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INTRODUCCION

1.1 Introduccion general

Lalitiasis renal representa un serio problema de salud por su elevada prevalencia, entre
el 1 y el 14%, dependiendo del area geografica y de las condiciones socio-econémicas
de la poblacion”. Esta elevada prevalencia comporta un gasto socio-economico muy
importante, cifrado en 1,8 billones de dolares en Estados Unidos en 1993®. En Alemania
se ha observado en la Ultima década un aumento en la incidencia del 0,54% hasta el
1,47%, alcanzando una prevalencia del 4,7%®. En Espana la media de incidencia de la
urolitiasis es del 0,73% vy la de prevalencia es del 5,06%“. En Baleares la prevalencia
de la litiasis renal alcanza el 14%®. Ademas de esta elevada prevalencia hay que
destacar la alta recurrencia y persistencia de la enfermedad litidsica, de alrededor del
50% a 5-10 afos®. Cuando estamos ante una patologia de tan alta prevalencia y
recurrencia, y que conlleva tan alto gasto econdémico, resulta sumamente interesante
conocer aquellos factores de riesgo o causas que puedan explicar la formacion de los
calculos, con el objetivo de poder adecuar mejor los recursos que disponemos a la
prevencion y tratamiento, y asi poder cambiar la evolucion de la enfermedad.

Los primeros estudios realizados sobre la composicion de los céalculos urinarios
fueron publicados antes del afio 1800, por Scheele y Bergman, al identificar un calculo
de acido trico; pero fue Heller, en el afio 1860, el primero en describir una clasificacion
para la investigacion quimica de los calculos urinarios basada en el color, la dureza
y las reacciones quimicas realizadas directamente sobre el material seco a estudio®.
Posteriormente, Prien, en el ano 1947, realiza una clasificacion de calculos urinarios
con utilidad clinica al encontrar una relacion entre patogénesis, estructura y composicion
de los calculos, pero sin correlacionarlo con la bioquimica urinaria®. Finalmente,
con la aparicion de la microscopia electronica, aparecen nuevos estudios acerca de la
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micromorfologia de los cédlculos renales; es asi, que en el afio 1993, Daudon y cols.
establecen la primera clasificacion de los calculos renales relacionando la etiologia con
los parametros bioquimicos de la orina®.

En el afio 2001, Grases y cols., tras analizar y estudiar 2500 célculos, publican una
clasificacion nueva en 10 grupos atendiendo a la micromorfologia, a la composicion
quimica mayoritaria y minoritaria; en ella se describe las alteraciones bioquimicas
urinarias mas frecuentes asociadas a cada tipo de célculo, y se establece una hipotesis
del mecanismo de formacion para cada grupo (Tabla 1 y 2)100D,

En esta clasificacion, atendiendo a la micromorfologia e independientemente de la
composicidon quimica, los calculos renales se pueden clasificar en célculos formados
sobre la pared renal (papilares), y los calculos desarrollados en una cavidad renal (de
cavidad). Los célculos papilares presentan un punto de union a la pared renal claramente
distinguible, contrariamente a lo que ocurre con los de cavidad (Figura 1)"9,

Atendiendo a la composicion quimica mayoritaria se observa que los calculos mas
frecuentes son los de oxalato calcico dihidrato (33,8%), principalmente relacionados con
hipercalciuria y con un pH urinario > 6. Los célculos de oxalato calcico monohidrato
(COM) se encuentran en un porcentaje similar a los de oxalato calcico dihidrato (COD),
pero deben dividirse en dos grupos: papilares (12,9%) y no papilares o de cavidad
(16,4%). Estos calculos se asocian con un déficit de inhibidores de cristalizacion de
oxalato calcico (36% de los papilares y 47% de los no papilares presentan hipocitraturia),
y un pH urinario >6 cuando la hidroxiapatita estd presente (58%) o un pH urinario <5,5
cuando el acido urico esta presente (82%)1.

-22 -
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Tabla 1. Tipos de calculos renales. Porcentaje.

TIPO DE CALCULO

Introduccion

Calculos de oxalato célcico monohidrato papilares 12,9
Célculos de oxalato calcico monohidrato no papilares 16,4
Calculos de oxalato calcico dihidrato 33,8
Célculos mixtos de hidroxiapatita y oxalato célcico dihidrato 11,2
Calculos infecciosos de estruvita 4,1
Calculos de hidroxiapatita 7,1
Calculos de brushita 0,6
Calculos de acido urico anhidro 3,3
Calculos de acido urico dihidrato 4,0
Calculos de cistina 1,1

Grases F, Conte A, Costa-Bauza A, Ramis M. Tipos de calculos renales. Relacion con la bioquimica urinaria.

Archivos Espaiioles de Urologia. 2001, 54; 9 (861-871).19
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Tabla 2. Tipos de calculos renales y su relacion con los parametros urinarios
litogénicos.

COM p: Calcium oxalate monohydrate papillary

COM u: Calcium oxalate monohydrate unattached (formed in renal cavities)
COD: Calcium oxalate dihydrate

COD/HAP: Calcium oxalate dihydrate/hydroxyapatite mixed

HAP: Hydroxyapatite

STR: Struvite infectious

BRU: Brushite

UA: Uric acid

COM/UA: Calcium oxalate/uric acid mixed

Values of
potentially
lithogenic Type of renal
urinary calculi
biochemical
parameters

Urinary

Lithogen
Factor

Dietary recommendations

Decrease habitual consumption of:

COMu * Animal protein

UA Increase habitual consumption of:
pH <55 : .

COM/UA * Citrus juices

CYS * Soft-drinks

* Citric acid rich beverages
ggﬁ E Decrease habitual consumption of:
COD * Vegetarian diet

pH >6.0 « Citrus juices
HAP * Soft-drinks

COD/HAP o

BRU Citric acid rich beverages
Increase habitual consumption of:
» Water intake (> 2 1/day)

170 mglL COD I);(c)geiisnel habitual consumption of:
Calcium female: >250 mg/24 h |HAP « Animal protei
male: >300 mg/24 h |COD/HAP fimat protein

Control:

* Vitamin D consumption
* Calcium supplements

-24 -
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Introduccion

Values of
Urinary I;i(‘:ltfont;lllilz Type of renal
Lithogen g P . Dietary recommendations
urinary calculi
Factor . .
biochemical
parameters
Decrease habitual consumption of:
COM p * Oxalate rich foods
el > 40 mg/24 h COMu * Ascorbic acid rich foods
(vitamin C intake greater than 2 g/day)
COM p
COMu Increase habitual consumption of:
Citrate <350 mg/24h |COD » Citrate rich foods
HAP » Citric acid rich beverages
COD/HAP
COM p
COMu Increase habitual consumption of:
<
Phytate [ mg/24h COD * Phytate rich foods
BR
> 650 mg/ml UA Decrease habitual consumption of:
Urate female: > 600 mg/24 h COM/UA * Purine rich foods
male: > 800 mg/24 h * Alcoholic drinks

Grases Felix, Costa-Bauza Antonia, Prieto Rafael. Renal litiasis and nutrition. Nutrition Journal. 2006; 5: 23.0D

Figura 1. Representacion esquematica del rifion y localizacion de los calculos

anclados-papilares (1) y no anclados—caliz inferior o cavidad con baja eficacia

urodinamica (2).

COM

COD

HAP
Brushita
Acido tirico

871).00

Grases F, Conte A, Costa-Bauza A, Ramis M. Tipo de calculos renales. Relacion
con la bioquimica urinaria. Archivoes Espafioles de Urologia. 2001, 54; 9 (861-
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1.2 Calculos de oxalato calcico monohidrato papilar y oxalato
calcico dihidrato

El oxalato calcico puede cristalizar en tres formas: Monohidrato, dihidrato
o trihidrato. En los célculos renales solamente se han encontrado las formas de
monohidrato y dihidrato. El monohidrato es la tinica forma termodindmicamente estable,
consecuentemente su formacion es estimulada por las altas temperaturas, tal como se
ha demostrado en condiciones experimentales. Para obtener las formas de trihidrato,
son requeridas bajas temperaturas'?. Cerca del 70% de litiasis urinarias estan formadas
por oxalato célcico, de las cuales la mitad tiene como primer componente de su fase de
cristalizacion al oxalato calcico monohidrato y la otra mitad tiene al oxalato calcico
dihidrato como su principal componente. Los cristales de oxalato célcico dihidrato son
termodinamicamente inestables y son lentamente transformados a cristales estables de

COM cuando entran en contacto con la orina (Figura 2, 3)1%.

Figura 2 a-c. Microscopia electronica de barrido. Imagenes de cristales de COM.

La produccion de oxalato calcico dihidrato bipiramidal puro es dificil. Segin

lo postulado por Ackermann, una alta relacion de Ca+2/oxalato (evitando elevadas
supersaturaciones), elevada fuerzas i6nicas, la presencia de citrato y las bajas
temperaturas (4°C), favorecen su produccion. La presencia de fosfato coloidal favorece
la formacion de cristales de COD. Ademas, la presencia de fosfato como nucleante
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heterogéneo probablemente aumente la formacion de cristales de COD. El estudio de
la influencia del pH en la formacion de cristales de COD, en presencia de fosfato,
demuestra que la produccion de grandes cantidades de cristales va acompafiada de pH
de 7,2. A valores elevados de pH, aparecen cristales de COD con deformidades, y con
valores bajos de pH fueron de pequefio tamafio. El tamafio de la particula de fosfato
disminuye con el pH!.

De todo lo anteriormente expuesto podemos deducir que los calculos de oxalato
calcico monohidrato probablemente estén relacionados con un déficit de citrato
(déficit inhibitorio). Por otro lado, los célculos de oxalato calcico dihidrato pueden
estar relacionados con hipercalciuria y niveles normales de citraturia, y probablemente,
precipitaciones simultaneas de fosfato!?.

1.3 Mecanismo general de formacion y tipos de calculo de oxalato
calcico monohidrato papilar

Los calculos de COM se pueden dividir claramente en 2 tipos: cdlculos de COM
papilares (COMp), conuns sitio detectable de adhesion ala papilarenal (aproximadamente
el 13% de las litiasis urinarias) y los calculos de COM con un sitio no detectable de
adhesion al epitelio renal, que se desarrollan en cavidades renales (aproximadamente el
16% de las litiasis urinarias)?,

Los primeros informes de lesion prelitidsica en la papila renal sugieren que la
calcificacion de hidroxiapatita de la papila renal es el nido del calculo de COMp,
resultando en la lesion de la capa del epitelio papilar por la placa de hidroxiapatita
(HAP)®. Queda incierto el momento y la causa del inicio de estas calcificaciones; en
algunos pacientes estas calcificaciones han sido encontradas en la membrana basal del
Asa de Henle. No obstante, no todos los calculos papilares estan asociados con estas
placas?.

De acuerdo a la microestructura del calculo, (localizacion y tipo de microcomponente)
se pueden deducir aspectos importantes de su mecanismo de formacion. El célculo
COMp tipo I consiste en un pequeiio calculo en donde una zona columnar de cristales
de COM empieza a desarrollarse en la zona concava en estrecho contacto con el tejido

=27 -
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papilar (Figura 4)'9, Este tipo de calculo esta asociado con los depositos subepiteliales

laterales de HAP. El COM tipo II corresponde a un célculo con un corazéon de HAP

localizado dentro o cerca a la zona céncava. El tipo III consiste en un célculo que se

desarrolla en la punta de la papila y en la zona concava contiene HAP, tejido calcificado

y tubulos calcificados. Finalmente, el tipo IV consiste en calculos papilares, en donde el

corazon, situado cerca a la zona concava estuvo formado exclusivamente por cristales

de COM y materia organica (Figura 5 y 6){,

-28 -

Figura 4. Calculo papilar tipo I,
correspondiente a un pequeiio
calculo en donde los cristales de
COM empiezan su desarrollo
directamente en la zona céncava,
en estrecho contacto con el tejido
papilar.  (A) Representacion
esquematica de la localizacion
de la calcificacion intrapapilar
de hidroxiapatita. (B) Esquema
representativo estructural. (C)
Seccion del calculo renal. (D)
Deposito  subepitelial lateral
de hidroxiapatita (imagen
endoscopica intraoperatoria) en
un paciente con COM papilar.
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Figura 5. Calculo COM papilar que corresponde a un calculo con un corazon de
hidroxiapatita. En el tipo II (A-D), el corazon esta localizado en la zona concava
o cerca a la zona concava. (A) Representacion esquematica de la localizacion de
la calcificacion de hidroxiapatita. (B) Representacion esquematica estructural.
(C) Seccion del calculo renal. (D) Detalle del corazon de hidroxiapatita localizado
cerca del punto de anclaje a la papila. En el tipo III (E-H), el calculo se desarrolla
en la punta de la papila. En la zona concava puede ser identificada hidroxiapatita,
tejido calcificado, y tubulos calcificados. (E) Representacion esquematica de la
punta de la papila calcificada/necrosada. (F) Esquema representativo estructural.
(G) Seccion renal del calculo. (H) Detalle del punto de anclaje a la papila renal, en
donde los tubulos renales calcificados pueden identificarse.

2 mm
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Figura 6. Calculo COM
papilar Tipo IV, en donde
el corazon esta situado
cerca a la zona céncava esta
formado por cristales de

COM y materia organica.
(A) Representacion esquematica de localizacion de la lesion por fuera de la capa
epitelial que cubre la papila renal. (B) Representacion esquematica estructural.
(C) Seccion del calculo renal. (D) Detalle del corazon formado por cristales de
COM y materia organica.
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1.4 El fitato y el citrato: Su influencia en la formacion de
calculos renales

El descubrimiento del fitato (acido myo-inositol/ hexafosfato) data de 1855-1856,
cuando Hartig reportd por primera vez pequeias particulas en varias semillas de plantas,
similares en tamano a los granos de fécula de la patata!9(?,

El fitato, la sal del acido fitico, estd extensamente distribuido en el reino vegetal, y
sirve como un depdsito de fosforo y minerales, y contiene un 75% del total de fosforo
de los frutos secos!®.

Por décadas el fitato ha sido considerado un antinutriente, ya que durante el transito
gastrointestinal podria inhibir la absorcién de algunos elementos traza y minerales.
Todo ello, bajo ciertas circunstancias dietéticas, podria llevar a déficits de calcio, hierro
y zinc!!?0,

Sin embargo, en los Ultimos 20 afios se han observado propiedades beneficiosas
del fitato como antioxidante y anticancerigeno®”. También se ha descrito su accién
inhibitoria de la cristalizacion de las sales de calcio, y por lo tanto, en la prevencion
de la formacién de litiasis renal a trdves de la dieta. Por ultimo, hay que destacar sus
efectos beneficiosos en el metabolismo de la glucosa sanguinea y el colesterol sérico®?%,
Estos resultados han reavivado la discusion sobre los fitatos y otros inositol fosfatos en

la nutricion y salud humanas.
1.4.1 Fitato extracelular: Estudios en humanos

El consumo de una dieta libre de fitatos en humanos, como ocurre en modelos animales,
disminuye significativamente la excrecion urinaria de fitato®?. Asi, en un estudio en el
que los voluntarios recibieron una dieta pobre en fitato durante 15 dias, los niveles de
fitato encontrados en orina fueron de 3 a 5 veces menor (0.106 = 0.015 uM) que los
niveles encontrados con una dieta normal de fitato (0.393 £ 0.045 uM). Los méaximos
niveles en plasma de fitato después de la ingesta de una dosis de 1400 mg de fitato (como
sal dodecasodica) se obtuvieron después de 4 horas. La excrecion de fitato urinario
fue similar para las tres diferentes dosis y formulas administradas a los voluntarios
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que recibieron dieta pobre en fitato®. Como en animales de experimentacion, parece
ser que existe una cantidad méxima de ingesta sobre la cual no ocurre incremento de
la absorcion. Cuando esto lo extrapolamos a un humano de aproximadamente 70 kg,
la ingesta minima para obtener una maxima absorcion se calcul6 en 1463 mg de fitato
por dia, y fue independiente del tipo de fitato consumido. Cuando los voluntarios,
que recibieron dieta pobre en fitatos durante 15 dias, retornaron a una dieta normal
en fitato, los niveles urinarios de fitato se incrementaron continuamente hasta valores
normales transcurridos 16 dias. Durante cada periodo hubo una clara correlacion
entre las concentraciones plasmaticas y urinarias, de manera que un incremento de las
excreciones urinarias corresponden a valores séricos elevados®).

Otro estudio con diferentes condiciones del estomago antes de la administracion de
fitato (estomago vacio, vacio con agente alcalinizante y estobmago lleno), demostro que
no hubo diferencias en los niveles de excrecion de fitato entre las tres condiciones
diferentes a las 8 horas de la ingesta. Esto sugiere que la absorcion de fitato se lleva a
cabo independientemente del estado del estomago, y que la absorcion de fitato también
se produce durante el transito intestinal en pequefios porcentajes (datos no publicados);
ademas, si los suplementos de fitato se consumen para mantener los niveles dptimos
de fitato, éstos se alcanzaran independientemente de que se ingieran durante o entre

comidas.

1.4.2 El fitato como modulador de las calcificaciones biologicas

La formacion de litiasis renal es dependiente de la solubilidad de las sales de calcio
en la orina. La solubilidad, el contenido maximo de calcio en disolucion a determinadas
temperaturas, es un equilibrio dinamico (termodindmico), que es independiente del
tiempo. Principalmente, depende de la estabilidad del cristal y la de los correspondientes
solutos. La solubilidad puede estar también afectada por la composicion de la disolucion,
principal fuerza idnica, debido a su influencia en la reactividad (potencial quimico)
de los solutos. Cuando un sistema contiene un alto contenido de soluto, superior a la
correspondiente solubilidad (sistema saturado), el sistema se mantiene en un estado
inestable (sobresaturado) y tarde o temprano, tiene que evolucionar a condiciones
estables (equilibrio termodindmico), a traves de la cristalizacion del exceso de soluto.
Precisamente, la fuerza que conduce al proceso de cristalizacion es la diferencia
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entre las condiciones de equilibrio (solubilidad) y las actuales. El mecanismo general
de la formacion de cristales simples puede ser explicado como el resultado de la
combinacion de dos etapas independientes: nucleacion y crecimiento cristalino. El
tiempo necesario para generar un cristal, principalmente depende de la naturaleza del
cristal, la supersaturacion de la solucion, la presencia de particulas sélidas (los llamados
nucleantes heterogéneos) y la concentracion de inhibidores de la cristalizacion. Estos
ultimos son sustancias que debido a su estructura, interfieren en los procesos de

cristalizacion®®,

La orina esta siempre sobresaturada con respecto al oxalato de calcio, y dependiendo
de los valores de pH, esté sobresaturada con respecto al acido arico (pH < 5,5) o fosfato
de calcio (pH> 6,0). A pesar de esto, el proceso de cristalizacion no patologico solamente
se lleva a cabo en situaciones biologicamente controladas, como la formacion de huesos
y dientes. No obstante, la cristalizacion patoldgica no controlada también es frecuente;
por ejemplo, en tejidos calcificados asociados al cancer, calcificacién en el sistema
cardiovascular, calcificaciones de tendones, calcificaciones de las glandulas salivales,

calculos renales, etc.

La cuestion es, ;porqué la cristalizacion no ocurre indistintamente en todos los fluidos
humanos y solamente aparece puntualmente en determinadas situaciones patoldgicas?.
La respuesta es clara; hay cuatro aspectos principales que deben ser considerados para
explicar la cristalizacion patologica:

(a) Sobresaturacion mas alta que en las condiciones usuales de una sustancia, y/o

(b) la presencia de nucleantes heterogéneos (inductores de cristalizacion), y/o

(c) déficit de inhibidores de la cristalizacion , y/o

(d) fallo del sistema inmune.

Los inhibidores de la cristalizacion actian retrasando la cristalizacion de sustancias

sobresaturadas, evitando la cristalizacion antes de la renovacion del correspondiente
fluido, o permitiendo que el sistema immune elimine los desechos celulares (inductores
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de cristalizacion) o calcificaciones incipientes®”. Es conocido desde los afios 1930 que
la presencia de moléculas como los polifosfatos pueden actuar evitando calcificaciones
en tuberias y calderas, a traves de la inhibicion de la cristalizacion de las sales de calcio,
como el carbonato de calcio. Sin embargo, el uso de compuestos como reguladores
naturales de la calcificacion bajo condiciones fisiologicas fue descrito en 1960.
Durante esa década, Fleisch®), mostro que el pirofosfato (un polifosfato) esta presente
en la sangre y la orina, y puede prevenir la calcificacion enlazdndose a la HAP. Sin
embargo, estudios en modelos animales demostraron que el pirofosfato puede inhibir la
calcificacion ectdpica en vasos sanguineos y rifiones solamente cuando es inyectado en
lugar de ingerido. La administracion oral causa hidrodlisis de esta molécula, por lo tanto
inactivacion del pirofosfato. Por este motivo, Fleisch inici6 la busqueda de andlogos
mas estables. Asi, descubrio los bisfosfonatos, un grupo de polifosfatos que mostré una
alta afinidad por la HAP, y previno la calcificacion, tanto in vitro como in vivo, incluso

siendo administrado oralmente a animales®.

Los inhibidores de la cristalizacion se unen al nucleo o a las caras del cristal e
interrumpen el desarrollo del mismo. Su absorcion sobre las caras del cristal pueden
también inhibir su disolucién. Por este motivo, los bisfosfonatos pueden inhibir la
disolucion de cristales de HAP y la resorcion osea®”. Ademas, otros estudios, tanto
experimentos in vitro como ensayos clinicos, han mostrado que los bifosfonatos inhiben
la resorcion 6sea mediada por osteoclastos®¢?),

Es bien conocido que las proteinas son activas en la modulacion de la calcificacion
en mamiferos. Estas proteinas pueden estimular o inhibir la habilidad de los macréfagos
para destruir los depositos de HAP (actividad osteoclastica)®?@%. Una caracteristica
comun de estas proteinas implicadas en la calcificacion es que muestran alta afinidad
por los iones de calcio. Estas proteinas incluyen osteopontina, osteoprotegerina y
osteocalcina®*C®. Todas han mostrado alguna actividad inhibidora de la cristalizacion,
sin embargo, solamente bajo condiciones in vitro®?®®, Ademas, estas proteinas
tienen actividad promotora de la calcificacion debido a su capacidad como nucleantes
heterogéneos®?“?, Estudios recientes demuestran que el mayor rol modulador de

calcificacion de estas proteinas es regular la actividad osteoclastica/ osteoblastica®?.
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Recientemente, se ha demostrado in vitro, que la accion ejercida por el fitato como
inhibidor de la cristalizacion de sales de calcio (oxalato y fosfato)“*9, es similar a la
actividad que presentan los bisfosfonatos.

1.4.3 Fitato y litiasis renal

El fitato se encuentra presente en la orina en concentraciones similares a las que
en estudios in vitro han demostrado una importante capacidad inhibidora“®. La
concentracion urinaria de fitato depende de la ingesta en la dieta“”. Esto demuestra
el potencial efecto terapeutico del fitato en el tratamiento y prevencion de la litiasis
calcica renal.

Se han estudiado los efectos del fitato en el desarrollo de la urolitiasis en modelos
animales usando etilenglicol®®. En el grupo de ratas tratadas con fitato, el nimero
de calcificaciones en la papila y la cantidad total de calcio en el tejido papilar fue
significativamente menor comparado con el grupo control tratado exclusivamente con
etilenglicol.

Estudios recientes han mostrado que el fitato estd presente en la orina, y que sus
niveles normales oscilan entre 0.5 y 3 mg/L (0.75-4.5 uM)“®, Las concentraciones
urinarias de fitato observadas en formadores activos de célculos de oxalato calcico es
significativamente menor que la encontrada en gente sana®”. La ingesta diaria de fitato
a través de la dieta reduce significativamente el riesgo de desarrollar litiasis calcicas
en humanos®Y“”, Asi, se desarrolld un estudio clinico con 36 formadores activos de
litiasis de oxalato célcico con riesgo urinario positivo de desarrollar litiasis. En un
subgrupo de 19 formadores de calculos, el riesgo urinario de desarrollar litiasis calcicas
fue reevaluado después de 15 dias. El otro grupo de 17 formadores de calculos fue
tratado con fitato (120mg de fitato/dia como sal de magnesio-calcio) durante 15 dias
y posteriormente, el riesgo litidsico urinario fue reevaluado. Los resultados obtenidos
mostraron que mientras los parametros litogénicos urinarios no se modificaron por
la ingestion de fitato, el riesgo urinario de desarrollar litiasis calcicas disminuyo
significativamente, demostrando una eficacia terapettica interesante en la disminucion
del riesgo de desarrollar litiasis célcicas debido a su actividad como inhibidor de la
cristalizacion. El riesgo urinario de desarrollar litiasis calcicas sé¢ determin6 usando un

test especialmente desarrollado y validado para este propdsito™.
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Durante un periodo de 8 afios un estudio prospectivo examind la asociacion entre
factores dietéticos y el riesgo de litiasis renales sintomadticas en 96.245 participantes
mujeres. El estudio demostré que una alta ingesta en la dieta de fitato disminuye el
riesgo de formacion de calculos renales, por lo que una dieta con adecuada ingesta de

fitato puede ser una forma nueva y segura de prevenir la formacion de litiasis renales®?.

Es importante remarcar que el fitato se utilizo inicialmente en el tratamiento de
la hipercalciuria. Asi, en 1958 Henneman®", usé altas dosis de fitato (8.8 g/dia) en
el tratamiento de pacientes formadores de litiasis con hipercalciuria. Sin embargo, el
objetivo y la base de este tratamiento fue claramente diferente al basado en el uso del
fitato como inhibidor de la cristalizacion. Las altas dosis de fitato suministradas a los
pacientes con hipercalciuria tenian por objetivo formar complejos no solubles en el tracto
gastrointestinal para prevenir la absorcion de calcio de la dieta, y subsecuentemente,
disminuir la excrecion urinaria de calcio. Sin embargo, el nuevo proposito del tratamiento
actual busca incrementar la excrecion urinaria de fitato, incrementando la capacidad
inhibitoria de la cristalizacion de sales calcio urinario (oxalato y fosfato).

Consecuentemente, los estudios in vitro e in vivo, resultan claramente indicativos de
que el fitato juega un rol importante como inhibidor de la cristalizacion de las sales de
calcio en los fluidos bioldgicos, y constituye una alternativa valida en el tratamiento y
prevencion de la litiasis renal de oxalato célcico e hidroxiapatita.

1.4.4 El acido citrico como inhibidor de la cristalizacion en el tratamiento de la

litiasis renal

Los tinicos inhibidores de la cristalizacion que actualmente se comercializan para el
tratamiento médico de la urolitiasis son el &cido citrico y el 4cido fitico, motivo por el
cual se discutira a continuacion el papel que desempeiia el citrato en la prevencion de

la urolitogénesis.

El citrato esuno de los inhibidores de la cristalizacion mas estudiados®?. Es también
un hecho aceptado por muchos autores que los formadores de calculos eliminan
diariamente menor cantidad de citrato que los controles sanos®>®%. Aunque el desarrollo
de la terapéutica con citrato es relativamente reciente, sus origenes se remontan a €épocas
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anteriores; asi, Sir Astley Cooper ya prescribia en 1826 un preparado a base de citrato
potasico para el tratamiento de célculos renales que probablemente eran de &cido urico.
El empleo reglado del citrato potésico en la profilaxis de la litiasis renal no se inicia sin
embargo hasta 1985, afio en el que la Food and Drug Administration de Estados Unidos
de América, aprueba el tratamiento con citrato potdsico de pacientes con nefrolitiasis
recidivante®.

El efecto del citrato sobre la calculogénesis hay que atribuirlo a la combinacion de
tres aspectos diferentes. Por una parte, el metabolismo celular del citrato conduce a la
formacion de ion bicarbonato que, como consecuencia de sus caracteristicas basicas,
provoca un consumo de protones (H+) a nivel plasmatico, lo que conduce a una
disminucion en la excrecion de los mismos y por tanto, a una elevacion del pH urinario.
Como es bien conocido, el acido turico se insolubiliza para valores de pH urinario
inferiores a 5,5. De esta manera, la elevacion del pH urinario provocada por el 4cido
citrico puede evitar la formacion o redisolver los calculos de acido Urico y también
evitar la formacion de cristales de 4cido urico, que podrian actuar como nucleantes
heterogéneos muy efectivos del oxalato célcico, induciendo a la formacién de este tipo
de calculos. Esta elevacion del pH urinario debe controlarse cuidadosamente, porque
si alcanza a valores proximos a 7, puede insolubilizar diferentes fostatos calcicos
(brushita, hidroxiapatita) que, o bien pueden formar calculos por si mismos, o actuar

también como nucleantes heterogéneos del oxalato calcico.

Un segundo efecto protector del citrato sobre la calculogénesis hay que atribuirlo a
su capacidad para formar complejos solubles con el ion Ca2+. La formacion de estos
complejos en la orina implica una disminucion de la cantidad de ion calcio que se
encuentra libre en este medio (del orden del 20%), y como consecuencia, disminuye la
sobresaturacion (fuerza impulsora de la cristalizacion) de cualquier compuesto insoluble
de dicho ion en orina, sea oxalato o fosfato. Evidentemente, esta reduccion es tanto mas
marcada cuanto mayor es la concentracidon de citrato y menor la de calcio, de manera
que para relaciones citrato/calcio elevadas puede llegar a ser importante.

Finalmente, el tercer efecto del citrato sobre la calculogénesis hay que atribuirlo a

su efecto inhibidor de la cristalizacion de los oxalatos y fosfatos célcicos. De hecho,
la capacidad inhibidora del citrato sobre las sales célcicas mencionadas no es muy
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enérgica, pero considerando que puede excretarse en concentraciones elevadas, esta
accion inhibidora puede llegar a ser notable, sobre todo al actuar como inhibidor de
la nucleacion homogénea de los fosfatos y de la nucleacion heterogénea del oxalato
calcico, ya que estas etapas son cruciales en la formacion de los correspondientes

calculos.

Las dosis terapéuticas recomendadas varian entre 20 y 100 mEq/dia y han demostrado
una importante eficacia en el tratamiento de la litiasis renal asociada a acidosis
tubular renal, en la litiasis calcica hiperuricosurica y pH urinario inferior a 5,5, y en la
hipocitraturia-hipercalciuria. Como ya se ha sefialado, durante el tratamiento con citrato
es muy importante un control estricto del pH urinario para evitar valores demasiado
elevados que induzcan la precipitacion de fosfatos calcicos®VG).

1.5 Estrés oxidativo y litiasis urinaria

El estrés oxidativo describe un estado de dafio causado por las especies reactivas
de oxigeno (EROs). Estas moléculas derivan del metabolismo del oxigeno y existen
en todos los organismos aerdbicos. La mayoria son subproductos de reacciones
normales y esenciales, como la generacion de energia mitocondrial y las reacciones de
detoxificacion catalizadas por el sistema P450. Entre los factores externos se incluyen
las infecciones por bacterias, hongos y virus. Algunas enzimas intracelulares establecen
un mecanismo de defensa contra el dafio producido por EROs : superéxido dismutasa,
glutation peroxidasa y catalasa, que descomponen el radical superdxido en H O, y éste,
en H Oy O,. Por otra parte; los sistemas no enzimaticos (vitaminas y polifenoles), y los
sistemas auxiliares, donde destacan la glutation reductasay antioxidantes extracelulares
como la transferrina y deferoxamina, son capaces de reaccionar con los radicales libres,
anulando su efecto.

Existen evidencias que implican a las EROs, como mediadores primarios en la
patogénesis del dafio renal producido por procesos isquémicos, tOXicos y reacciones
antigeno anticuerpo. Las EROs producen lipoperoxidacion de las membranas y organelos
celulares, especialmente en el tibulo proximal, generando dafio de la integridad celular
y alteracion de la capacidad de transporte celular y la produccion de energia. Ademas,
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hay un dafio microvascular mediado por citoquinas del tipo proinflamatorias y lesiones

morfologicas con alteracion de la permeabilidad y la hemodinamia glomerular®®,
1.5.1 Daiio celular mediado por Radicales libres (R1)

Los radicales libres de oxigeno se forman durante el metabolismo normal, en la
fosforilacién oxidativa mitocondrial, ya que el oxigeno molecular (O,) es el ultimo
aceptor de electrones. Estos Rl son altamente reactivos y tienen una vida media de
escasos microsegundos. Por lo tanto, en un inicio, es muy poco probable que un Rl
formado en la mitocondria pueda dafiar el DNA celular, pues su radio de accion es muy
corto (30A para el radical hidroxilo). Los Rl pueden actuar como oxidantes (robando
un electron) o como reductores (donando el electron no apareado). Esto permite que
se generen reacciones en cadena, extendiéndose una reaccion que en un principio fue
localizada. Cuando dos Rl reaccionan entre si puede formar una molécula estable. Esta
parece ser la razon por la cual termina una reaccion en cadena.

Los Rl reaccionan con todas las biomoléculas, pero la reaccion més estudiada es la que
se produce con las cadenas laterales de acidos grasos poliinsaturados de los fosfolipidos
de membrana, produciéndose la peroxidacion lipidica de estos acidos grasos que da
lugar a alteraciones estructurales y funcionales de la membrana celular y posterior
lisis®?. Ademas, los Rl pueden reaccionar con proteinas produciendo oxidacion de
enzimas que tienen grupos sulfhidrilos inactivandolas; con los gliicidos produciendo
depolimerizacion de los polisacéaridos, y con los dcidos nucleicos, causando mutacion o
rotura de las hebras de DNA.

1.5.2 Defensa natural contra los radicales libres
La célula presenta mecanismos de defensa contra el dafio producido por los Rl, como
por ejemplo, el evitar el acuimulo excesivo de hierro y cobre; estos metales de transicion
pueden tener varios numeros de oxidacion y ser origen de radicales libres como en la

hemocromatosis y la enfermedad de Wilson®®.,

La superdxido dismutasa es una enzima que participa en las defensas intracelulares
y que se encuentra en la mitocondria y el citoplasma. Transforma el radical superoxido
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en peroxido de hidrogeno. Este peroxido puede ser metabolizado por dos enzimas,
la glutation peroxidasa, Ginica enzima humana que contiene selenio® y que oxida el
glutation, reduciendo de esta forma el perdxido de hidrogeno; y la catalasa, que por su
parte descompone el HO,en HO y O,.

El tocoferol, presente en las membranas celulares y las LDL circulantes actia
deteniendo la reaccidon en cadena iniciada por Rl. Como parte de estos sistemas
antioxidantes extracelulares hay que destacar también a la transferrina, la lactoferrina,
flavonoles, etc.

1.5.3 Alteraciones renales asociadas con estrés oxidativo

El estrés oxidativo representa un punto de convergencia del mecanismo del dafio renal
provocado por nefropatias resultantes de muy diversas etiologias. Asi, la lesion que
puede suftir el rifion expuesto a isquemia, a agentes nefrotoxicos o infecciosos, como
también a obstrucciones de la via urinaria, se asocia a predominio pro-oxidante respecto
a las defensas antioxidantes. Los lipidos de las membranas de las células renales son un
blanco frecuente del ataque de los agentes pro-oxidantes, ocasionando la peroxidacion
de éstos. Esta lipoperoxidacion afecta también la membrana basal y el epitelio de los

organos, por lo que puede afectar las funciones de transporte en el tibulo renal.

Estudios con animales han demostrado el rol del estrés oxidativo en la fisiopatologia
de la litiasis renal. Sin embargo, el efecto de los antioxidantes en la formacion de la
litiasis renal es atin poco conocido. En un estudio en el National Health and Nutrition
Examination Survey, se encontrd que los niveles de alfa-caroteno, beta-caroteno y beta-
criptoxantina fueron significativamente mas bajos en los pacientes con litiasis renal,
mientras que en los pacientes con niveles altos de éstos, se observé una prevalencia
menor de litiasis renal®.

1.5.3-1 Alteraciones glomerulares
La afectacion glomerular se debe a la accion de las EROs sobre las células

mesangiales y endoteliales”. El glomérulo es mas sensible que el tubulo proximal a la
lesion oxidativa®®®, por lo que se podria esperar que una terapia antioxidante resulte en
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un efecto protector para el glomérulo. Estudios en modelos animales nefrectomizados
mostraron que la administracion de alfa-tocoferol disminuia la glomeruloesclerosis®.

Estudios in vitro han demostrado que la oxidacidn de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) por las células mesangiales podria activar la via apoptética tanto de células
endoteliales como mesangiales, asi como el efecto protector de los antioxidantes®®. Por
otra parte, las LDL nativas estimulan de una manera dosis dependiente la proliferacion
de las células mesangiales®,

El papel de las LDL nativas en la produccion de estrés oxidativo ha sido claramente
establecida, siendo la presencia de una cantidad excesiva de LDL un factor de dafio
glomerular. Este dafio puede ser directo o indirecto, debido a que la oxidacion de LDL
es a su vez inducida por la infiltracidon leucocitaria. Asi mismo, el estrés oxidativo puede
estar involucrado en otras lesiones inflamatorias glomerulares causadas por una serie de
mediadores, incluyendo citoquinas y quemoquinas, las cuales provocan la activacion de
leucocitos, produccion de EROs y un incremento del dafio glomerular(®®.

Estas moléculas también podrian ser producidas por células renales, tales como
c¢lulas mesangiales y endoteliales, células epiteliales del tubulo proximal y fibroblastos
intersticiales®”.

1.5.3-2 Alteraciones tubulo-intersticiales

En la insuficiencia renal crénica existe aparicion de macromoléculas en el espacio
urinario debido a que se pierde la selectividad del epitelio glomerular. El epitelio del
tibulo renal es expuesto a dafo por especies quimicas como LDL oxidasas®®, metales de
transicion®?_ hemoglobina y mioglobina’), o drogas potencialmente nefrotoxicas.
La exposicion de las células tubulares a LDL oxidasas podria resultar en dafio tubulo-
intersticial debido a la induccion de un ambiente pro-oxidante. La acumulacion de
macrofagos en el espacio intersticial de la corteza juega un papel importante en la
patogenia de la lesion tubular y desarrollo de fibrosis en la progresion de la enfermedad
renal cronica”. Los macrofagos infiltran el intersticio del epitelio tubular debido a que
éste tiene una posicion anatdmica caracteristica, y produce citoquinas quimiotacticas,
quemoquinas y otros mediadores inflamatorios. Las EROs inducen la expresion de
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genes de estos mediadores en las células de epitelio tubular, dando como resultado el
reclutamiento de leucocitos™. En el tiibulo renal, la expresion de quemoquinas, como
la proteina quimioatrayente de monocitos (MCP)-1, MCP-3, proteina inflamatoria de
macrofagos-1 (MIP-1), y del gen activador de células T-3 (TCA3), precede la produccion
de un infiltrado rico en monocitos, macrofagos y linfocitos T de acuerdo a modelos
experimentales de nefritis aguda tubulointersticial 7.

La respuesta via NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas), que ocurre en el epitelio de las células tubulares, puede ser
inhibido por varios antioxidantes. La inhibicién de NF- kB mediada por quercetina
se asocia a la disminucion de los niveles transcripcionales de moléculas tanto pro-
inflamatorias (IL-1, TNF-alfa, MCP-1, MCP-2) como antinflamatorias (TGF-beta e IL-
10) en las células del tibulo proximal”®.

1.5.3-3 Alteraciones endoteliales

Las EROSs se han asociado con la proliferacion de las células musculares lisas del
endotelio vascular y el desarrollo de hipertension”%, Existen datos acerca de que el
rifion presenta mayor proteccion ante la lesion oxidativa que el corazon, debido a que el
riflon ante el ataque de las EROSs, incrementa el potencial antioxidante, y disminuye
el dafo oxidativo que provoca la hipertension renovascular, respuesta que no presenta
el corazon!”,

Los efectos de las EROSs en las funciones vasculares, principalmente en la
vasodilatacion, son mediadas por el oxido nitrico (NO). El NO tiene una vida media
corta e interactua eficientemente con grupos sulfidrilo de proteinas, heme-proteinas y
EROSs. El incremento de la produccion vascular de superoxido puede provocar una
reduccion en la biodisponibilidad del NO e impediria la relajacion del endotelio™.

La fuente de produccion vascular de anion superoxido en animales es el endotelio, las
células musculares lisas del endotelio, y los fibroblastos de la adventicia. La angiotensina
IT también puede estimular la produccién de superdxido por las células del endotelio
y del mesangio a traves de la activacion de la NADPH-oxidasa. El incremento del
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superoxido extracelular aumentaria su afinidad por NO, siendo eliminado rdpidamente

mediante su conversion en peroxinitrito®?,

El peroxinitrito es reconocido como potente oxidante de un amplio nimero de
moléculas bioldgicas y mediador de la toxicidad del NO. Sin embargo, su accion parece
depender del ambiente bioldgico, lo que generaria nuevamente NO en presencia de
grupos tioles®.

Laliberacion de NO juega un papel importante en laregulacion de la vasculatura renal.
De acuerdo a esto, se esperaria una modulacion de esta respuesta con la administracion
de antioxidantes (por remocion de superoxido y/o radicales peroxinitrito). Algunos
antioxidantes, tales como los flavonoles del té, han mostrado reversion de la disfuncion
endotelial. Finalmente, estudios recientes utilizando modelos de animales, han
demostrado que diversos antioxidantes de origen vegetal (flavonoides y otros polifenoles,
etc), ejercen un importante papel en la prevencion y el desarrollo de calcificaciones
intrapapilares inducidas por hiperoxaluria (generada por etilenglicol)®*%9,
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OBJETIVOS

2.- Objetivos

Los objetivos de esta tesis doctoral se encuentran dentro los objetivos generales del
laboratorio de investigacion en litiasis renal de la Universidad de las Islas Baleares (UIB),
de establecer las bases moleculares e identificar los factores etiologicos implicados en
la formacion de los distintos tipos de calculos renales.

En esta tesis se estudiaran particularmente los de oxalato célcico monohidrato
papilar (COMp), cuyo mecanismo de formacion es todavia poco conocido, y por tanto,
uno de los que ofrece mayor dificultad para ser tratado con éxito, y se caracteriza
por tener una micromorfologia distinta a los demés. También se profundiza en el
conocimiento y etiologia del calculo de oxalato céalcico dihidrato (COD); atendiendo a
su micromorfologia se sugiere un mecanismo de formacion distinto para los calculos de
COMp y de COD, por lo que alguna de las condiciones que favorecen la formacion de
estos calculos deben ser distintas.

Una de las hipdtesis etiologicas diferenciales en ambos grupos es el papel que puede
desempefiar el estrés oxidativo. Actualmente, se desconoce la relacion existente entre
la capacidad oxidante-antioxidante de una orina con el desarrollo de los distintos
tipos de litiasis, especialmente de la litiasis COMp. Para ello, evaluamos la capacidad
antioxidante de la orina mediante la determinacion del potencial redox, utilizando un
electrodo combinado de platino/calomelanos.
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Al tener la litiasis un origen multifactorial, es importante valorar también la participacion
de otros factores (antecedentes familiares, actividad profesional, enfermedades asociadas,
habitos dietéticos) en ambos tipos de litiasis.

El estudio de todos estos factores, asi como su comparacion en ambos grupos, constituye
el objetivo fundamental de este trabajo.
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3. MATERIAL Y METODOS

Nuestro estudio incluye 60 pacientes con litiasis de oxalato calcico monohidrato
papilar y de oxalato célcico dihidrato, con o sin historia previa de litiasis renal. Se
distribuyen en dos grupos: 30 pacientes con litiasis de oxalato calcico monohidrato
papilar y 30 pacientes con litiasis de oxalato célcico dihidrato. Se consideraron cinco
de intervalos de edad entre los dos grupos de pacientes: 10-35, 36-44, 45-53, 54-
63 y 64-92. Los intervalos de edad fueron elegidos para obtener tamafio de grupos
homogéneos. Los pacientes fueron seleccionados inmediatamente después del analisis
del célculo en el laboratorio de investigacion de litiasis renal (Instituto Universitario de
Investigacion de Ciencias de la Salud-IUNICS). En estos 60 pacientes se realiza una
historia clinica detallada, andlisis del calculo renal, bioquimica de orina de 24 horas,
potencial oxidacion-reduccion (redox) en orina y bioquimica de sangre. Cada paciente
firmo un consentimiento informado para participar en el estudio. El estudio fue aprobado
por el Comite de Etica e Investigacion de las Islas Baleares (n° IB1963/12PI).

De todos los pacientes se recogieron los siguientes datos:
3.1 Historia clinica, habitos dietéticos, actividad profesional
En la historia clinica se detallan: edad, sexo, antecedentes familiares y personales
previos de litiasis renal, antecedentes médicos y quirtrgicos, alimentacion y actividad

profesional de riesgo para litiasis renal. (Cuaderno de recogida de datos: Anexo 1)

Entre los antecedentes médicos se describe cualquier patologia que pueda estar en

relacion con el objetivo de estudio, por ejemplo:
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1.Hipertension arterial: (Presion sistdlica mayor o igual a 140mmHg y/o diastolica
mayor o igual a 90 mmHg en dos tomas distintas o bajo tratamiento farmacologico
antihipertensivo).

2.Diabetes mellitus (glicemias mayores de 115 mg/dl en ayunas o en tratamiento con
hipoglicemiantes).

3.Enfermedades vasculares (accidente vascular cerebral, infarto agudo de miocardio).
4. Insuficiencia renal cronica
5. Céancer

6. Hipercolesterolemia (niveles plasmaticos de colesterol mayor de 220 mg/dl o bajo
tratamiento médico con farmacos para disminuir niveles de colesterol).

7. Enfermedades intestinales, cirugia intestinal previa.

8. Hiperuricemia (niveles plasmaticos de acido Urico mayores de 7 mg/dl o bajo
tratamiento hipouricemiante).

9. Indice de masa corporal elevado (IMC >25 kg/cm?)
10. Enfermedades autoinmunes®” (Anexo 2):

Especificas de organo: Anemia perniciosa, atrofia gastrica, cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria, colitis ulcerosa, diabetes mellitus tipo
1, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, enfermedad de Graves, hepatitis
autoinmune, miastenia de Lambert-Eaton, miastenia gravis, mixedema primario,
neuropatias, oftalmia simpatica, pénfigo vulgar, sindrome de Goodpasture, sindrome
de Miller-Fisher, tiroiditis de Hashimoto, uveitis.

Multiorganicas o sistémicas: Artritis reumatoide, enfermedad de Behget,
esclerodermia, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple y su variedad
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Enfermedad de Devic, espondiloartropatia, fibromialgia, fiebre reumatica,
granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido
o Sindrome de Hughes, polimiositis y Dermatomiositis, polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, psoriasis, pirpura trombocitopénica inmune,
sarcoidosis, sindrome de fatiga cronica, sindrome de Guillain-Barré, sindrome de
Sjogren, vasculitis sistémica, vitiligo.

3.1.1 Profesiones de riesgo para la formacion de litiasis

Para el presente estudio se han considerado profesiones de riesgo a todas aquellas
que estan expuestas a la inhalacion de sustancias toxicas en general: albafiiles por la
inhalacion de polvos de construccion, agricultores y jardineros por su exposicion a
pesticidas, cocineros por su exposicion constante al calor, pintores por su exposicion a
productos toxicos y todas aquellas profesiones en contacto con productos de limpieza
y desinfeccion. Asi mismo, profesiones sometidas a estrés continuado, como pilotos de

aviacion y médicos.
3.1.2 Alimentacion

Para valorar los hébitos alimenticios de los pacientes realizamos una encuesta de
alimentacion, en la que se asigna un valor numerico para cada tipo de alimento segun
el numero de veces que ingiere dicho alimento con una frecuencia semanal. De tal
forma que se le pregunta al paciente ;Cuantas veces a la semana consume los siguientes
alimentos?. Cuando el enfermo contesta nunca (se le asigna el valor 0), 1-2 dias a la
semana (se le asigna el valor 1), 3-4 dias a la semana, o cada dia (se le asigna el valor
2) (Anexo 1).

3.2 Estudio cristalografico del calculo urinario

Los célculos recolectados son secados y guardados en tubos estériles e inmediatamente
examinados mediante técnicas macroscopicas y microscopicas convencionales
(microscopio estereoscopico Optomic, Madrid, Spain), con técnicas fisicas como la
espectometria por infrarrojo (espectroscopio infrarrojo Brucker IFS 66, Ettlingen,
Germany), microscopio electronico de barrido (Hitachi S-3400N, Hitachi, Tokyo,
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Japan), y microanalisis con rayos X con energia de dispersion espectrométrica (XFlash
Detector 4010, Bruker AXS, Berlin, Germany)¥.

Después de una examinacion directa del aspecto externo de cada célculo por
microscopia estereoscopica, cada calculo es seccionado en 2 partes a lo largo de un
plano lo mas cercano posible de su centro geométrico, para determinar su estructura
macroscopica interna. Esto nos indicara cual es el procedimiento siguiente a realizar.

1. Espectroscopia infrarroja de una o varias zonas del calculo. Si en la division del
calculo se observan capas de diferente aspecto, se realiza un estudio infrarrojo de
cada una de ellas. Para este andlisis se utilizan pastillas de bromuro potasico. En su
preparacion se parte de 1 mg o menos de muestra y unos 100 mg de bromuro potasico,
que se mezclan y se trituran con un mortero de agata. Posteriormente, la mezcla
se comprime en un molde a suficiente presion (10-15 Tn) para producir un disco
transparente, que se coloca en el correspondiente portamuestras para la obtencion del
espectro infrarrojo en el rango 4000-400 cm™.

2. Microscopia electronica de barrido con microanalisis por energia dispersiva de rayos
X, para el estudio de la microestructura del célculo e identificacion de sustancias en
pequenas cantidades. Para este estudio se coloca el calculo sobre una platina a la que
se fija con pintura de plata, seguidamente se recubre durante unos minutos con una
capa de oro de 300 A° en un spattering en corriente de argon, con un voltaje de 1,4 kV
y 16-18 mA de intensidad. Esta platina se coloca en el portamuestras del microscopio,
se lleva la camara del portamuestras al vacio, se eleva el voltaje a 15 kV y se ajusta
el filamento. La observacion de la seccion de calculo se efectua entre 30 y 20.000
aumentos, lo que permite identificar las fases cristalinas, el tamafio de los cristales y
su estado de agregacion. Para poder determinar estos microcomponentes y el mayor
numero posible de datos etiologicos del calculo, es imprescindible el conocimiento a

profundidad de la estructura cristalina intima del célculo.
En un célculo COM papilar podemos observar un corazon excéntrico localizado

cerca de la zona concava, donde se ancla a la papila, y que presenta capas periféricas
compactas estriadas radialmente (Figura 7).
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Figura 7. Microscopia electronica de barrido, imagen de un calculo de oxalato

calcico monohidrato papilar. Vista general de una seccion del calculo en donde
el core excéntrico (en el circulo), esta localizado cerca del punto de anclaje a la
papila. Se pueden observar los cristales columnares que irradian desde el corazon
del calculo.
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3.3 Estudio metabolico-bioquimico de la orina y sérico de plasma

Todos los pacientes estuvieron consumiendo su dieta habitual (no regulada) en el
momento de recoger la orina. Se analizaron los valores séricos utilizando la maquina
Arquitect 1600 (Abbott). La glucosacon lahexocinasa/ glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(Ref. 3L82-21/41), la creatinina con el picrato alcalino cinético (Ref.3L81-22/32), el
calcio con el arsenazo I11 (Ref.31.79-21/31), el magnesio con el enzimatico (Ref. 3P68),
la urea con la ureasa (Ref.7D75-21/31), el &cido trico con la uricasa (Ref.3P39-21) y
el fosforo con el fosfomolibdato (Ref. 7D71-22/31) en el plasma de estos pacientes en
ayunas. Se excluyeron pacientes con fallo renal u orina infectada.

La orina de 24 horas se recoge en un recipiente estéril con timol para preservar la
muestra e inmediatamente es refrigerada. Se valora el volumen total de la muestra y se
conserva a -20°C hasta que se analiza. La recoleccion de la primera muestra de orina
de la mafiana de 2 horas se realiza fundamentalmente para saber el pH urinario con
un pH-metro con electrodo de vidrio (Crison), para evitar los cambios de pH debido
al proceso de precipitacion (sales de calcio) que pueden ocurrir durante las 24 horas
de almacenamiento. Ademas, estos valores de pH representan mejor el pH urinario
basal porque estan menos afectados por los efectos de la dieta. Normalmente la orina
fue recolectada al mes de la expulsion del célculo. Las concentraciones urinarias de
calcio, magnesio y fosforo se determinaron con el método de absorcién atomica en
espectrofotometro. El 4cido arico y la creatinina en orina se midieron con el analisis
modular Roche con reactivos 11875426216y 11875663216, respectivamente. El citrato
y oxalato se midieron mediante el test enziméatico R-Biopharm con los kits 10139076035
y 10755699035, respectivamente.

Los parametros bioquimicos urinarios y séricos considerados como anormales en la
excrecion y concentracion urinaria estan detallados en las tablas 3 y 41002,
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Tabla 3. Valores de riesgo metabdlico en urolitiasis

VALORES DE RIESGO METABOLICO EN LA LITIASIS

SUERO ORINA
Ca (mg/d)) > 10,2 Ca (mg/24 h) o Ehmotﬂﬁffi)
P (mg/dl) >4.5 Mg (mg/24 h) <70
Mg (mg/dl) <18 P (mg/24 h) > 1200
Acido arico (mg/dl) >6,5 Acido trico (mg/24h) 600 (mujeres)

> 800 (hombres)

Creatinina (mg/24 h) > 2000

Oxalato (mg/24 h) > 40
.. Citrato (mg/24 h) <350
Creatinina (mg/dl) >1,2 Fitato (mg/24 h) <1.0
Cistina (mg/ 24 h) >20
pH <55 0>6,0

Grases F, Conte A, Costa-Bauza A, Ramis M. Tipos de calculos renales. Relacion con la bioquimica urinaria.
Archivos Espafioles de Urologia. 2001, 54; 9 (861-871)."°

Tabla 4. Valores de riesgo de cristalizacion urinaria

VALORES

Calcio >17mg/dl
Fosfato >100 mg/dl
Acido trico >60 mg/dl
Citrato <230 mg/L
Oxalato >30mg/L
Calcio/citrato > 0,33
pH >6,20<5,5

Grases F, Garcia Ferragut L, Costa-Bauza A, Conte A, Garcia Raja A. Simple test to evaluate the risk of urinary
calcium stone formation. Clin Chim Acta 1997; 263: 43-55.%
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3.4 Indice de masa corporal y sindrome metabdlico

El indice de masa corporal fue calculado como el peso (kg) dividido entre la talla?
(m?). Los puntos de corte fueron adoptados segun los parametros sugeridos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®, incluyendo las categorias: normal (18.5-
24.9 kg/m?), sobrepeso (25-29.9 kg/m?) y obesidad (>30 kg/m?). Para nuestro estudio
utilizamos estos dos Ultimos parametros como representativos de indice de masa
corporal elevado.

El sindrome metabodlico, segun los criterios de la OMS (1999), requieren la presencia
de diabetes mellitus tipo 2, tolerancia anormal a la glucosa (Glucemia de ayuno >110
mg/dl y/o 2hr post-carga >140 mg/dl), o resistencia a la insulina, mas dos de los
siguientes®¥:

1. Presion arterial > 140/90 mmHg.

2. Dislipidemia:

triglicéridos: > 150 mg/dl y/o
colesterol HDL (HDL-C)
<35 mg/dl (en hombres),
<39 mg/dl (en mujeres).

3. Obesidad central:

Circunferencia abdominal (cresta iliaca):

Hombres > 102 cm

Mujeres > 88 cm
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y/o indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?.
4. Microalbuminuria:
excrecion urinaria de albimina > 20 pg/min

o relacion albumina/creatinina en orina > 30mg/g.

Figura 8. Potenciometro de Crison y electrodo

combinado de platino/calomelanos.

Material y métodos

3.5 Estudio del
potencial oxidacion -
reduccion (redox) en

muestras de orina

La medida del potencial
redox de la orina de los
pacientes incluidos en
este estudio se efectud
en condiciones estandar
idénticas para todos ellos.
Asi, todos los pacientes
estuvieron recibiendo
una dieta libre, y sin
consumo de farmacos en el
momento de la recoleccion
de orina. En ayunas, se
recolectd una muestra de
orina de 2 horas a primera
hora de la mafana, después
de descartar la primera
miccion. Cada muestra de
orina se almaceno en una

habitacion a 25°C. La determinacion de la capacidad oxidante-antioxidante (potencial

redox) de la orina se realizd6 usando un potencidometro Crison, con un electrodo de

platino, como el electrodo indicador, y un electrodo de calomelanos saturado como

electrodo de referencia (Figura 8).
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3.6 Analisis estadistico

Se realiza un analisis descriptivo, calculando la media aritmética y la desviacién
estandar, con su intervalo de confianza al 95% para inferencia poblacional, para cada
uno de los valores de la bioquimica urinaria y sanguinea. Para contrastar la hipotesis
de igualdad entre variables cuantitativas continuas de cada grupo, monohidrato papilar
y dihidrato, utilizamos la prueba T student, previa aplicacion de la prueba de Levene
para determinar si se puede asumir homogenidad de las varianzas. Asi mismo, para el
contraste de hipdtesis para variables cualitativas o categoricas, como la categorizacion
de la excrecion y concentracidon de solutos segun los puntos de corte establecidos como
anormales, aplicamos la prueba chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher.

En relaciéon a los antecedentes familiares, enfermedades cronicas asociadas,
profesiones de riesgo de exposicion a sustancias toxicas, sobrepeso y obesidad, presencia
de sindrome metabdlico, aplicamos la prueba chi cuadrado de Pearson, o test exacto
de Fisher, para verificar la independencia de caracteres entre estas variables y los dos
grupos de calculo a estudio.

Con respecto a la alimentacion, aplicamos la prueba t student y la prueba chi
cuadrado de Pearson, o test exacto de Fisher, para determinar si existen diferencias
estadisticamente significativas para alguno de los tipos de calculo a estudio en relacion

al consumo de alimentos ricos en fitatos.

Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias
del potencial redox urinario de los dos grupos de célculos aplicamos la prueba t student.

Se utilizé IBM Statistics SPSS v.20.0 para la realizaciéon de los célculos.

-60 -



4. Resultados y discusion






Tesis doctoral - Carlo R. Bonarriba Beltran Resultados y discusion

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Pacientes

Enlatabla 5 se resumen los datos més relevantes de los pacientes (datos demogréaficos,
relacion con habitos de vida, enfermedades cronicas asociadas, indice de masa corporal,
alteraciones bioquimicas, urinarias y séricas asi como el potencial redox urinario), que
corresponden a los pacientes con litiasis de oxalato calcico monohidrato papilar. En
la tabla 6 se resumen los mismos datos correspondientes a los pacientes del grupo de
calculos de oxalato calcico dihidrato.
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4.2 Resultados

4.2.1. Bioquimica urinaria

Los valores de riesgo metabolico (mg/24horas) y de cristalizacion urinaria (mg/dL)
considerados para nuestro estudio estan establecidos en la Tabla 3 y 4. Tomando como
base estos valores de referencia, agrupamos la excrecion y concentracion urinaria segin

su media y desviacion estandar (DE) para cada uno de los parametros (Tabla 7 y 8).

Tabla 7. Valores de excrecion (mg/24hrs) de la bioquimica urinaria en ambos tipos
de calculos. Media (DE)

Diuresis  Creatinina Calcio Magnesio  Fdésforo Oxalato Urato Citrato
(Its/24h) (mg/24h) (mg/24h) | (mg/24h)  (mg/24h) | (mg/24h) | (mg/24h) (mg/24h)
COMp 1257 1608.83 190.80 211.93 943.63 38.80 709.00 571.13
(165,81) (496.27) (86.56) (259.629) | (312.94) (14.43)* | (264.07)* | (282.36)
COD 1306 1026.97 301.40 182.63 741.03 19.15 496.83 526
(157,29) (121.73) (79.79) * (245.70) (326.62) (5.59) (160.36) | (339,11)
* p<0,05

Tabla 8. Valores de concentracion (mg/dL) de la bioquimica urinaria para ambos
tipos de calculos. Media (DE)

Creatinina Calcio Magnesio Fosforo Oxalato Urato Citrato
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
COMp 130,01 15,38 17,5 76,74 31,87 58,04 459
(42,56) (6,68) (22,43) (21,78) (12,3)* (23,8)* (216,68)
COD 79,64 23,37 14,23 56,56 14,92 38,95 418,59
(12,96) (6,59)* (19,52) (22,17) (5,01) (14,9) (310)
* p<0,05
< Oxaluria

Los valores de excrecion de oxalato para los célculos COMp tuvieron una media
(DE)=38,80mg/24h (14,43) (1C95% 33,4-44,2), mientras que los valores de excrecion
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para los calculos COD tuvieron una media (DE)=19,15 mg/24h (5,59) (IC95% 17,1-
21,2) (p<0,001).

Tomando como punto de corte el valor de riesgo metabolico para hiperoxaluria de
40 mg/24h (Tabla 3), en 14/30 (46,7%) pacientes con célculos COMp observamos
hiperoxaluria, mientras que ninguno de los que tenian célculos COD presentaron
hiperoxaluria (p<0,001).

Asimismo, los valores de concentracion de oxalato para los calculos COMp
tuvieron una media (DE)=31,87 mg/dL (12,3)(I1C95% 27,37-36,37), mientras que
los valores de concentracidn para los calculos COD tuvieron una media (DE)=14,92
mg/dL (5,01)(13,06-16,77) (p<0,001).

Tomando como punto de corte el valor de riesgo de cristalizacion urinaria para
hiperoxaluria de 30 mg/L (Tabla 4), en 15/30 (50%) pacientes con calculos COMp
observamos hiperoxaluria, mientras que ninguno de los que tenian calculos COD
presentaron hiperoxaluria (p<0,001).

Figura 9. Media (DE) del oxalato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes
con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.1.1 y 7.1.2).
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Figura 10. Media (DE) de concentracion (mg/dL) del oxalato en orina de 24 horas
en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 4. Tablas 8.1.1 y 8.1.2).
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< Calciuria

Los valores de excrecion del calcio para los calculos COMp tuvieron una media
(DE)=190,8 mg/24h (86,6) (IC95% 159,1-222,4); mientras que los valores de
excrecion para los calculos COD presentaron una media (DE)=301,4 mg/24h (79,8)
(IC95% 272,3-330,5) (p<0,001).

Tomando como punto de corte los valores de riesgo metabdlico para hipercalciuria
de 300 mg/24h (hombres) y de 250 mg/24hrs (mujeres) (Tabla 3), en 3/30 (10%)
pacientes con cdlculos COMp observamos hipercalciuria, mientras que en 17/30
(56,6%) de los calculos COD observamos hipercalciuria (p<0,001).

Asimismo los valores concentracion del calcio para los cadlculos COMp tuvieron
una media (DE)=15,4 mg/dL (6,68) (IC95% 12,9-17,8), mientras que los valores de
concentracion para los calculos COD tuvieron una media (DE)=23,4 mg/dL (6,6)
(20,9-25,8) (p<0,001).
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Tomando como punto de corte el valor de riesgo de cristalizacion urinaria para
hipercalciuria de 17 mg/dL (Tabla 4), en 9/30 (30%) pacientes con calculos COMp
observamos hipercalciuria, mientras que en 26/30 (87%) de los que tenian célculos

COD observamos hipercalciuria (p<0,001).

Figura 11. Media (DE) del calcio en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes
con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.2.1y 7.2.2).
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Figura 12. Media (DE) de concentracion (mg/dL) del calcio en orina de 24 horas
en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 4. Tablas 8.2.1 y 8.2.2).
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< Urato

Los valores de excrecion de urato para los cadlculos COMp tuvieron una media
(DE)=709 mg/24h (264) (IC95% 612,6-805,4), mientras que los valores de excrecion
para los célculos COD presentaron una media (DE)=506 mg/24h (154) (1C95% 448-
563) (p=0,001).

Tomando como punto de corte los valores de riesgo metabolico para hiperuricosuria
de 800 mg/24hrs (hombres) y de 600 mg/24hrs (mujeres) (Tabla 3), en 12/30 (40%)
pacientes con calculos COMp observamos hiperuricosuria, mientras que 3/30 (10%)
de los que tenian calculos COD presentaron hiperuricosuria (p=0,007).

Asimismo los valores de concentracion de urato para los calculos COMp tuvieron
una una media (DE)=58,0 mg/dL (23,8) (1C95% 49,3-66,8), mientras que los valores
de concentracién para los calculos COD tuvieron una media (DE)=38,9 mg/dL (14,9)
(33,5-44,4)(p<0,001) .

Tomando como punto de corte el valor de riesgo de cristalizacion urinaria para la
hiperuricosuria de 60 mg/dL (Tabla 4), encontramos una proporcion de 12/30 (40%)
para los calculos COMp y de 4/30 (13,3%) para los célculos COD (p=0,02).

Figura 13. Media (DE) del urato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes
con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.3.1y 7.3.2).

mg
1200

1000

EQO

800

4040

-79 -



Litiasis de oxalato calcico monohidrato papilar y de dihidrato: estudio comparativo de factores de riesgo

Figura 14. Media (DE) de concentracion (mg/dL) del urato en orina de 24 horas
en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 4. Tablas 8.3.1 y 8.3.2).

mgldL
90

80 -

70

60

>0 " COMp

40 cop
30
20

10 -

o -

S Magnesuria

Los valores de excrecion del magnesio para los calculos COMp tuvieron una media
(DE)=212 mg/24h (260) (IC95% 115-309), mientras que los valores de excrecion
para los célculos COD presentaron una media (DE)=182,6 mg/24h (245,7) (IC95%
91-274) (p=0,655).

Tomando como punto de corte los valores de riesgo metabolico para hipomagnesuria
de 70 mg/24h (Tabla 3), en 2/30 (6,7%) pacientes con calculos COMp observamos
hipomagnesuria, mientras que 2/30 (6,7%) de los que tenian calculos COD presentaron
hipomagnesuria (p=0,99).

Asimismo, los valores de concentracion del magnesio para los calculos COMp
tuvieron una media (DE)=17,5 mg/dL (22,4) (IC95% 9,3 - 25,7), mientras que los
valores de concentracion para los cdlculos COD tuvieron una media (DE)=14,23 mg/
dL (19,5)( IC95% 7,1 - 21,4) (p=0,550).
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Figura 15. Media (DE) del magnesio en orina de 24 horas (mg) con acido en

pacientes con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.4.1 y 7.4.2).

mg
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Figura 16. Media (DE) de concentracion (mg/dL) del magnesio en orina de 24

horas en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 4. Tablas 8.4.1 y 8.4.2).
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< Fosfaturia

Los valores de excrecion del fosforo para los calculos COMp tuvieron una media
(DE)=943,6 mg/24h (312,9) (IC95% 843,4-1037,9), mientras que los valores de
excrecion para los célculos COD presentaron una media (DE)=741 mg/24h (326,62)
(IC95% 633,6- 848,6) (p=0,008).

Tomando como punto de corte los valores de riesgo metabdlico para hiperfosfaturia
de 1200 mg/24h (Tabla 3), en 3/30 (10%) pacientes con calculos COMp tuvieron
hiperfosfaturia, mientras que 1/30 (3,3%) de los que tenian calculos COD presentaron
hiperfosfaturia (p=0,612).

Asimismo los valores concentracion del fosforo para los calculos COMp tuvieron
una media (DE)=76,7 mg/dL (21,8) (IC95% 68,8 -84,7), mientras que los valores de
concentracion para los calculos COD tuvieron una media (DE)=56,6 mg/dL (22,2)
(IC95% 48,5 -64,7) (p<0,05).

Tomando como punto de corte el valor de riesgo de cristalizacion urinaria para
hiperfosfaturia de 100 mg/dL (Tabla 4), el 3/30 (10%) de los pacientes con célculos
COMp tuvieron hiperfosfaturia, mientras que ninguno de los que tenian célculos
COD la presentaron (p=0,237).
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Figura 17. Media (DE) del fosforo en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes

con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.5.1 y 7.5.2).
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Figura 18. Media (DE) de concentracion (mg/dL) del fosforo en orina de 24 horas
en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 5. Tablas 8.5.1 y 8.5.2).
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< Citraturia

Los valores de excrecion del citrato para los calculos COMp tuvieron una media
(DE)=571,2 mg/24h (282,4) (IC95% 468,0-674,2), mientras que los valores de
excrecion para los calculos COD presentaron una media (DE)=526 mg/24h (339,1)
(IC95% 402,2-649,8) (p=0,578).

Tomando como punto de corte los valores de riesgo metabdlico de hipocitraturia
de 350 mg/24h (Tabla 3), en 7/30 (23,3%) pacientes con calculos COMp observamos
hipocitraturia, mientras que 9/30 (30 %) de los que tenian calculos de COD presentaron
hipocitraturia (p=0,559).

Asimismo, los valores concentracion del citrato para los calculos COMp tuvieron
una media (DE)=459 mg/dL (216,7) (IC95% 380,5-538,8), mientras que los valores
de concentracion para los calculos COD tuvieron una media (DE)=418,6 mg/dL
(310,0)(IC95% 305,4-531,8) (p=0,555).

Tomando como punto de corte el valor de riesgo de cristalizacion urinaria para
citrato <230 mg/L (Tabla 4), en 5/30 (16,6%) pacientes con calculo COMp tuvieron
hipocitraturia, mientras que el 7/30 (23,3%) de los que tenian calculos COD
observamos hipocitraturia (p=0,519).

Figura 19. Media (DE) del citrato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes
con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.6.1 y 7.6.2).
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Figura 20. Media (DE) de concentracion (mg/dL) del citrato en orina de 24 horas
en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 4. Tablas decir 8.6.1 y 8.6.2).

< Creatinina

Los valores de excrecion de creatinina para los calculos COMp tuvieron una media
(DE)=1007,2 mg/24h (96,89) (IC95%), mientras que los valores de excrecion para los
calculos COD tuvieron una media (DE)=1026,9 mg/24h (121,7) (1C95% 982,5-1071,4)
(p>0,05).

Asimismo, los valores de concentraciéon creatinina para los calculos COMp
tuvieron una media (DE)=83,97 mg/dL (13,20) (IC95%), mientras que los valores de
concentracién para los calculos COD tuvieron una media (DE)=79,6 mg/dL (12,9)
(IC95% 74,9-84,4) (p>0,05).
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Figura 21. Media (DE) de la creatinina en orina de 24 horas (mg) con acido en
pacientes con COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.7.1 y 7.7.2).
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Figura 22. Media (DE) de concentracion (mg/dL) de la creatinina en orina de 24
horas en pacientes con COMp y COD ( Ver anexo 4. Tablas 8.7.1 y 8.7.2).
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< pH urinario

Enrelacion al pH urinario, para los calculos COMp se obtuvo una media (DE)=5,9
(0,5) (IC95% 5,7-6,1), mientras que para los calculos COD se obtuvo una media
(DE)=6,2 (0,8) (IC95% 5,9-6,4)(p=0,196).

Tomando como punto de corte los valores de riesgo de cristalizacion para pH de <5,5
(Tabla 4), observamos 4/30 (13,3%) pacientes del grupo COM papilar frente a 6/30
(20%) en el grupo COD.. Para los valores de riesgo de pH >6,2 (Tabla 4), observamos
5/30(16,6%), en el grupo COM papilar frente a 10/30 (33%) en el grupo COD (p>0,05).

Figura 23. Media (DE) del pH en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con
COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.8.1 y 7.8.2).

< Diuresis
En relacion a la diuresis para los calculos COMp se obtuvo una media (DE)=1247

mL/24h (165,8) (IC95% 1184,5-1310), mientras que para los calculos COD se obtuvo
una media (DE)=1306 ml/24h (157,3) (IC95% 1248,9-1363,8)(p>0,05).
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Figura 24. Media (DE) de la diuresis en orina de 24 horas (ml) en pacientes con
COMp y COD (Ver anexo 3. Tablas 7.9.1 y 7.9.2).
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4.2.2 Bioquimica sanguinea

Tomamos como valores anormales séricos a los valores de riesgo metabdlico de
litiasis establecidos en la tabla 3 (19,

Estos valores fueron agrupados segun su media (DE) para cada uno de los tipos de
calculos analizados ( Tabla 9) (Anexo 5).

Tabla 9. Valores de la bioquimica sanguinea (mg/dl) para ambos tipos de calculos.
Media (DE)

Glucosa Urea Creatinina Urato Calcio Fosfato Magnesio
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
COMp 97,79 33,82 0,84 5,26 9,37 3,30 2,03
(9,64) (6,32) (0,11) (1,32) (0,26) (0,58) (0,28)
COD 101,55 33,75 0,89 5,44 9,48 3,42 2,02
(6,69) (6,09) (0,20) (1,40) (0,367) (0,55) (0,28)
* p<0,05
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< Glucosa

En relacion a la glucosa sérica, para los célculos COMp se obtuvo una media
(DE)=97,79 mg/dl (9,641) (IC95% 94,56-101,56), mientras que para los calculos COD
se obtuvo una media (DE)=101,55 mg/dl (6,695) (1C95% 99,05-103,87)(p>0,05).

< Urea

Enrelacion a laurea sérica, para los calculos COMp se obtuvo una media (DE)=33,82
mg/dl (6,32) (IC95% 31,36-35,97), mientras que para los calculos COD se obtuvo una
media (DE)=33,75 mg/dl (6,09) (IC95% 31,43-35,83)(p>0,05).

< Creatinina

En relacion a la creatinina sérica, para los calculos COMp se obtuvo una media
(DE)=0,84 mg/dl (0,106) (IC95% 0,803-0,880), mientras que para los calculos COD se
obtuvo una media (DE)=0,89 mg/dl (0,201) (IC95% 0,816-0,961)(p>0,05).

< Urato

En relacion al urato sérico, para los calculos COMp se obtuvo una media (DE)=5,26
mg/dl (1,32) (IC95% 4,79-5,74), mientras que para los calculos de COD se obtuvo una
media (DE)=5,44 mg/dl (1,40) (IC95% 4,91-5,92)(p>0,05).

< Calcio

Enrelacion al calcio sérico, para los cadlculos COMp se obtuvo una media (DE)=9,37

mg/dl (0,26) (IC95% 9,29-9,50), mientras que para los calculos COD se obtuvo una
media (DE)=9,48 mg/dl (0,37) (IC95% 9,33-9,60)(p>0,05).
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< Fosfato

Enrelacion al fosfato sérico, para los calculos COMp se obtuvo una media (DE)=3,30
mg/dl (0,58) (IC95% 3,08-3,50), mientras que para los calculos COD se obtuvo una
media (DE)=3,42 mg/dl (0,55) (IC95% 3,19-3,60)(p>0,05).

S Magnesio

En relacion al magnesio sérico, para los cdlculos COMp se obtuvo una media
(DE)=2,03 mg/dl (0,27) (IC95% 1,92-2,12), mientras que para los calculos COD se
obtuvo una media (DE)=2,02 mg/dl (0,27) (IC95% 1,91-2,11)(p>0,05).

4.2.3 Antecedentes familiares de litiasis renal

Enrelacion a los antecedentes familiares de litiasis renal, encontramos una proporcion
de 13/30 (43,3%) pacientes del grupo COMp y 15/30 (50%) del grupo COD.

Utilizamos la prueba de independencia de criterios en su distribucion chi cuadrado,
obteniendo %2 = 0,268 con una significacion de 0,605, muy superior a 0,05, que es la
significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir que no
hay diferencias estadisticamente significativas entre los antecedentes familiares entre
los dos grupos de pacientes (Tabla 10).

Tabla 10. Relacion entre antecedentes familiares litiasicos frente al tipo de calculo.

Antecedentes COM papilar COD Total
SI 13 15 28
NO 17 15 32
Total 30 30 60
p>0,05
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4.2.4 Enfermedades asociadas

En relacion a las enfermedades asociadas a los dos grupos de célculos de nuestro
estudio, se analizaron la prevalencia de la hipertension arterial, diabetes mellitus
II, hipertrigliceridemia/hipercolesterolemia, migrafia, hiperuricemia/urato urinario
elevado, enfermedades vasculares, tlcera gastroduodenal y enfermedades autoinmunes.

Se utiliz6 la prueba de independencia de criterios con su distribucion chi cuadrado de
Pearson para verificar la independencia de caractéres entre cada una de las enfermedades
asociadas y los dos grupos de célculos a estudio (Tabla 11) ( Figura 25 ).

< Hipertension arterial (HTA)

En relacion a los pacientes con hipertension arterial, encontramos una proporcion de
7/30 (23,3%) pacientes del grupo COMp y 13/30 (43,3%) del grupo COD.

Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre la hipertension arterial y los dos grupos de célculos a estudio. El valor
del estadistico es ¥2 = 2,700 con una significacion de 0,605, muy superior a 0,05, que
es la significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir
que dada la significacion del estadistico ¥2 mayor que a=0,05, la hipertension arterial
es independiente del grupo estudiado (COM papilar, COD).

< Diabetes Mellitus tipo I (DM 1I)

En relacion a los pacientes con diabetes mellitus tipo II, encontramos una proporcion
de 1/30 (3,3%) pacientes del grupo COMp y 8/30 (26,6%) del grupo COD.

Utilizamos la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre la diabetes mellitus tipo Il y los dos grupos de célculos a estudio. El
valor del estadistico es ¥2 = 6,405 con una significacion de 0,011, inferior a 0,05, que es
la significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir que,
dada la significacion del estadistico ¥2 menor que 0=0,05, se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio a favor de una mayor
presencia en el grupo de pacientes de COD.

< Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Enrelacidn alos pacientes con hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia, encontramos
una proporcion de 8/30 (26,6%) pacientes del grupo COMp y 13/30 (43,3%) pacientes
del grupo COD.

Se utilizd la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia y los dos grupos de calculos
a estudio. El valor del estadistico es y2 = 1,832 con una significacioén de 0,176, muy
superior a 0,05 que es la significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado
permite concluir que, dada la significacion del estadistico y2 mayor que 0=0,05, la
hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia es independiente del grupo estudiado (COM
papilar, COD).

< Migrafia

En relacion a los pacientes con migrafia, encontramos una proporcion de 6/30 (20%)
pacientes del grupo COMp y 2/30 (6,6%) del grupo COD.

Se utilizé la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia
de caracteres entre la migrafia y los dos grupos de calculos a estudio. El valor del
estadistico es 2 = 2,308 con una significacion de 0,129, muy superior a 0,05, que es la
significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir que,
dada la significacion del estadistico %2, mayor que 0=0,05, la migrafia es independiente
del grupo estudiado (COM papilar, COD).

< Hiperuricemia/Urato urinario elevado
En relacion a los pacientes con hiperuricemia/urato urinario elevado, encontramos

una proporcion de 9/30 (30%) pacientes del grupo COMp y 5/30 (16,6%) del grupo
COD.
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Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre la hiperuricemia/urato urinario elevado y los dos grupos de calculos
a estudio. El valor del estadistico es y2 = 1,491 con una significaciéon de 0,222, muy
superior a 0,05, que es la significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado
permite concluir que, dada la significacion del estadistico y2 mayor que 0=0,05, Ia
hiperuricemia/urato urinario elevado es independiente del grupo estudiado (COM
papilar, COD).

< Enfermedades vasculares

Enrelacion a los pacientes con enfermedades vasculares encontramos una proporcion
de 3/30 (10%) pacientes del grupo COMp y 3/30 (10%) del grupo COD.

Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre las enfermedades vasculares y los dos grupos de célculos a estudio. Se
obtuvo unasignificacion de 0,667, muy superiora 0,05, que es la significacion establecida
al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir que, dada la significacion del
estadistico ¥2 mayor que 0=0,05, las enfermedades vasculares son independientes del
grupo estudiado de calculo COM papilar.

O Ulcera gastroduodenal

En relacion a los pacientes con tlcera gastroduodenal encontramos una proporcion
de 8/30 (26,6%) pacientes del grupo COMp y 2/30 (6,6%) del grupo COD.

Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre la ulcera gastroduodenal y los dos grupos de calculos a estudio. El valor
del estadistico es ¥2 = 4,320 con una significacion de 0,038, inferior a 0,05, que es la
significacion establecida al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir que,
dada la significacion del estadistico (2 menor que a=0,05, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio a favor de una mayor
presencia en el grupo de calculo COM papilar .
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< Enfermedades autoinmunes

En relacion a los pacientes con enfermedades autoinmunes encontramos una
proporcion de 5/30 (16,6%) pacientes del grupo COMp y 1/30 (3,3%) del grupo COD.

Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre las enfermedades autoinmunes y los dos grupos de célculos a estudio.
Se obtuvo una significacion de 0,197, muy superior a 0,05, que es la significacion
establecida al inicio de esta prueba. Este resultado permite concluir que, dada la
significacion del estadistico ¥2 mayor que a=0,05, las enfermedades autoinmunes son
independientes del grupo estudiado (COM papilar, COD). A pesar de ello, podemos
observar una clara tendencia a ser mas prevalente en el grupo de COMp frente a COD.

Figura 25. Representacion de todas las enfermedades asociadas estudiadas para
los dos tipos de calculos.
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4.2.5 Alimentacion. Ingesta de alimentos ricos en fitato

En la encuesta alimenticia realizada a los pacientes, los alimentos que valoramos
por su alto contenido de fitatos son las legumbres, frutos secos, fibra dietética, pan
integral y otros alimentos integrales. Clasificamos la ingesta de estos alimentos segin

la frecuencia semanal en que son ingeridos, y se les asigna el siguiente valor:

Nunca : Se le asigna el valor de 0

1-2 dias a la semana : Se le asigna el valor de 1

3-4 dias a la semana: Se le asigna el valor de 2

En relacion a los pacientes con un consumo de fitatos por debajo de la media (2 6
ningun dia a la semana), encontramos una proporcion de 17/30 (56,6%) pacientes del
grupo COMp y 12/30 (40%) en el grupo COD (Tabla 12).

Se realizd un contraste de hipdtesis relativo a la media de la poblacion en estudio
con media de=2,48 (media consumo global de fitato), utilizando el analisis estadistico
T student. La T de cada grupo es mayor que 0,05, por lo tanto, la decision estadistica
es mantener la hipdtesis nula. Los resultados demuestran que no existen diferencias
significativas en el consumo de alimentos ricos en fitatos entre los dos grupos de calculos.

Tabla 12. Relacion entre consumo de alimentos ricos en fitato en calculos de COM

papilar y COD.
Fitatos/n°dias Consumo bajo fitatos Consumo adecuado fitatos
de consumo (0-2 dias a la semana) (3-4 dias a la semana)
COD 12 18 30
COM papilar 17 13 30
p>0,05
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4.2.6 Profesiones con riesgo de exposicion a sustancias toxicas.

Se consideraron profesiones de riesgo a todas aquellas profesiones en que los
pacientes estan expuestos a sustancias toxicas en general, por ejemplo: albafiles por
la inhalacion de polvos de construccion, agricultores y jardineros por su exposicion a
pesticidas, cocineros por su exposicion constante al calor, pintores por su exposicion a
productos toxicos y todas aquellas profesiones en contacto con productos de limpieza
y desinfeccion. Asi mismo, profesiones sometidas a estrés continuo, como pilotos de
aviacion y médicos.

En nuestro estudio en relacion a las profesiones de riesgo de exposicion a sustancias
toxicas, encontramos una proporcion de 14/30 (46,6%) pacientes del grupo COMp y
8/30 (26,6%) pacientes del grupo COD.

Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre la exposicion a sustancias toxicas y los dos grupos de calculos a
estudio. La prueba chi-cuadrado arrojo una significacion de 0,184, y al resultar mayor
que 0,05 se procede a no rechazar la hipotesis nula. Por lo tanto, se concluye que
existen suficientes evidencias estadisticas para afirmar que los promedios de los grupos
no tienen diferencias significativas. A pesar de ello, podemos observar una mayor
tendencia a la presencia de exposicidn a sustancias toxicas en el grupo de COM papilar
(46,6%) con respecto al grupo de dihidrato (26,6%) (Tabla 13).

Tabla 13. Relacion entre profesiones de riesgo de exposicion a sustancias toxicas
con calculos de COM papilar y COD.

No riesgo
COM papilar 14 16 30
COD 8 22 30
p>0,05
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4.2.7 Sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico

En relacion al sobrepeso (IMC >25 kg/cm2 ) y obesidad (IMC >30 kg/cm2 ),
encontramos una proporcion de 21/30 (70%) pacientes del grupo COMp y 23/30
(76,6%) pacientes del grupo COD.

Se utilizd la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre el indice de masa corporal elevado y los dos grupos de célculos a
estudio. Al aplicar la prueba se obtuvo una significacion de 0,770, que al ser mayor que
0,05, afirmamos que no existen evidencias estadisticas para rechazar la hipotesis nula.
La conclusion es que el sobrepeso y obesidad (IMC elevado) es independiente del
grupo de pacientes (COM papilar o COD) en el que esta ubicado (Tabla 14).

Tabla 14. Relacion entre sobrepeso y obesidad con calculos de COM papilar y
COD.

Sobrepeso y obesidad No Sobrepeso y obesidad
COM papilar 21 9 30
CODb 23 7 30
p>0,05

En relacion al sindrome metabdlico, encontramos una proporcion de 1/30 (3,3%)
pacientes del grupo COMp y 7/30 (23,3%) pacientes del grupo COD.

Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de Pearson para verificar la independencia de
caracteres entre los pacientes que presentaron criterios para sindrome metabdlico y los
dos grupos de calculo a estudio. Al aplicar la prueba se obtuvo una significacion menor
que 0,05. La conclusién con respecto al sindrome metabolico es que existen diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo COD (Tabla 15).
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Tabla 15. Relacion entre sindrome metabdlico con calculos de COM papilar y COD.

Sindrome No sindrome

metabolico metabolico
COM papilar 1 29 30
COD 7* 23 30
*p<0,05

4.2.8 Potencial oxidante-antioxidante (redox) en orina (mV)

Los valores de potencial redox en orina para los calculos COM papilares tuvieron
una media (DE) = 56,4 (19,7); mientras que para los calculos COD se encontrd una
media (DE) = 33,9 (16,4).

Se utilizo la prueba T para determinar si las medias de los dos grupos independientes
son iguales. El estadistico t =-4,799 tiene asociado un nivel de significacion Sig=0,000.
En este caso, la significacion del estadistico T (0,000) es menor que la significacion de
la prueba a = 0,05. La decision es rechazar la hipdtesis nula y por lo tanto, se concluye
que existen suficientes evidencias estadisticas para afirmar que los promedios del
potencial redox en orina del grupo de pacientes con célculo COD y calculo COMp
tienen diferencias significativas (Figura 26) (Tabla 16 y 17) (Anexo 6).

Figura 26. Potencial redox urinario para los calculos COM papilar y COD.
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4.3 Discusion global
< Antecedentes familiares/personales de litiasis renal

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos,
en relacion a los antecedentes familiares ni personales de litiasis renal. Se encontraron
cifras superiores al 40%43,3% para el COMp, y 50% para el COD) en relacion a los
antecedentes familiares de primer orden y mayores al 60 % (60% para el COMp y 80%
para el COD) entre los que tenian antecedentes previos de colico renal. Esta elevada
prevalencia de antecedentes personales y familiares también es observada por otros
autores, estableciendo que el riesgo de formar litiasis es 2,5 veces mayor en pacientes
con historia familiar de litiasis renal®. Este mayor riesgo es debido a la combinacion de
predisposicion genética y exposicion ambiental (dieta, clima, habitos de vida)®®. Se ha
propuesto una herencia poligénica para explicar la tendencia a la mayor de formacion de
calculos de oxalato calcico en familias. Mientras que un numero de factores genéticos
han sido claramente asociados con formas raras de litiasis, la informacion es aun
limitada con respecto a los genes que contribuyen a incrementar el riesgo de formar
litiasis renal®”. Los antecedentes personales previos de litiasis renal expulsiva se han
identificado como factor de riesgo para la recurrencia en el caso de oxalato calcico®®,

lo que podria explicar la alta prevalencia que hemos observado.

En ambos grupos de estudio, el elevado porcentaje de pacientes con antecedentes
familiares indica que la presencia de litiasis renal podria estar relacionada con la herencia
genética, aunque sin dejar de lado la influencia de los factores medioambientales, tales
como la alimentacion, el clima, etc; estos cambios también influyen en la composicion
de la orina, como en el déficit de inhibidores de la cristalizacion, o en la presencia de
nucleantes heterogéneos.

o Actividad profesional
En nuestro estudio hemos considerado profesiones de riesgo a los agricultores y
jardineros por su periddica exposicion a pesticidas y herbicidas empleados para la

fumigacion, a los trabajadores que utilizan productos de desinfeccion y limpieza, y las
profesiones expuestas a la inhalacion de sustancias toxicas en general. Algunos estudios
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sugieren que algunas profesiones de riesgo podrian estar en relacion con la formacion
de calculos papilares. En la revision de la literatura encontramos que profesiones como
albaiiiles, mineros, pintores expuestos cronicamente al berilio o al cadmio presentan una
mayor incidencia de litiasis renal; probablemente puede atribuirse a la acidosis tubular
renal producida por la intoxicacion con estos productos®%, El estrés es otro factor
asociado, asi se ha encontrado una alta incidencia de litiasis en gerentes de empresas,
pilotos!’D. La influencia de altas temperaturas esta también documentada; podemos
observar una alta incidencia de litiasis en personal militar que trabaja en climas de
calidos, en los cocineros, asi como en los trabajadores de la industria del metal. El
mecanismo litogénico de las altas temperaturas tal vez pueda explicarse por un bajo
volumen urinario y un incremento de las concentraciones de sustancias promotoras de
litiasis, asi como la produccién de vit D3 por parte de la luz ultravioleta y la subsequente
hipercalciuria!?192),

En nuestro estudio encontramos una mayor proporcién en el caso de los COM
papilares, 14/30 (46,6%), comparado con el 8/30 (26,6%) de los de dihidrato. De los
22 pacientes que tuvieron exposicion a sustancias toxicas observamos obreros de la
construccion, agricultores y jardineros por su exposicion a pesticidas y herbicidas;
empleos en los que existe el riesgo de exposicidn a altas temperaturas como cocineros,
profesiones sometidas a estrés como pilotos de aviacion, industria quimica, etc. Estos
hallazgos sugieren que la exposicion a determinadas sustancias tdxicas generaria
un ambiente celular, probablemente por acidosis, hipoxia y generacion de radicales
libres, que desencadenaria en una lesion papilar, sobre la que se formaria HAP;
que al romper el epitelio y entrar en contacto con la orina, mediante un proceso de
nucleacion heterogénea, generaria la litiasis papilar. Estos resultados también han sido
descritos por Pieras et al'®®, sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas, probablemente debido al tamafio de la muestra.

S Sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico
La prevalencia de sobrepeso, definido como el indice de masa corporal elevado
(IMC >25 kg/cm? ), se estima en un 39,2%, y es mas elevada en el sexo masculino

(46,4%), en comparacion con el grupo de mujeres (32,9%). En Espana el exceso
ponderal se estima que afecta al 54,7% de la poblacion adulta! 9199,
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Ennuestro estudio encontramos una proporcion de sobrepeso en 21/30 (70%) pacientes
en los calculos COMp y en 23/30 (76,6%) pacientes en el caso de los calculos COD.
Podemos observar una prevalencia cercana al 70% de sobrepeso en ambos grupos de
pacientes litiasicos (incluidos sobrepeso IMC >25 kg/m? y obesidad IMC >30 kg/m?),
aunque no encontramos diferencias significativas de un grupo con respecto al otro.

Se han descrito cambios en la excrecidon urinaria de calcio, oxalato, citrato y acido
urico asociados a enfermos obesos!'’?. Estos cambios pueden explicar un aumento
en la incidencia de litiasis en estos pacientes. Todavia no se conocen los mecanismos
patogénicos concretos que facilitan la formacion de litiasis en estos pacientes con
sobrepeso. Se ha descrito que la hiperinsulinemia asociada con la obesidad provoca un
efecto directo sobre la composicion urinaria. Leman y cols., describieron la elevacion de
calcio asociada con la ingestion de carbohidratos transitoria, probablemente secundaria
a la disminucion de reabsorcion tubular de calcio%,

La resistencia insulinica, caracteristica en los obesos, genera sobre el rifién un defecto
en laproduccion de amonio, provocando un descenso en el pH urinario. Se ha demostrado
en tres series de enfermos litidsicos la relacion positiva entre el peso y la disminucion
de pH urinario*?1%_Aunque este hecho tiene habitualmente mas influencia sobre las
litiasis de acido urico, también esté relacionado con una disminucion de la produccion
de citrato, constituyendo un factor de riesgo afiadido a la formacién de litiasis. Distintos
autores en estudios prospectivos describen una mayor prevalencia de litiasis de oxalato

calcico y acido urico en pacientes con indice masa corporal elevado!!® 119,

El sindrome metabolico (SM) y la obesidad afectan al 20-30% de la poblacion general
en Estados Unidos!'™M12, El SM es la agrupacion de enfermedad cardiovascular y
factores de riesgo para la Diabetes Mellitus tipo I1, que incluyen intolerancia a la glucosa,
presion arterial elevada, dislipidemia y obesidad central''¥. Por lo citado anteriormente,
esto se relacionard con la mayor prevalencia de HTA, DMII observada en el grupo de
COD. Aunque el mecanismo exacto de asociacion entre SM y nefrolitiasis no esta aun
claro, el SM ha sido asociado con cambios en los constituyentes urinarios incluyendo un
bajo pH, disminucion de la excrecidon de citrato, y excrecion elevada de calcio y acido
urico"¥19_ La prevalencia de litiasis renal esta incrementandose progresivamente, asi
como la incidencia de obesidad y diabetes tipo 2. En estudios epidemiologicos se ha
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observado que la obesidad, la ganancia de peso y la diabetes tipo II se asocian con un
incremento de nefrolitiasis"''%, Sin embargo, el tipo de litiasis y los factores de riesgo
individuales para el sindrome metabolico estdn aun siendo caracterizados.

Sakhaee y cols., afirman que en aquellas personas sin historia de litiasis renal, el riesgo
de formacion de litiasis de oxalato calcico se incrementa con el sindrome metabodlico; y
en aquellas con historia establecida de célculos de calcio, el riesgo de precipitacion de
oxalato calcico es mucho mayor!!”,

Respecto al sindrome metabdlico en nuestro estudio encontramos una proporcion
1/30 (3,3%) en el caso de los COMp y de 7/30 (23,3%) en el caso de los COD. Pudiendo
observar una mayor prevalencia de este sindrome en el grupo COD, encontrando
diferencias estadisticamente significativas a favor de este grupo. Es la primera vez que
se establecen diferencias en la prevalencia de SM en distintos tipos de célculos. El
hecho de que existan diferencias tan claras sugiere que el sobrepeso, la DMII, la HTA,
son factores de riesgo mas asociados a la litiasis COD, y que el control de éstos debe

ser importante en su prevencion y tratamiento.

<& Alimentacion/dieta

La composiciéon de la orina estd influenciada por la alimentacidén; y muchos
factores dietéticos han sido implicados en el riesgo de nefrolitiasis. Tal es el caso del
calcio, las proteinas animales, el oxalato, el sodio, el magnesio y el potasio. Existen
controversias en los distintos estudios en cuanto a la dieta y el riesgo litiasico, esto es
debido probablemente a que no existen cuestionarios de alimentacion universalmente

aceptados para una valoracion uniforme'®.

El consumo de citrato (a través de alimentos o farmacos que contengan citrato), causa
un incremento del pH urinario, lo que resulta en un incremento de la excrecidn de citrato.
En este caso, el pH urinario tiene que ser controlado para evitar la cristalizacion del
fosfato de calcio. El citrato disminuye la supersaturacion de calcio debido a su capacidad
de complejar iones de calcio y a su actividad inhibidora de la cristalizacion!'®. El
citrato y el fitato son los unicos inhibidores de la cristalizacién que pueden ser tomados
en la dieta o en productos farmacologicos.
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Losalimentosricos enoxalatos(chocolate, t¢ verde, espinacas, soja) puedenrepresentar
un riesgo de formacion de COMp. Sin embargo, existen variaciones individuales que
pueden contribuir a la excrecion urinaria de oxalato. El oxalato urinario exégeno puede
estar entre el 10% al 50%, en particular, en la presencia de hiperabsorcion de oxalato o en
presencia de un ratio adverso calcio/oxalato en el intestino!!292D, Ademas, es necesario
considerar el acido ascorbico (Vit C), que es un precursor de oxalato. Un estudio que
incluyo 186 pacientes con litiasis de oxalato con o sin hiperoxaluria, demostré una
asociacion inversa entre la excrecion de oxalato urinario y la ingesta de calcio, y una
relacion positiva con la ingesta de ascorbato!'??.

Distintos estudios han demostrado la importancia de la ingesta de agua en la formacion
de litiasis, cuando la ingesta es menor de 1Lt/dia, el riesgo de formacion de litiasis
es mucho mayor?®, A pesar de creencias previas, hay estudios observacionales que
han encontrado que el cafg, el té, la cerveza y el vino estdn asociados con un riesgo
disminuido de formacion de litiasis!'*?. Aunque tedricamente los jugos citricos podrian
reducir el riesgo de formacion de litiasis, el consumo de zumo de naranja no estuvo
asociado con la formacion de litiasis, a diferencia del zumo de uva, que estuvo asociado
con un incremento del 40% de riesgo litidsico, por un mecanismo ain desconocido?>,
Estudios observacionales previos sugieren un incremento del riesgo litidsico en aquellas
personas con un consumo habitual elevado de bebidas tipo sodas. Sin embargo, después
de controlar otros componentes dietéticos, el consumo de sodas (incluyendo soda con
cafeina, sin cafeina, soda dietética o convencional), no estuvo asociado con el riesgo de
formacion de litiasis'*¥,

El fitato esta presente principalmente en los cereales y legumbres, frutos secos,
alimentos integrales, sin que exista una produccion enddgena significativa del mismo;
puede inhibir la nucleacion heterogénea del oxalato célcico y la nucleacion homogénea
del fosfato calcico. En nuestro estudio, en relacion al consumo de alimentos ricos
en fitato, no encontramos diferencias significativas entre los dos grupos estudiados,
aunque si un consumo bajo de nivel de fitatos con respecto a la media en ambos grupos.
Estudios epidemioldgicos revelan una asociacion inversa entre ingesta de fitato y riesgo
de litiasis renal en mujeres jovenes®?,
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En nuestro estudio observamos pacientes con una dieta muy baja en fitato (0-2
dias a la semana), con una mayor proporcion en el grupo de litiasis de COMp 17/30
(56,6%) que en el grupo COD 12/30 (40%), lo que podria sugerir una relacioén entre
el consumo bajo de fitatos y la litiasis célcica monohidrato papilar; no obstante, no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, resultados
similares a otros autores!'®”. Resulta necesario considerar que el consumo adecuado
de fitatos se considera a partir de 3-4 dias de frecuencia semanal, de manera que la
media de consumo de fitatos (2.48) de los pacientes seleccionados estd por debajo de
lo normal. Estos resultados sugieren que existe un bajo consumo de alimentos ricos
en fitatos en la poblacion estudiada. Como consecuencia de este hecho, la capacidad
inhibidora de las correspondientes orinas estara reducida en ambos casos, y por tanto,
constituye un factor de riesgo para los dos tipos de litiasis.

< Enfermedades asociadas
< Hipertension

El primer estudio que sugirid correlacion entre hipertension y litiasis renal fue el
desarrollado por Tibblin et al en 1967129, Veinte afios después, un analisis de hombres
europeos entre 45 y 49 afios, parte del Olivetti Prospective Heart Study reportado por
Capuccio'?”, mostré que hombres hipertensos (con una presion sistolica mayor de 160
mmHg), tienen una mayor probabilidad de padecer litiasis renal comparado con los
normotensos.

La hipertension arterial definida como presion sistolica >160 mmHg o diastélica > 95
mmHg, tiene entre la poblacion litidsica en general una prevalencia del 20 al 32 %, en
donde la litiasis mas frecuentemente asociada es la calcica y la de 4cido trico. Borghi y
Madore et al, en distintos estudios prospectivos para clarificar el rol de la hipertension
en la litiasis renal, confirmaron la asociacion entre hipertension y nefrolitiasis!29129),

En nuestro estudio observamos una prevalencia de HTA de 20 de 60 enfermos (33%).
Si comparamos los dos grupos, observamos que en el grupo de COMp hay 7/30 (23,3%)
pacientes, y 13/30 (43,3%) pacientes en el grupo de COD. Observamos un mayor
porcentaje de pacientes hipertensos en el grupo COD, no obstante no encontramos una
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diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Una posible explicacion
en los calculos COMp puede atribuirse al dafio celular que puede causar la hipertension
arterial sobre la papila renal, sobre la cual pudiera asentar el calculo; mientras que en
los COD por la generacion de gran cantidad de materia organica sobre la que nuclearan
los cristales de oxalato calcico en las cavidades renales, dando lugar a la formacion de
futuros calculos.

< Diabetes mellitus/Hiperglicemia

Diversos estudios sugieren que la resistencia a la insulina se encuentra asociada a
la litiasis de 4cido urico. La litiasis de 4acido trico comprende el 35 y 13% en pacientes
con o sin diabetes tipo II respectivamente. Entre los formadores de litiasis tricas, el
27,8% tiene diabetes mellitus I113003D,

La resistencia a la insulina puede contribuir a la disminucién del pH urinario. La
insulina estimula la sintesis de amonio, reduce la amoniogénesis en estados insulino
resistentes, pudiendo llevar a una disminucion de la excrecion urinaria de amonio y a
una mayor saturacion de oxalato calcico y fosfato calcico!*?,

Segun criterios de definicion, la prevalencia de diabetes e hiperglicemia se encuentra
entre un 5-10% en la poblacion general*D032),

En nuestro estudio encontramos una prevalencia del 15% (9 de 60 casos), que
concuerda con lo hallado con Schroder que encontr6 prevalencias similares!*?.

La proporcidén observada en los célculos de COMp es de 1/30 pacientes (3,3%),
mientras que en los célculos de COD es de 8/30 pacientes (26,6%). Hemos encontrado
una relacion estadisticamente significativa con respecto al grupo de COD, lo que sugiere
que la diabetes mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de la litiasis de COD;
hallazgos similares son descritos por otros autores''*®. Una probable explicacion, al
igual que en el resto de enfermedades cronicas, es que la presencia de mayor cantidad
de materias organicas (incluyendo acido urico), actuaran como nucleante heterogéneo
del oxalato célcico.
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<> Hiperuricemia/Urato urinario elevado

La prevalencia de hiperuricemia en la poblacion general se sitiia alrededor del
5%, y dado que el acido trico es un nucleante heterogéneo de la cristalizacion de

oxalato célcico, es importante conocer su relacion con la litiasis célcica.

En nuestro estudio encontramos hiperuricemia/urato urinario elevado en 14/60
pacientes (23,3%); de los cuales los COMp fueron 9/30 (30%) y los COD fueron 5/30
(16,6%), no encontrando una relacion estadisticamente significativa, probablemente por
el bajo tamafio muestral. Otros autores, a diferencia de nuestro caso, encuentran un mayor
porcentaje en el grupo de COD, dando como posible explicacion a ello, que los niveles
elevados de acido urico generan peroxidacion de los lipidos de las membranas celulares,
produciendo mayor cantidad restos celulares, que seran nucleantes heterogéneos para
los cristales de oxalato calcico, a lo que si le sumamos una baja eficacia urodinamica,
tendremos un mayor porcentaje de calculos de oxalato calcico dihidrato. En nuestro
caso, el porcentaje superior de hiperuricemia/urato urinario elevado en el grupo COMp
puede explicarse considerando que la elevada concentracidon de &cido Urico en sangre
puede superar los valores correspondientes a la saturacion, y dar lugar a la precipitacion
de uratos, en forma de sal sddica y/o potasica, en los capilares situados en la zona de
la punta de la papila. La formacion de estas agujas cristalinas dara lugar a la genésis de
lesiones que iniciaria el proceso de calculogenésis papilar. De hecho, se ha observado
que algunos célculos papilares presentan abundante cantidad de cristales aciculares de
urato sodico/potasico en la zona de union con la papila renal).

< Ulcera gastroduodenal

La prevalencia de ulcus gastrico en nuestro medio es el 7%*®. En nuestro estudio
encontramos una prevalencia de 10/60 pacientes (16%). Encontramos una mayor
proporcidn en el grupo COMp 8/30 (26,6%) pacientes frente a 2/30 (6,6%) pacientes
en los de COD, encontrando una relacién estadisticamente significativa a favor del
grupo de litiasis COMp. Este mayor porcentaje en el grupo COMp se puede explicar
por la probable lesion epitelial comin de ambas enfermedades*”, la produccion de
radicales libres, la peroxidacion de lipidos que forman las membranas celulares, etc.,
dard lugar a lesiones del tejido intrapapilar, que experimentard procesos de calcificacion
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por hidroxiapatita. Estas calcificaciones induciran el desarrollo de los calculos papilares
al entrar en contacto con la orina.

< Enfermedades autoinmunes

En nuestro estudio encontramos una proporcion de 5/30 (16,6%) pacientes del grupo
COMp y de 1/30 (3,3%) del grupo COD, con una mayor tendencia a favor del grupo
COMp, aunque sin diferencias estadisticamente significativas; esto probablemente se
deba a la existencia de alguna alteracion inmune que podria afectar la eliminacion de
los desechos celulares (inductores de cristalizacion)®?.

Es interesante profundizar en la relacion que puede existir entre el sistema inmune
y la litiasis renal. Una de las hipotesis que pueden explicar mayor asociacion, es que
el fallo del sistema inmune podria generar mayor lesion celular de no eliminarse los
desechos celulares y perder la capacidad regenerativa de los tejidos, pudiendo esto
explicar la mayor prevalencia en el grupo papilar frente al de COD.

& Estrés oxidativo en orina

Actualmente se desconoce la relacion existente entre la capacidad oxidante-
antioxidante de una orina con el desarrollo de los distintos tipos de litiasis. Una actividad
elevada de estrés oxidativo se relacionard con una actividad antioxidante deficitaria del
individuo.

En nuestro estudio, el potencial redox en orina para los cidlculos COMp tuvo
una media (DE) = 56,36 (19,68); mientras que para los calculos de COD una media
(DE)=33,93 (16,37), existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

El estrés oxidativo es consecuencia del exceso de produccion de radicales libres y
del fallo del mecanismo de defensa antioxidante que protege las células de los radicales
libres. Los antioxidantes pueden ser enzimaticos o no enzimaticos. Los antioxidantes
enzimaticos incluyen la superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, glutation
reductasa, glutation transferasa y catalasa. Los antioxidantes no-enzimaticos incluyen
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moleculas de bajo peso molecular, como el acido ascorbico, vitamina E, 4cido trico,
N-acetyl-cysteina, flavonoides, carotenoides, polifenoles y fitato. Cuando los radicales
libres son generados en exceso y/o sus cantidades exceden lo que puede ser manejado
por el mecanismo de defensa antioxidante, se produce un dafio celular considerable,
incluyendo alteraciones del DNA, proteinas y lipidos, resultando ademds un alto
consumo de antioxidantes.

La orina es un producto de la filtracion de la sangre, y por tanto, refleja la
composicion de la misma, incluyendo iones y moléculas de bajo peso molecular,
como sales, vitaminas y minerales. Un alto nivel de destruccion de antioxidantes en
los tejidos se reflejard en una disminucion de la excrecion de antioxidantes de bajo
peso molecular. Si los antioxidantes no pueden compensar el dafio de los radicales
libres, o si la formacion de radicales es excesiva, el balance oxidante/antioxidante esta
a favor de los oxidantes, resultando estrés oxidativo*®. Se han descrito diferentes
métodos para determinar la capacidad antioxidante de un liquido bioldgico. Uno de
ellos estd basado en la reduccion antioxidante del 16n férrico a i6n ferroso, el cual
forma complejos con un colorante especifico, generando un producto coloreado que
puede ser medido espectrofotométricamente*(49_ E] potencial redox de una solucion
acuosa es la medida de su tendencia para actuar como medio oxidante o reductor, de tal
manera que un potencial mas negativo indica una mayor capacidad reductora o actividad
antioxidante. En contraste, los agentes oxidantes tendran un elevado potencial redox, y
por tanto, la disminucion del status antioxidante urinario debe implicar un incremento
en su potencial redox. Asi, individuos con un alto grado de estrés oxidativo excretaran
orina con baja capacidad antioxidante y altos valores de potencial redox.

En un estudio preliminar, demostramos que el potencial redox urinario medido con
un electrodo de platino, se correlaciond con la capacidad antioxidante, medida mediante
el 16n ferrico y el colorante 1,10-phenantrolina, demostrando la aplicabilidad de ambas
metodologias. Los resultados del presente estudio demuestran que las muestras de orina
de formadores de calculos COMp tienen potenciales redox significativamente mas
elevados que los litiasicos que forman calculos de COD, sugiriendo que estos pacientes
son deficientes en antioxidantes debido al incremento de estrés oxidativo. La formacion
de cristales en las placas de Randall han sido asociados con las fibras de colageno y
residuos celulares*), indicando que la formacion de las placas de Randall son similares
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a la mineralizacion de la matriz extracelular, implicando a especies reactivas de oxigeno
y estrés oxidativo!**Y, De hecho, se ha comprobado que extractos de plantas que
protegen contra el desarrollo del estrés oxidativo han manifestado actividad claramente
antiurolitiasica4>'%9,

Los procesos de mineralizacion distrofica se han observado comunmente en tejidos
blandos como resultado de la presencia de lesiones. La mayoria de tejidos blandos
pueden llegar a calcificarse, pero los rifiones, tendones, y tejido cardiovascular aparecen
particularmente predispuestos'*”. Aunque el desarrollo de tejido de calcificaciones
tisulares depende de la existencia de una lesion, que actua como inductora, la
continuacion de este proceso depende de la presencia de moduladores y/o deficiencia
de inhibidores de la cristalizacion'*1%9, Por ejemplo, algunas carboxi proteinas,
como la osteopontina, puede ligarse a HAP, reclutando macréfagos que eliminan
estas calcificaciones o previenen su progresion'**159  Aqui podria estar la relacion
con las enfermedades autoinmunes. Los inhibidores de la cristalizacion (nucleacion y
crecimiento), previenen el desarrollo HAP, como ocurre con sustancias de bajo peso
molecular como el pirofosfato, magnesio y fitato">*'*®  En el tejido papilar estas
calcificaciones se forman en la membrana basal del asa de Henle o cerca a la vasa
recta’**1%9 ambas regiones ricas en colageno'*”, Debido a la formacion de grupos de
carboxilato, esta alteracion del coldgeno puede actuar como nucleante heterogéneo muy
efectivo de HAPU¢D,

Es importante destacar que este estudio supone la primera prueba objetiva del
incremento de estrés oxidativo/déficit de antioxidantes en los pacientes con litiasis renal
de oxalato calcico monohidrato papilar, lo que plantea la necesidad de evaluar la terapia
con antioxidantes en este tipo de pacientes.
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5. Conclusiones

Existe una elevada prevalencia de antecedentes familiares en ambos grupos

(40%), (43% en el COMp y 50% en el COD), sin diferencias estadisticamente
significativas; también observamos una elevada presencia de antecedentes personales
(60%), (60% en el COMp y 80% en el COD), sin diferencias estadisticamente
significativas. Estos hallazgos confirman que el factor genético familiar, asi como
la historia personal de litiasis son factores muy prevalentes en ambos grupos de

pacientes.

Se observa un bajo consumo de fitatos en ambos grupos de pacientes, siendo

algo mas prevalente en el grupo de COMp (56%) que en el COD (40%), sin

diferencias estadisticamente significativas. Por lo tanto, se confirma que el déficit de

fitatos es un factor asociado a la litiasis oxalocalcica.
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Con respecto a las profesiones de riesgo por exposicion a sustancias toxicas,

observamos una mayor proporcion en el grupo de las litiasis COMp (46,6%)

frente al grupo COD (26,6%), sin diferencias estadisticamente significativas,
probablemente atribuible al bajo tamafio muestral.

Se observa una prevalencia de hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

cercana al 35%, con mayor proporcion en el grupo dihidrato (43,3%) respecto al

grupo papilar (26,6%), sin que existan diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos.

Se observa una elevada prevalencia de HTA (33%), con mayor proporcion en
el grupo de los calculos de COD (43,3%) frente a los del grupo COMp (23,3%),

sin existir diferencias estadisticamente significativas.

La prevalencia de la diabetes mellitus II es del 15% en ambos grupos,

con una mayor proporcion para los calculos COD (26,6%) frente a los calculos

COMp (3,3%), con diferencias estadisticamente significativas. Por lo tanto, la
diabetes mellitus es un factor més asociado a la litiasis COD.
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La prevalencia de la relacion hiperuricemia/ urato urinario elevado es del
23%, con mayor proporcion en los calculos COMp (30%), frente a los de COD

(16,6%), sin diferencias significativas.

La tlcera gastroduodenal presentd una prevalencia del 16%, con diferencias
estadisticamente  significativas a favor de los calculos COMp (26,6%), frente
al COD (6,6%), sugiriéndonos que la tlcera gastroduodenal es un factor mas asociado

a los calculos COMp.

Existe una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en el grupo
COMp (16,6%), frente al COD (3 %), con una clara tendencia a favor del grupo

COMp, aunque sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.

En relacion al indice de masa corporal elevado, observamos una prevalencia
del 70% , con una proporcidén 21/30 (70%) en el caso de los COMp, y de 23/30
(76,6%) pacientes en el caso de los COD, sin que existan diferencias significativas.
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Conrespecto al sindrome metabolico encontramos una proporcion 1/30(3,3%)
en el caso de los COMp y de 7/30 (23,3%) pacientes en el caso de los COD, con
una clara tendencia a favor del grupo COD, encontrando diferencias estadisticamente

significativas a favor de este grupo.

En la bioquimica urinaria encontramos diferencias estadisticamente

significativas tanto en la excrecion como en la concentracion de oxalato y urato

a favor de los calculos COMp frente al COD. Se observan diferencias significativas
tanto en la excrecidon y concentracion de calcio, a favor grupo de COD frente al COMp.
En el resto de parametros analizados entre ambos grupos no encontramos diferencias

estadisticamente significativas.

En relacion a la bioquimica sanguinea no encontramos diferencias

estadisticamente significativas para ninguno de los parametros analizados.

Hemos descrito un nuevo método para valorar el estrés oxidativo en orina,
al medir el potencial redox con un potenciometro y un electrodo combinado de

platino/calomelanos.
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Al comparar los resultados del potencial redox en orina objetivados con la

metodologia anterior, observamos diferencias estadisticamente significativas a

favor de un mayor potencial redox en el grupo COMp frente al COD. Estos resultados

confirman que el estrés oxidativo esta asociado a la litiasis COMp.
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Anexo 1
Cuaderno de recogida de datos
Fecha:
Fecha nacimiento: Litiasis monohidrato célcico papilar:
Si ] No [
Fecha analisis del calculo: Sexo: M [ F [
Edad de comienzo de enfermedad litiasica:
Antecedentes familiares: Si ] No [
Tipo de Litiasis:
Unica Si [ No [
Recurrente: Si [ No []
Bilateral: Si [ No [
Fecha Ultimo Control:
Pruebas imagen: Rx: Sill No [J Ecografia: Sil] No [J
Ausencia enfermedad Si] No !l Si [ No [
litiasica:
Persistencia( COMp): Sill No [ Si [ No [J
Recurrencia( Otras litiasis): Si ] No [ Si [ No []

Anexo 1
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Alteracion metabolica:

pH urinario: <55 >6

Hipercalciuria: Sill Noll
Hiperoxaluria: Si] Noll
Hiperuricosuria: Sill Noll
Hipocitraturia: Sil] Noll
Hipomagnesuria: Sill Noll
Hiperfosfaturia: Sill Noll
Hipofitaturia: Sill Noll

Enfermedades sistémicas asociadas: ( Fecha diagnostico/Recibe tratamiento)

Fecha Tratamiento
Diabetes: (/7 /7 )Sill Noll
Hipertension: (/7 /7 )ySid NolJ
Hiperuricemia: (/ /7 )SilJ Nol
Ulcera gastrica:  ( / / ) SilJ No[J
Enf. Tiroideas: (/7 /7 )SiJ NolJ
Enf. Cutaneas: ( / / )Sild NolJ

Nefropatia debida a oxalato:
Fecha  Tratamiento

Enfermedad de Chron: ( / /7 ) Sill Noll
By pass de intestino delgado: (/ /) SilJ Noll
Hiperoxaluria : ( / /) Sill NolJ

Enfermedades autoinmunes (Ver anexo 2): Si [l No [
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Al

O 0 3 O i B W N =

10
11

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21

imentacion

. Chocolate

. Té verde

. Espinaca

. Nueces

. Soya

. Citricos (naranjas, limones)

. Bebidas citricas (zumos de naranja y limén)
. Salvado de trigo

. Germen de trigo

. Arroz

. Judias verdes o guisantes
Pan integral

Otros alimentos integrales
Frutos secos

Fibra dietética

Tomates

Carnes rojas

Bebidas gasificadas
Mariscos

Leche y derivados

. Vegetales de hoja verde

Consumo cronico de farmacos:
(Fecha inicio / Fecha fin):

Especificar tipo de fArmaco (mg/ dia):
AINES:

Antiacidos:

Vitaminas (C,D,E):

Otros: (Especificar):

Periodo de consumo de farmaco:

Nunca
O

1 e e 1 e I Y I I O

1-2 dias/semana
[]

e O e A O A O

Anexo 1

3-4 dias/semana

[]

N e T Y s e Y s e e et Y e et A O A O
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Actividad profesional - Profesiones de riesgo

Obreros de construccion: Si [ No [
Pintores: Si [ No [
Cocineros: Si [ No [
Agricultores: Si [ No [
Pilotos: Si [ No [
Otras:

Contacto con productos citotoxicos ( Especificar tipo/ tiempo ):

Examen de orina: Potencial redox mV
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Anexo 2

Enfermedades autoinmunes

Especificas de 6rgano

* Anemia perniciosa

* Atrofia gastrica

* Cirrosis biliar primaria

* Colangitis esclerosante primaria
* Colitis ulcerosa

* Diabetes mellitus tipo 1

* Enfermedad celiaca

* Enfermedad de Crohn

* Enfermedad de Graves

* Hepatitis autoinmune

* Miastenia de Lambert-Eaton
 Miastenia gravis

* Mixedema primario

* Neuropatias
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* Oftalmia simpatica

* Pénfigo vulgar

* Sindrome de Goodpasture
* Sindrome de Miller-Fisher
* Tiroiditis de Hashimoto

e Uveitis

Multiorgénicas o sistémicas

* Artritis reumatoide

* Enfermedad de Behget

* Esclerodermia

* Esclerosis lateral amiotrofica

* Esclerosis multiple y su variedad Enfermedad de Devic
* Espondiloartropatia

* Fibromialgia

* Fiebre reumatica

 Granulomatosis de Wegener

* Lupus eritematoso sistémico

* Sindrome antifosfolipido o Sindrome de Hughes

* Polimiositis y Dermatomiositis

* Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
* Psoriasis

* Parpura trombocitopénica inmune

» Sarcoidosis
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* Sindrome de fatiga cronica
* Sindrome de Guillain-Barré
* Sindrome de Sjogren

* Vasculitis sistémica

« Vitiligo

Rose N.C., Bona C. Defining criteria for autoimmune diseases (Witebsky’s postulates

revisited). Immunol Today. 1993;14: 426-43091.
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Anexo 3

Tablas de excrecion urinaria en orina 24 horas (mg)

con acido en calculos COMp y COD

Tabla 7.1.1. Valores de oxalato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COM papilar.

media (DE) = 38,80( 14,43).

Tabla 7.1.2. Valores de oxalato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COD.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
28,1 301 20,6 231 22,5( 21,7 19,9 22,2 25 11| 27,4 20 11| 10,4 27
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
17,3 25,5( 18,4 11,5 21 15 16| 13,6 15,4] 10,6| 14,2 16| 19,8 20( 20,4

=]
~—
]
]
<
>
)

media (DE) =19,15 (5,59).
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Tabla 7.2.1. Valores de calcio en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COM papilar

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
310| 140 164| 201| 180| 260 110| 99| 489 210| 243 | 167| 96| 324| 118

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
81| 140( 120| 160 200| 150| 330( 140| 270 145| 167| 152| 183 | 201| 174

media (DE) = 190,80 (86,56).

Tabla 7.2.2. Valores de calcio en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COD.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
271 292 365 287( 318 257| 301| 304| 106| 331 236( 295( 287 432| 243
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

402 246| 390 297 426( 212| 506| 221| 311| 343 | 194 359 256| 288| 266

media (DE) = 301,40 (79,79).

Tabla 7.3.1. Valores de urato en orina de 24 horas (mg) en pacientes con COM papilar.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
320| 450| 1030| 777| 670| 740| 1100 s522| 941| s43| e10| 750 315| 1137] 1010
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
476| 44o|1020| 620| 380| 570| 960| 485| 37o| 510| 920| 650| 800|1200| 954

=
~—
<
R
=)

media (DE) = 709,00 (264,07).

Tabla 7.3.2. Valores de urato en orina de 24 horas (mg) en pacientes con COD.

7841 331 507 526| 256 622| 505 430| 551 605 508 453 340| 550| 630

media (DE) = 496,83 (160,36).
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Tabla 7.4.1. Valores de magnesio en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COM papilar.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
88| 97| 131| 748 101| 81| 92 63| 177 129| 129| 71| 709| 105| 94
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
371 92| 7701 91| 85| 115 90| 82| &3] 940( 103| 711 80| 92| 172

Magnesio

media (DE) = 211,93 (259,62).

Tabla 7.4.2. Valores de magnesio en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COD.

Magnesio

93 87 99 90 &9 85| 660 94 69 88 91 75 770 154 &4

media (DE) = 182,63 (245,70).

Tabla 7.5.1. Valores de fosforo en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COM papilar.

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

998 | 865 920 960 7171349 995| 980| 999 810| 1926 840
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
675| 810 790 976| 1200| 918| 730 995| 857 995 595| 601| 980| 990] 1398

Fosforo

media (DE) = 943,63 (312,94).

Tabla 7.5.2. Valores de fosforo en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COD.

media (DE) = 741,03 (326,62).
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Tabla 7.6.1. Valores de citrato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COM papilar.

1 y 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
710 815 731| 576 734| 532 768| 240| 824 587| 230| 953| 1413 | 421| 630
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

116 402 520 280 390| 540| 810| 545 670 230| 890| 290| 730| 440| 117

media (DE) = 571,13 (282,36).

Tabla 7.6.2. Valores de citrato en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COD.

1 y] 3 4 5 6 7 8 9 10 1

| 12 13 14 15
421 13 4 7 2781 1 4 2751 1194 83| 272 224| 360| 442 373
6 | 0 2 3 24 5 27 28 29 30

09 28 67 99 23 3
| 7 18 19 2 1 | 22 | 2 y 26
1271 244 316| 555] 529| 659 454| 1330 76 798| 445| 386 275| 599 495

media (DE) = 526 (339,11).

Tabla 7.7.1. Valores de creatinina en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COM papilar.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1100 980| 850 1020 930| 1100 1090 | 1000| 850| 1040 980 943 1080| 1038 | 730
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

900| 1070| 11oo| 9oo| 1050| 1150| 1025| 1100| 950| 1o3o| 1150| 104o| 950| 1090| 980

Creatinina

media (DE) = 1007,2 (96,89).

Tabla 7.7.2. Valores de creatinina en orina de 24 horas (mg) con acido en pacientes con COD.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15
1100 970| 890 1070 1000 1500 | 965] 1000| 1090 | 1010 905| 1080 | 895| 1000 | 1050

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
1020 [ 1005| 990| 1100 890| 990 &75( 910 1020 1005|1200 980 1200 | 1010 | 1089

media (DE) = 1026,97 (121,73).

Creatinina
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Tabla 7.8.1. Valores de pH urinario en pacientes con calculo de COM papilar

media (DE) = 5,93 (0,49).

Tabla 7.8.2. Valores de pH urinario en pacientes con calculo de COD.

media (DE) = 6,15 (0,76).

Tabla 7.9.1. Valores de diuresis (ml/24hrs) en la bioquimica urinaria en calculo de COM papilar.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1000 [ 1500 | 1000 | 1200 | 1400 | 1600 | 1150 | 1250 1400 | 1120 | 1300 1250 | 1500 | 1500 | 1000
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
1300 | 1350 1050 | 1180 1100 | 1070 | 1200 | 1300 | 1270 | 1100 | 1380 | 1250 ( 1200 | 1500 [ 1000

Diuresis

media (DE) = 1257 (165,81).

Tabla 7.9.2. Valores de diuresis (ml/24hrs) en la bioquimica urinaria en calculo dihidrato .

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1400 | 1000 | 1280 1020 1080 | 1300 | 1350 1450 1300 | 1100 | 1250 | 1400 | 1350 | 1260 | 1300
16 17 18 19 20 21 045 23 24 25 26 27 28 29 30
1250 | 1500 | 1300 | 1280 1380 | 1500 | 1600 | 1140 1100 | 1200 | 1600 | 1250 | 1300 [ 1500 | 1450

Diuresis

media (DE) = 1306 (157,29).
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Anexo 4

Tablas de concentracion (mg/dL) urinaria en calculos COMp y COD.

Tabla 8.1.1. Valores de concentracion (mg/L) oxalato en orina de 24 horas en pacientes con COM
papilar.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

48 18,6 42| 44,1|23,5| 18,1 41,7 28| 42,8| 41,0| 46,1 | 21,6 20,6 54,6 44
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
269 22,2 41,9 41,5] 23,6 33,6| 18,3| 13,8 24,4| 42,7| 21,0| 41,6 17,5]| 10,6| 42

o
~
=
—
s
-
o

media (DE) = 31,87 (12,32).

Tabla 8.1.2. Valores de concentracion (mg/L) de oxalato en orina de 24 horas en pacientes con
COD.

20,0 30,0 16,0] 22,5 20,8| 16,6| 14,7| 15,3| 19,2 10,0| 21,9| 14,2
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
l3,8| 17,0| 14,1| 8,5| 14,4| 9,3| 14,0| 12,3| 12,8| 6,6| 11,3| 12,8| 15,2| 13,3| 14,0

Oxalato

media (DE) = 14,92 (5,079).
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Tabla 8.2.1. Valores de concentracion (mg/dL) de calcio en orina de 24 horas en pacientes con
COM papilar.

16 17 18 19 20 21 g 23 24 25 26 27 28 29 30
6,2 10,3 11,4 13,5] 18,1 | 14,1 27,5( 10,7 21,2 13,1| 12,1 | 12,1| 152 13,4| 174

media (DE) = 15,38 (6,68).

Tabla 8.2.2. Valores de concentracion (mg/dL) de calcio en orina de 24 horas en pacientes con
COD.

19,3 29,2 28,5 28,1

32,11 16,4| 30| 23,2] 30,8| 14,1 31,6] 19,3| 28,2 28,5| 12,1 28,7] 19,6 19,2 18,3

media (DE) = 23,37 (6,59).

Tabla 8.3.1. Valores de concentracion (mg/dL) de urato en orina de 24 horas en pacientes con
COM papilar.

| y 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

321 30 103 64,8| 47,8 46,3 95,6|41,76| 67,2 48,5| 46,9( 60,0 21,0| 75,8 101
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

36,632,501 97,1 52,5| 34,5]53,27| 80,0 37,3[29,10]| 46,3 | 66,6 52,0| 66,6 | 80,0 95,4

media (DE) = 58,04 (23,83).

Tabla 8.3.2. Valores de concentracion (mg/dL) de urato en orina de 24 horas en pacientes con
COD.

35,0 75,51 30,8149,01 | 48,3| 62,2 28,418,41(17,69| 66,8|17,04| 37,9 (32,07 ]30,23 | 50,84

62,7122,06| 39(41,0| 18,5]| 41,4| 31,5(37,71| 50.0| 50,4 31,75 36,24 | 26,15 | 36,6 | 43,44

media (DE) = 38,95 (14,95).
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Tabla 8.4.1. Valores de concentracion (mg/dL) de magnesio en orina de 24 horas en pacientes con
COM papilar.

6,4 13,1 62,3
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
37( 68| 733| 7,7 7,7|1 10,7 7.5 63| 65| 8.4 74| 56,8| 6,6| 72| 156

=
i)
]
=
)
<
=

media (DE) = 17,5 (22,43).

Tabla 8.4.2. Valores de concentracion (mg/dL) de magnesio en orina de 24 horas en pacientes con
COD.

Magnesio

741 58| 7,61 70| 64| 56|41,2( 82| 62| 73| 56| 6,0(592]10,2]| 5,7

media (DE) = 14,23 (19,52).

Tabla 8.5.1. Valores de concentracion (mg/dL) de fosforo en orina de 24 horas en pacientes con
COM papilar.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
711 66| 65| 83,1|61,7|57,5| 83,4| 62,3 96,3| 88,8 75,3| 79,9 54|1284| 84

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
51,9 60| 75,21 90,3 109| 85,7| 60,8 76,5| 67,4 90,4| 43,1 48,0 81,6 66 | 139,8

media (DE) = 76,74 (21,78).

Tabla 8.5.2. Valores de concentracion (mg/dL) de fosforo en orina de 24 horas en pacientes con
COD.

351 35,1 71,5| 14,8] 36,2 | 68,0 33,3 | 58,6 30,3 42,56 60,7 48,0 79,2 76,1

29,121 39,21 3,8| 49| 48| 52| 60| 56| 28 40| 50| 46| 60| 58| 7,6

media (DE) = 56,56 (22,17).
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Tabla 8.6.1. Valores de concentracion (mg/L) de citrato en orina de 24 horas en pacientes con
COM papilar.

1309 | 334,3| 751,9 | 257.,4 189,6 | 918,4 | 348,11 217,6 | 160 | 266,6 | 350,7 | 286,9

=
~—
<
]
N
o
@)

1016| 162,6|243,o|433,5|383,3|439,3|283,7| 1166| 69| 665|278,1|308,8| 211,5|399,3|341,3

media (DE) = 459 (216,68).

Tabla 8.6.2. Valores de concentracion (mg/L) de citrato en orina de 24 horas en pacientes con
COD.

1 P R) 4 ) 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
710 | 5433 731| 480 524.2|332,5]667,8| 192]588,5|524,1|176,9|762,4| 942 280,6| 630

16 17 18 19 pA ) 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
892 | 29749522372 354,5|504,6| 675]419,2]5275| 209|644,9| 232|608,3|293,3| 117

media (DE) = 418,59 (310,06).

Tabla 8.7.1. Valores de concentracion (mg/dL) de creatinina en orina de 24 horas en pacientes con
COM papilar.

8 9 10 11 12 13 14 15

80 751 92,8 75,3 75,4 120 69 73

24 25 26 27 28 29 30

69,2 791 85,7| 84,7| 76,2 84| 85,4 &4 74 93 83 831 79,1 72 98

Creatinina

media (DE) = 83,97 (13,2).

Tabla 8.7.2. Valores de concentracion (mg/dL) de creatinina en orina de 24 horas en pacientes con
COD

11531 71,4 68,9 83,8 91,8 72,4( 77,1 66,2| 79,3 | 80,7

Creatinina

81,61 67| 76,1 859|644 66| 54,6| 79,8 92,7| 83,7 75| 78,4| 92,3 67,3] 75,1

media (DE) = 79,64 (12,96).
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Anexo 5

Tablas de bioquimica sanguinea en calculos COMp y COD

Tabla 9.1. Valores de glucosa en sangre pacientes con COM papilar.

y 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
87| 104| 98| 92 100 80| 119] 109 93| 98| 105( 110| 113| 91

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
88| 101 90| 104 96 791 102 109 941 100 89 91 96| 105 93

media (DE) = 97,79 (9,641).
Tabla 9.2. Valores de glucosa en sangre en pacientes con COD.

2 R) 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
98| 100| 91| 94| 106 94| 114 95 103| &9 114| 115| 99| 98

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

991 92| 99| 101 99| 112] 105 95| 113| 101 97| 114| 103| 90| 115

media (DE) = 101,55 (6,695).
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Tabla 9.3. Valores de urea en sangre pacientes con COM papilar.

media (DE) = 33,82(6,32).

Tabla 9.4. Valores de urea en sangre en pacientes con COD.

media (DE) = 33,75 (6,09).

Tabla 9.5. Valores de creatinina en sangre pacientes con COM papilar.

0,891 0,831 0,76 1,08 0,81 0,79 0,891 0,97 0,72 0,80| 0,78
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
0,691 0,78 0,88 0,90 0,74] 0,88] 1,0| 0,96| 0,81| 0,78 0,80 0,82 0,85]| 0,63 | 0,81

Creatinina

media (DE) = 0,84(0,106).

Tabla 9.6. Valores de creatinina en sangre en pacientes con COD.

1,101 0,95] 0,85 0,84 0,88 0,99 0,77

Creatinina

0,721 0,79 1,0( 0,88] 0,72 1,04 0,90| 1,0{ 0,78] 0,80| 0,84 0,79| 1,8| 0,75 0,97

media (DE) = 0,89 (0,201).

Tabla 9.7. Valores de urato en sangre pacientes con COM papilar.

53| 49| 58] 54| 30| 42| 58] 47| 57| 44| 60| 80| 60| 81| 45

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

media (DE) = 5,26(1,32).
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Tabla 9.8. Valores de urato en sangre en pacientes con COD.

media (DE) = 5,44(1,40).

Tabla 9.9. Valores de calcio en sangre pacientes con COM papilar.

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
89| 10,0 93| 94| 92 98| 90| 93 97| 10,1 99| 93 95 92| 91

media (DE) = 9,37(0,26).

Tabla 9.10. Valores de calcio en sangre en pacientes con COD.

931 94| 92| 98 9,01 93| 9,7(10,1|] 99| 93| 95| 92 9,1]0,75] 0,97

media (DE) = 9,48(0,367).

Tabla 9.11. Valores de fosfato en sangre pacientes con COM papilar.

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25§

media (DE) = 3,30 (0,58).

Tabla 9.12. Valores de fosfato en sangre en pacientes con COD.

media (DE) = 3,42 (0,55).
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Tabla 9.13. Valores de magnesio en sangre pacientes con COM papilar.

1,86 2,57] 2,60 1,82 1,96 2,01 [ 2,15{ 2,23
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
2,18 2,31 2,40| 1,76 1,84 1,92 2,15| 1,67 | 2,24| 1,85 1,72| 1,94| 2,01| 1,67| 2,03

Magnesio

media (DE) = 2,03 (0,278).

Tabla 9.14. Valores de magnesio en sangre en pacientes con COD.

1,80 2,69| 1,70 1,90 1,851 2,60 2,17

Magnesio

22 2,3[1,85| 1,791 2,03 | 1,98 2,14 | 1,83 | 1,70 2,55 1,78 2,40| 1,93 ] 2,02| 1,86

media (DE) = 2,02 (0,278).
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Anexo 6

Tablas de potencial redox urinario

Tabla 16. Relacion entre Potencial Redox en orina (mV) con calculo de COM papilar.

| y 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
+69 (| +56| +58| +38| +94| +94| +95| +51| +68| +47| +61| +39| +40| +89| +32
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 +49 +59 +49
+68| +43| +22| 34| 42| +77| +78| +52| +39| +54| +57| +37| +49( +59( +49

Diuresis

media (DE) = 56,36 (19,68).

Tabla 17. Relacion entre Potencial Redox en orina (mV) con calculo de COD.

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
+34| +27| +68| +36| +43 | 33| +59| +36| +50| +57| +23| +50| +54( +17| +38
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
+36( +62( +12| +22| +14| +41| +14| +20| +25| +13| +20( +23( +10| +44 | +37

Diuresis

media (DE) = 33,93 (16,37).
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