos que se producen en la orina
y que podrian retrasar el paso de los cristales en el tibulo urinario sin poder rechazar
del todo la hipotesis de las particulas libres. La teoria de la particula fija, se basa en
que los cristales se adhieren a estructuras subyacentes como las células del urotelio,
para lo cual deberia de haber una disminucién o ausencia de la capa antiadherente de

glucosaminoglicanos en dicha zona |36, 37].

1.4.3. Crecimiento del calculo

El crecimiento del célculo puede producirse como consecuencia del crecimiento de los
propios cristales o por la agregacion de los mismos. La agregacion cristalina es el me-
canismo mas rapido y efectivo para el aumento de tamano de una particula y puede
suceder de dos formas: los nuevos cristales se originan sobre las irregularidades del cris-
tal original (aglomeracion primaria), o por colision de cristales en casos de abundante
cristaluria (aglomeracion secundaria). La primaria tiene un papel méas relevante en los

calculos de oxalato céalcico.
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1.4.4. Inhibidores de la cristalizacion

Los inhibidores de la cristalizaciéon son sustancias que alteran el equilibrio metaestable
o inestable que tienen la sales urinarias, dificultando su precipitacién en condiciones
de sobresaturacion para una determinada sal. Esto explicaria que sujetos no litidsicos

presentaran sobresaturacion de sales litogenas sin llegar a formar calculos.

El mecanismo de accién esta relacionado con la unién del inhibidor a la superficie del
cristal de dicha sal de modo que se altera su simetria, inhibiendo asi, el crecimiento
posterior. Ademas, muchos de estos inhibidores forman complejos con algunos iones im-
plicados en la precipitacion de modo que disminuye el grado de sobresaturaciéon urinaria
de dicho i6n. En la actualidad se han identificado inhibidores de la formacién de cristales

de oxalato y fosfato célcico pero no de los de urato.

Los principales inhibidores urinarios de la formacion de calculos de oxalato célcico des-
critos hasta la actualidad, son: citrato, pirofosfato, magnesio, glicosaminoglicanos (con-
droitin sulfato, 4cido hialurénico), glicoproteina de Tamm-Horsfall, fragmentos de RNA,

nefrocalcina y fitato.

A grandes rasgos, el citrato forma complejos solubles con el calcio, el pirofosfato inhibe
la nucleaciéon heterogénea sobre el fosfato célcico uniéndose a la superficie del cristal,
el magnesio forma complejos mas solubles con el oxalato que el calcio y, la nefrocal-
cina inhibe el crecimiento y la agregacion cristalinas. La nefrocalcina y la proteina de
Tamm Horsfall son dos glucoproteinas con un efectos inhibidor muy fuerte sobre la for-
macion de cristales de oxalato calcico monohidrato [38|. Paraddjicamente, algunas de
estas sustancias, como las glucoproteinas y los glucosaminoglicanos, inhiben una fase
de la formacién de cristales a la vez que promueven otra. En el caso de la proteina de
Tamm-Horsfall, ésta se comporta cono inhibidor o promotor de la litogénesis en funciéon

del peso molecular, el estado de autoagregacion y la concentracion de citrato [39].
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Robertson y cols., propusieron que la formacion de los calculos podria depender de un
desequilibrio entre los inhibidores de la cristalizacion y la sobresaturacion urinaria [40].
Debido al elevado ntimero de inhibidores urinarios, es complicado determinar cual de
ellos es el més importante. A excepcion del citrato y el fitato, los otros inhibidores no se
emplean en la actualidad como tratamiento de la litiasis ya sea porque su efecto inhibidor

es bajo o porque no se consigue alcanzar niveles en orina adecuados.
= Citrato

El citrato urinario actia sobre la litogénesis de tres maneras distintas. Puede formar
complejos con el calcio y disminuir asi la sobresaturaciéon urinaria del oxalato y fosfato
calcicos. A la vez, el citrato puede inhibir la cristalizacion de las sales de calcio asi como

aumentar el pH urinario dificultando la precipitacion del acido trico [41].

El citrato puede formar complejos con el ion calcio de forma que disminuye el calcio
libre reduciendo asi la sobresaturacion urinaria de compuestos como el oxalato y fosfato

calcicos.

El citrato se metaboliza a bicarbonato por lo que aumenta el pH urinario, siendo respon-
sable de la disoluciéon del 4cido trico y evitando la precipitacion del mismo que podria
actuar como nucleante heterogéneo del oxalato calcico. Aun asi, valores de pH superiores
a 7 pueden producir insolubilidad de sales de fosfato calcico y éstas comportarse como

nucleantes heterogéneos del oxalato calcico o formar calculos por si mismas [42].

El citrato a concentraciones elevadas puede actuar como inhibidor de la nucleaciéon he-
terogénea del oxalato calcico y de la nucleacion homogénea de los fosfatos. El citrato

inhibe tanto la agregacion como la formacion de cristales de oxalato célcico .

En general, las mujeres tienen méas citrato urinario que los hombres. Existen numerosos
estudios que demuestran que los pacientes litidsicos excretan cantidades menores en la

orina que los sanos [43].
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s Fitato

Recientemente, se ha demostrado que el fitato, acido myo-inositol-hexafosfato, actia
como un inhibidor muy potente de las cristalizaciéon de las sales de calcio, siendo su
efecto inhibidor mucho mayor que el del citrato [44|. En estudios observacionales se ha
demostrado una clara relacion inversa entre la ingesta de este compuesto y el riesgo de

formacion de calculos [45].

El fitato es un compuesto fosférico que se encuentra en la sangre, orina y a nivel intra-
celular. También se encuentra en concentraciones elevadas en las semillas de cereales,
legumbres y frutos secos, en forma de una sal insoluble conocida como fitina. Aparte del
efecto inhibidor de la cristalizacion, se han descrito otros potenciales efectos beneficiosos
sobre la salud como el de antioxidante, protector contra el cancer, preventivo de las

calcificaciones patologicas e hipocolesterolemiante [46].

Grases y cols., demuestran también que los niveles de fitato urinario en pacientes litiasicos
son significativamente menores que los de los controles sanos, y que el consumo de fitato
aumenta la capacidad inhibitoria de la orina de los enfermos litidsicos sin que se alteren

el resto de parametros urinarios, ya que no modifica el pH urinario [47, 45].
= Pirofosfato

Fue el primer inhibidor de la cristalizacion del oxalato y fosfato célcicos identificado
en la orina. Con todo, mientras algunos autores hablan de que el pirofosfato es uno
de los inhibidores méas potentes de la precipitacion del oxalato y fosfato célcicos, otros
lo contradicen al no demostrar tal efecto [48]. Existen trabajos que demuestran niveles
urinarios menores de pirofosfato en litidsicos. También, estudios recientes demuestran
que el pirofosfato es el inhibidor natural méas efectivo de la nucleacion de hidroxiapatita
y presenta un efecto sinérgico con el fitato en la inhibiciéon de la nucleaciéon de brushita

y con el citrato en la inhibicion de la nucleacion de hidroxiapatita [49, 45].
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= Magnesio

Existen multiples estudios donde se evalia el efecto del magnesio sobre la formaciéon de
calculos de oxalato célcico siendo los resultados contradictorios. Algunos autores afirman
que actia como inhibidor de la cristalizacion del oxalato célcico y otros lo niegan .
Otros estudios demuestran que el magnesio sblo actiia como inhibidor a concentraciones

superiores a las encontradas habitualmente en la orina [48].

1.4.5. Promotores de la cristalizacién

Entre los promotores o favorecedores de la precipitacion de cristales en orina cabe des-
tacar el componente organico de los calculos o matriz. Esta es muy variable y en la
mayoria de los calculos no alcanza el 3% de los mismos [50, 51|, aunque puede llegar al
65 % de matriz cuando existe infeccion urinaria asociada [52]. El papel de la matriz en

la litogénesis no esté todavia suficientemente aclarado.

El urato monosédico acttia como promotor de la litiasis de oxalato célcico al absorber

los glucosaminoglicanos [53].

Cambios en el pH urinario también favorecen o inhiben la produccion de los distintos
tipos de céalculos. Un ejemplo seria el del acido trico o el de la cistina ya que ambos

precipitan en un ambiente acido y se solubilizan al alcalinizar la orina.

1.4.6. Anomalias anatémicas del tracto urinario

1.4.6.1. Anomalias microscoépicas

s Placa de Randall

Randall en los anos 40 descubrié depésitos de calcio a nivel de la papila renal en casi

un 20 % de los 1000 rifiones de cadaver que estudio. A estos depositos les llamo placas
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y lanzé la hipotesis de que estas podrian ser el lugar donde se originan los calculos de

oxalato célcico [14].

Posteriormente, grupos como el de Kuo y Evan demuestran que la hipotesis de Randall
se cumple en las biopsias papilares de pacientes con litiasis oxalocédlcica y que estas
placas se originan en el asa delgada de Henle y desde alli se expanden hacia el urotelio
[54]. Incluso, existen estudios recientes en los que se habla de que todos los calculos de
oxalato calcico, ya sean papilares o de cavidad, tendrian su origen en la placa de Randall
[55]. También Kuo y sus colaboradores muestran que el crecimiento de estas placas es
mayor cuanto mayor es la excrecion urinaria de calcio, y menor el del volumen y el pH

urinario [56].

Recientemente se han evaluado mediante tomografia computarizada las caracteristicas
radiogréficas de las papilas renales de pacientes litidsicos, demostrando que las unidades
Hounsfield de las papilas son significativamente mayores en pacientes litidsicos que en
sus controles, de modo que ése podria ser un dato extremadamente util para el manejo

de estos pacientes [57].
= Lesion intravascular

Existe también la teoria de que los calculos se forman a partir de lesiones microvasculares
en la papila renal con posterior revascularizacion, de modo que se produce una reacciéon
parecida a la de la aterosclerosis. Asi, la calcificacion que se forma seria el origen del

calculo. De todos modos, esta teoria no ha sido atn demostrada [34, 58].
= Lesion epitelial por estrés oxidativo

Otra teoria sobre la formacion de calculos es la de la lesion tisular producida por enzi-
mas urinarios secundarios a la exposicion de oxalato y/o oxalato célcico. Dichos enzimas
serfan responsables de producir estrés oxidativo y secundariamente lesion renal e infla-

macion. Varios estudios con modelos animales han demostrado que los tratamientos con
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antioxidantes o radicales libres reducen significativamente el deposito de cristales de oxa-
lato calcico en el rinén. De este modo se abre un abanico de posibilidades terapéuticas

a estudio para reducir la recurrencia de la enfermedad litiasica [59].

1.4.6.2. Anomalias macroscépicas

Determinadas anomalias del tracto urinario, ya sea congénitas o adquiridas, favorecen el
éstasis urinario y secundariamente la formacion de calculos. El rinén en herradura [60],
la estenosis de la union pieloureteral [61], el diverticulo calicilar [62], el megauréter, el
ureterocele, la hidronefrosis o el rinén en esponja medular forman parte de este conjunto
de anomalias [63]. Todas ellas tienen en comin impedir el transporte adecuado de la orina
con estancamiento de la misma y como consecuencia retencion de cristales y aumento
del riesgo de infeccion urinaria. Ademaés, si a este tipo de anomalia se le asocia una

alteracion metabolica urinaria, aumenta la probabilidad de formacion de un calculo [64].

1.5. Tipos de calculos urinarios

1.5.1. Meétodos analiticos

Los calculos urinarios pueden analizarse por distintos métodos. Los mas utilizados por
su accesibilidad son: la inspeccidon 6ptica, el dnalisis quimico, el examen con microscopio
estereoscopico o lupa episcopica y la espectrografia de infrarrojos. Otros métodos como
el examen con microscopio electréonico directo o por barrido, la termogravimetria o la
difraccion de rayos X se utilizan poco en la practica clinica diaria. No existe una técnica
analitica que por si s6la nos dé informacion completa de la composicion y estructura de

los célculos, por lo que es necesario utilizar dos o mas métodos para lograrlo [65].
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1.5.1.1. Inspeccién 6ptica

La inspeccion optica o examen externo del calculo aporta gran informacion del mismo.

El aspecto de su superficie y su forma (lisa, rugosa, redondo, papilar, uniforme) nos

puede ayudar a tener una aproximacion de si se trata de un calculo puro o mixto.

El color puede orientarnos cuando se trata de un célculo de cistina o acido trico. En los
restantes, el color depende de la velocidad de crecimiento, cuanto méas lenta méas oscuro.
Aligual que la coloraciom mas oscura, la dureza del calculo es directamente proporcional

a la lentitud de crecimiento.

1.5.1.2. Analisis quimico

Es el método que se utilizaba mas comunmente a principios del siglo XX. En la actualidad
se continua usando en algin laboratorio clinico ya que es un método barato y simple.
Consiste en triturar el calculo mediante un mortero (mortero de 4gata) para obtener un
polvo que se mezclara con diversos reactivos quimicos para determinar la composicion y
cantidad de los elementos que conforman el calculo. El problema de este método es que
no permite diferenciar entre el oxalato célcico dihidrato del monohidrato, ni las distintas

clases de fosfato.

1.5.1.3. Examen con microscopio estereoscépico

Complementa al examen visual ya que nos da también informacién morfologica de la
superficie externa y del corte. Es muy util para seleccionar los fragmentos secundarios
al tratamiento con litotricia, para ser analizados con otras técnicas. Con este sistema
es facil de diferenciar, en aquellos calculos no fragmentados, si se trata de un calculo

papilar o no .
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1.5.1.4. Corte en lamina delgada

Método que permite estudiar la composicion interna del célculo o de cualquier fragmento.
Para ello, se secciona una lamina del célculo o fragmento y se aplica un polvo abrasivo
para dejar la superficie bien lisa. Posteriomente, se adhiere la lamina a un portaobjetos
con ayuda de alguna resina transparente. El resultado final es que disponemos de un

registro morfolégico permanente y de fécil accesibilidad.

1.5.1.6. Espectrografia de infrarrojos

La técnica de la espectrografia infrarroja permite determinar cual es el componente
mayoritario del calculo, complementando de este modo la informaciéon aportada por el
microscopio esteroscopico. Es un método réapido y muy preciso, con la ventaja de que
permite analizar muestras muy pequenas. Para ello, una porciéon del calculo debe ser
desecado y triturado en un mortero de 4gata para reducirlo en polvo fino que se mezclara
con bromuro potasico (actiia como diluyente). La mezcla debe comprimirse en una prensa
hidraulica para obtener una pastilla que se colocara en la celda del espectrografo. La
radiacion infrarroja penetra en la muestra produciendo un desequilibrio interno de las
moléculas presentes, lo que produce una energia que es absorbida por el espectrografo. El
espectro obtenido refleja la absorcion de las radiaciones infrarrojas por una substancia
determinada. Una vez obtenido el espectro de absorciéon del célculo, este se compara con

los espectros de las sustancias patron de los principales componentes del célculo [66].

1.5.1.6. Otros métodos analiticos

Difraccién de rayos X Es el método méas preciso de todos aunque su elevado coste
es el responsable de que no se utilice en la practica clinica diaria. El calculo triturado

se somete a la accion de un haz de rayos X que al llegar a la superficie del cristal es
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reflejado y posteriormente registrado. El registro obtenido se compara con los registros

de sustancias patréon conocidas.

Termogravimetria Consiste en medir el peso del calculo de forma gradual mientras lo
sometemos a un calientamiento progresivo hasta obtener temperaturas de 1000 °C. Ya
que cada mineral pierde peso a una temperatura determinada, con este proceso podremos

saber la composicion del calculo.

Microscopia electrénica. Es una técnica poco utilizada en la practica clinica diaria.
Con ella se puede obtener una vision mas amplia del célculo que con el microscopio de
luz polarizada, de manera que se puede ver como se relacionan los microcristales en el
nucleo del calculo. Tan solo se utiliza en casos especiales en los que se requiere de una

informacion mas completa del calculo.

1.5.2. Clasificacién y alteraciones metabdlicas asociadas

El estudio de la composicion de los calculos renales mediante las técnicas descritas en
el anterior apartado, han permitido obtener informacion de gran valor sobre los meca-
nismos responsables de su formaciéon. Siguiendo a Grases y cols. los calculos urinarios
pueden clasificarse de una forma simple por su composiciéon quimica y estructura co-
mo se muestra en la figura 1.1 con sus correspondientes porcentajes de frecuencia de

presentacion (Figura 1.1) [67].

Cuando se correlacionan los diferentes tipos de calculos con las anomalias metabodlicas
observadas pueden inferirse consideraciones de orden bioquimico e incluso terapettico,

como se resume a continuacion:

1. Calculos de oxalato calcico dihidrato. Son los méas frecuentes (34 %) y se asocian

principalmente a hipercalciuria, hipocitraturia y pH alcalino (>6.0). Aparte de las
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Figura 1.1: Clasificacion de los calculos renales segun Grases y cols [67].

OXALATOQ CALCICO DIHIDRATO 34%
OXALATQ CALCICO MONOHIDRATO NO PAPILAR 17%
OXALATO CALCICO PAPILAR 13%
MIXTOS HIDROXIAPATITA Y OXALATO CALCICO DIHIDRATO 11%
HIDROXIAPATITA 7%
ESTRUVITA 4%
BRUSHITA 0,6%
ACIDO URICO 8%
CISTINA 1%
MEDICAMENTOSOS Y RAROS 2%

medidas generales de aumento de la diuresis y restriccion sodica el tratamiento
farmacologico ira dirigido a corregir estas alteraciones mediante la utilizacion de

diuréticos tipo tiazida y sales de citrato.

. Calculos de oxalato célcico monohidrato. Su frecuencia es similar a los anteriores
(30 %) pero con dos variantes: los célculos de oxalato cilcico monohidrato papilar
formados en alguna zona danada del urotelio de la papila renal y que pueden acom-
panarse de déficits de inhibidores como el citrato y pH>6.0. Y la otra variante, los
calculos de oxalato calcico monohidrato no papilar formados en cavidades renales
con drenaje urinario enlentecido. Pueden acompanarse de déficits de inhibidores
como el anterior y el pH ser& superior a 6 si se acompanan de hidroxiapatita o
inferior a 5.5 si el acompanante es acido turico. En ambos casos el tratamiento
médico deberd ir orientado a corregir el déficit de inhibidores con sales de citratos

y/o la alteracion del pH cuando exista.

. Célculos mixtos de oxalato calcico dihidrato y hidroxiapatita. Constituyen un 11 %
del total de los célculos. Las alteraciones urinaria detectadas incluyen hipercalciu-

ria, pH urinario > 6.0 e hipocitraturia.

. Célculos de hidroxiapatita (7 %) que se acompanian de déficit de citrato y pH

urinario superior a 6.

. Célculos de estruvita (4 %). En este tipo de célculos el principal factor etiologico es

la infeccion por gérmenes ureoliticos. Por tanto, el tratamiento debera ir dirigido
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a corregir la infeccion segtn los antibiogramas seriados de que dispongamos y, en
paralelo, neutralizar el efecto de la ureasa mediante acido acetohidroxamico a dosis
de 375-750 mg al dia. No debe olvidarse, de todas formas, que la mitad de litiasis
infectivas se acompanan de una hipercalciuria que también requerira de vigilancia

y eventual tratamiento.

. Célculos de brushita (0,6 %). Esta litiasis, poco frecuente, puede acompanarse de
pH >6.0 y déficit de inhibidores de la cristalizaciéon. De todas formas, no pueden
sacarse conclusiones de cara a una pauta terapetitica precisamente por su escasa

frecuencia.

. Célculos de acido urico puro (8 %), se acompanan de orinas acidas (pH<5.5) y de
hiperuricosuria con o sin hiperuricemia. En este caso el tratamiento incluye tanto
la disolucién de los calculos ya formados como la prevencion de la recidiva. La
ingestion de liquidos que asegure una diuresis superior a 2 litros al dia debe con-
tribuir también a la alcalinizacion urinaria (aguas bicarbonatadas), dieta pobre en
purinas y proteinas. El tratamiento medicamentoso deberéd asegurar la alcaliniza-
cion manteniendo el pH de la orina entre 6.5-7 y asociando alopurinol en los casos

de hiperuricemia/hiperuricosuria.

. Célculos de cistina (1 %). Se caracterizan por la presencia de grandes cantidades
de los aminoacidors cistina, ornitina, lisina y arginina en orina y orinas muy acidas
(pH<5.5). El tratamiento médico debe ir dirigido a disminuir la saturacion urinaria
de cistina (aumentando su solubilidad o reduciendo su concentracion). Para ello
deben asegurarse ingestas suficientes de agua (mejor alcalinas) dia y noche sufi-
cientes para obtener diuresis superiores a 2500 cc. La alcalinizaciéon urinaria a pH
igual o superior a 7.5 puede conseguirse mediante sales de citrato potasico (60-90
mEq al dia) asociadas a 1 comprimido de 250 mg de acetazolamida al acostarse,

o bicarbonato sédico 1-2 gr cada 4-6 horas. Ademas deben administrarse anticis-
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tindricos segin tolerancia como la d-penicilamina o la tiopronina, recordando la

utilidad del captopril en hipertensos.

1.6. Alteraciones bioquimicas en la litiasis

oxalocalcica

Aunque a continuaciéon se describen los trastornos bioquimicos mas frecuentes en este
tipo de calculos de forma separada, la mayoria de las veces estas alteracions coexisten

en un mismo paciente.

1.6.1. Hipercalciuria

Se define como la excrecion de mas de 4 mg de calcio por Kg de peso corporal al dia.
Esta presente en el 30-60 % de los pacientes con litiasis de oxalato calcico. Favorece la
formacion de este tipo de célculos, ya que aumenta la sobresaturacion de calcio en la orina
y crea complejos con inhibidores como el citrato y los glucosaminoglicanos impidiendo

su accion.

Se han descrito tres tipos de hipercalciuria: la absortiva (por aumento de la absorcion
intestinal de calcio), la renal (por un excesivo filtrado de calcio por parte del rinén) y la
reabsortiva (por aumento de la reabsorcion 6sea). A pesar de ello, el 50 % de los pacientes
con litiasis oxalocalcica y niveles de calcio en orina elevados, presentan hipercalciuria
idiopatica. Existe controversia en si este tultimo tipo de hipercalciuria es debido a un

defecto genético o a la co-existenca de factores nutricionales y ambientales |21, 68].
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1.6.2. Hipercalcemia

Alteracién bioquimica frecuente cuando se asocia la enfermedad litidsica y el hiperpara-
tiroidismo primario. Esta enfermedad debe sospecharse ante cualquier paciente litidsico

con niveles de calcio sérico cerca o por encima del limite superior de la normalidad.

Otras causas de hipercalcemia en el paciente litidsico pueden ser: la producida por una
enfermedad tumoral maligna (debido a la secrecion por parte del tumor de una substancia
parecida a la paratohormona), la sarcoidosis u otras enfermedades granulomatosas, el
hipertiroidismo (por la estimulacion de la resorcion 6sea producida por las hormonas
tiroideas), la inmovilizacién (por aumento del recambio 6seo) y la producida por farmacos

como las tiazidas [69].

1.6.3. Hiperoxaluria

Alteracion que puede presentarse del 0,3 al 50 % de los pacientes con litiasis de oxalato
calcico. Se han descrito tres tipos de hiperoxaluria: la primaria por un defecto genético
que aumenta el oxalato producido por el higado, la entérica secundaria a la malaabsorcion
de los pacientes con intestino corto y la idiopatica que es la forma mas leve y es secundaria

a un aumento del transporte de este promotor por parte de los eritrocitos [69].

1.6.4. Hiperuricosuria

El acido trico a concentraciones elevadas puede formar nucleos que favorecen la crista-

lizacion del oxalato célcico o bien disminuir la actividad de los inhibidores urinarios.

Se han observado niveles méas altos de uricosuria en pacientes con litiasis de oxalato
calcico que en pacientes sanos. La causa se atribuye a un consumo excesivo de proteinas

en la dieta [69].
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