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RESUMEN

Introduccion: la litiasis renal o nefrolitiasis es
una enfermedad caracterizada por la aparicién
de calculos en el aparato urinario superior que
ocasiona sintomas dolorosos y complicaciones
graves. Objetivo: actualizar sobre aspectos del
metabolismo, diagndstico y tratamiento de la
litiasis renal. Método: se recopilé informacién
actualizada en bases de datos como ClinicalKey,
PubMed, UpTodate, Scielo, Elsevier, Springer,
Biblioteca Virtual de la Salud (BVS) y Google
Académico. Se utilizé los siguientes criterios de
buisqueda “Cdlculos renales”, “Enfermedad
renal litidsica”, “Andlisis metabdlico de los
cdlculos renales”, “Célculos de oxalato de
calcio”, “Calculos de acido urico”, “Cistinuria”.
Desarrollo: la formacion de calculos renales
puede ser el resultado de una combinacién de
factores, incluyendo desequilibrios
metabolicos, factores genéticos, condiciones
ambientales y estilo de vida. Los avances en las
técnicas de diagndstico por imagen, como las
radiografias, ultrasonidos y tomografias
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computarizadas, contribuyen al certero
diagnodstico. Existen técnicas minimamente
invasivas, como la litotricia extracorpdrea por
ondas de choque y la ureteroscopia, que han
mejorado la capacidad para tratar los calculos
renales sin la necesidad de cirugia abierta. Se
debe tomar en cuenta que el manejo
farmacoldgico va a ser diferente dependiendo
de la composicion de los cdlculos renales.
Consideraciones finales: la nefrolitiasis es una
afeccion frecuente que requiere una evaluacion
y tratamiento adecuados. La combinacion de
cambios en el estilo de vida, terapia médica y
procedimientos intervencionistas puede ser
necesaria para abordar los cédlculos renales de
manera efectiva. El manejo exitoso de los
calculos renales requiere un enfoque
multidisciplinario, con la colaboraciéon de
médicos, urdlogos, dietistas y otros.

Palabras clave: litiasis renal; calculos renales;
calcio; acido Urico; cistina
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ABSTRACT

Introduction: renal lithiasis or nephrolithiasis is a
disease characterised by the appearance of stones
in the upper urinary tract that causes painful
symptoms and serious complications. Objective: to
update on aspects of the metabolism, diagnosis and
treatment of renal lithiasis. Methods: updated
information was collected from databases such as
Clinical Key, PubMed, UpTodate, SciELO, Elsevier,
Springer, Virtual Health Library (VHL) and Google
Scholar, using the following search criteria: ‘Kidney
stones’, ‘Lithiasic kidney disease’, ‘Metabolic
analysis of kidney stones’, ‘Calcium oxalate stones’,
‘Uric acid stones’, ‘Cystinuria’. Development: kidney
stone formation can result from a combination of
factors, including metabolic imbalances, genetic
factors, environmental conditions and lifestyle.
Advances in diagnostic imaging techniques, such as
X-rays, ultrasound and CT scans, contribute to
accurate diagnosis. Minimally invasive techniques,
such as extracorporeal shock wave lithotripsy and
ureteroscopy, have improved the ability to treat
kidney stones without the need for open surgery. It
should be noted that pharmacological management
will differ depending on the composition of the
kidney stones. Final considerations: nephrolithiasis
is a common condition that requires appropriate
evaluation and treatment. A combination of
lifestyle changes, medical  therapy and
interventional procedures may be necessary to
effectively address kidney stones. Successful
management of kidney stones requires a
multidisciplinary approach, with collaboration
between physicians, urologists, dietitians and
others.

Keywords: renal lithiasis; renal stones; calcium; uric
acid; cystine
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RESUMO

Introdugdo: cdlculo renal ou nefrolitiase é uma
doenca caracterizada pelo aparecimento de cdlculos
no sistema urindrio superior que causa sintomas
dolorosos e complicagdes graves. Objetivo:
atualizacdo sobre aspectos do metabolismo,
diagnéstico e tratamento dos calculos renais.
Método: informacdes atualizadas foram coletadas
em bases de dados como Clinicalkey, PubMed,
UpTodate, Scielo, Elsevier, Springer, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Google Académico. Foram
utilizados os seguintes critérios de busca: “pedras
nos rins”, “pedras nos rins”, “andlise metabdlica de
pedras nos rins”, “pedras de oxalato de calcio”,
“pedras de acido Urico”, “Cistinaria”.
Desenvolvimento: a formacdo de cdlculos renais
pode ser o resultado de uma combinacdo de
fatores, incluindo desequilibrios metabdlicos,
fatores genéticos, condigdes ambientais e estilo de
vida. Avangos nas técnicas de diagndstico por
imagem, como raios X, ultrassonografias e
tomografias computadorizadas, contribuem para
um diagndstico preciso. Técnicas minimamente
invasivas, como litotripsia extracorpdérea por ondas
de choque e ureteroscopia, melhoraram a
capacidade de tratar calculos renais sem a
necessidade de cirurgia aberta. Deve-se levar em
consideragdo que o manejo farmacoldgico serd
diferente dependendo da composi¢ao dos calculos
renais. Consideragdes finais: a nefrolitiase é uma
condicdo comum que requer avaliagdo e
tratamento adequados. A combina¢do de mudancas
no estilo de vida, terapia médica e procedimentos
intervencionistas pode ser necessdria para tratar
eficazmente os cdlculos renais. O manejo bem-
sucedido dos calculos renais requer uma
abordagem multidisciplinar, com a colaboracao de
médicos, urologistas, nutricionistas e outros.

Palavras-chave: calculos renais; calculos renais;
célcio; acido Urico; cistina
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INTRODUCCION

La enfermedad renal litidsica es una condicion comun en todo el mundo, también conocida como
litiasis renal o formacion de piedras en los rifiones. Estas estructuras sélidas se desarrollan en los
rifiones o en las vias urinarias. Los cdlculos se forman a partir de diversas sustancias presentes en la
orina, tales como oxalato de calcio, fosfato de calcio, acido Urico, cistina y otros.)

En el siglo XIX, EIl médico escocés William Prout realizé importantes contribuciones al describir los
diferentes tipos de cdlculos renales y postuld que se formaban a partir de sustancias quimicas
presentes en la orina. ("2 En base a esto se comprendid los procesos de formacion de célculos renales.
En siglo XX, se realizaron investigaciones sobre la litiasis renal, llevando al desarrollo de técnicas de
diagndstico mas precisas que facilitaron la deteccidn y caracterizacién de los calculos renales.?)

Los avances en la tecnologia médica y la investigacidn cientifica han proporcionado comprensién de los
mecanismos subyacentes en la formacién de calculos renales, logrando mejoras significativas en las
opciones de tratamiento y prevencién.!?) La aplicacién de técnicas minimamente invasivas ha sido
especialmente destacada en este campo. Estas técnicas han permitido tratar la enfermedad renal
litidsica de manera efectiva sin la necesidad de recurrir a cirugias abiertas tradicionales, en su lugar, se
han desarrollado procedimientos endoscdpicos y basados en laser, que permiten fragmentar y eliminar
los calculos renales de forma precisa.

Esto ha llevado a reducir el trauma y el tiempo de recuperacién de los pacientes, asi como a una
disminucion en las complicaciones asociadas con la cirugia abierta. Ademas, el desarrollo de
tecnologias de imagenes avanzadas, como la tomografia computarizada de baja dosis y la ecografia, ha
mejorado la capacidad de detectar y caracterizar los calculos renales de manera mas precisa.®

El aumento exponencial en el porcentaje de casos de enfermedad renal litidsica en las ultimas décadas
se ha convertido en un tema de preocupacién a nivel mundial. Varios estudios realizados han
proporcionado datos que respaldan esta tendencia. Segun la investigacion, se estima que entre el 5 %y
el 12 % de la poblacidon en paises desarrollados experimentara al menos un episodio de dolor tipo
cdlico renal antes de los 70 anos. Aunque la litiasis renal afecta a personas de todas las etnias en
proporciones similares, se ha identificado un grupo de mayor incidencia en pacientes de entre 40 y 60
afios de edad.®%

En América Latina, destaca la disparidad de riesgo entre géneros en la litiasis renal. Los hombres tienen
mayor probabilidad de desarrollar calculos renales que las mujeres. La incidencia masculina supera a la
femenina en una proporcidn de 3 a 1. Esta tendencia se asocia a menores concentraciones de calcio,
oxalato y acido Urico en la orina de los hombres de la regidon, elementos influyentes en la formacién de
célculos. ¥

Al analizar la prevalencia de cdlculos renales en diferentes regiones, se observan variaciones
significativas. En Estados Unidos, se estima que la prevalencia es del 10.6 % en hombres y del 7.1 % en
mujeres, con un promedio general del 8.8 %. Por otro lado, en Europa y América Latina, la prevalencia
se situa alrededor del 20%, lo que indica una mayor incidencia de la enfermedad en estas regiones.
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Segun los datos del Anuario de Estadisticas de Salud: Camas y Egresos Hospitalarios 2019, publicado
por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), En Ecuador se registraron 10,374 casos de
nefrolitiasis en el afio 2019. Las provincias mds afectadas fueron Pichincha, Guayas y Manabi, con
3,351, 2,017 y 809 casos, respectivamente.®

Los cdlculos renales varian en tamafo y forma, desde pequeios cristales hasta piedras mas grandes.
Aunque en los rifiones pueden ser asintomaticos, al desplazarse por las vias urinarias causan
obstrucciones que generan intenso dolor en la espalda, costado o abdomen. Sintomas adicionales
incluyen sangre en la orina, frecuencia urinaria con ardor, nduseas y vomitos. (!

El objetivo de este articulo de revisidn bibliografica es recopilar informacién actualizada de aspectos
relacionados con la litiasis renal, como su metabolismo, composicién, epidemiologia, manifestaciones
clinicas, diagndstico y tratamiento de los principales tipos de célculos renales.

DESARROLLO

La nefrolitiasis, o formacién de calculos renales, es un problema de salud comun que afecta a una parte
significativa de la poblacidon. En las ultimas décadas, se ha observado un aumento en la prevalencia de
esta condicidon en paises desarrollados, lo que ha generado un mayor interés en su diagndstico y
tratamiento.®

La formacion de célculos renales puede ser el resultado de una combinacién de factores, incluyendo
desequilibrios metabdlicos, factores genéticos, condiciones ambientales y estilo de vida. Es crucial
realizar un diagndstico y evaluaciéon adecuados para identificar la causa subyacente y guiar un
tratamiento apropiado.®®

Evaluar formadores de calculos renales implica revisar historial médico, incluyendo antecedentes
familiares, condiciones preexistentes, medicamentos y dieta. Estudios de imagenes (radiografias,
ultrasonidos, tomografias) analizan tamafio, ubicaciéon y composicién. Analisis de laboratorio evaltan
quimica sérica y urinaria, y analizan composicién de los calculos.7)

Un estudio realizado en Texas durante un periodo de 15 afios examind a 1270 pacientes con
antecedentes de calculos renales recurrentes y analizé las frecuencias de anomalias en la orina. Se
encontréo que muchos de estos pacientes presentaban mas de un factor de riesgo. El 61 % tenia
hipercalciuria, incluyendo algunos pacientes con hiperparatiroidismo primario. El 36 % tenia calculos
de calcio hiperuricosurico.

La hipocitraturia estaba presente en el 28 % de los casos, con un 3,3 % de casos idiopaticos o
relacionados con el tipo 1 de acidosis tubular renal distal o la diarrea crénica. Un 8 % presentaba
hiperoxaluria, incluyendo formas entéricas y primarias, y un 15 % tenia un bajo volumen de orina,
inferior a un litro al dia.”)
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El tratamiento varia segun el caso. El enfoque busca aliviar el dolor, prevenir complicaciones y reducir
recurrencias. Las opciones incluyen aumentar liquidos y medicamentos para el dolor, terapia para
equilibrar metabolismos, extraccion o fragmentacién de calculos con litotricia extracorpdrea o
ureteroscopia y, en casos complejos, cirugia abierta o percutdnea.>®

La prevencion juega un papel crucial en el manejo de los calculos renales. Los cambios en el estilo de
vida, como seguir una dieta equilibrada, aumentar la ingesta de liquidos y reducir los factores de
riesgo, como el consumo excesivo de sodio, pueden ayudar a prevenir la formacion de nuevos calculos.
Ademas, la identificacién y el manejo adecuado de los desequilibrios metabdlicos subyacentes son
fundamentales.?)

Los célculos pueden formarse a partir de diversas sustancias presentes en la orina algunas de las mas
frecuentes son el calcio, 4cido Urico y cistina.

CALCULOS RENALES FORMADOS POR CALCIO
Epidemiologia

Los calculos renales mas comunes, representan cerca del 80 % de los casos y son altamente
prevalentes, afectando al 10-15 % de adultos en algin momento. La prevalencia varia segun region y
factores de riesgo. Aunque mas comunes en hombres, esta brecha de género se reduce debido a
cambios en estilos de vida y factores de riesgo.”)

La incidencia de los cdlculos renales de calcio aumenta con la edad, alcanzando su pico en la quinta y
sexta década de la vida. Es importante recalcar que en la actualidad existe un aumento en la incidencia
entre los adultos jovenes. Tienden a tener una alta tasa de recurrencia. Se estima que alrededor del
50% de las personas que han tenido un cdlculo renal de calcio experimentaran una recurrencia en los
siguientes 5 a 10 afios si no se implementan medidas preventivas.(®

Fisiopatologia

Aproximadamente el 80 % de los calculos renales consisten en depdsitos de calcio, ya sea oxalato de
calcio o fosfato de calcio. La forma en que se originan estos calculos es objeto de debate, pero existen
tres posibles vias de formacidn. En primer lugar, se plantea que la placa de Randall, que es un depdsito
de fosfato de calcio en la papila renal, crece y erosiona el urotelio, sirviendo como un punto de partida
para el crecimiento de cristales en la orina que se encuentra sobresaturada de oxalato de calcio.®

En segundo lugar, se sugiere que el tapdon de Randall se forma cuando particulas en el entorno
sobresaturado se acumulan en la nefrona. La placa de Randall es una caracteristica prominente en las
personas que forman calculos de oxalato de calcio de forma idiopdtica y en aquellos con
hiperparatiroidismo primario, aunque también se observa en otras circunstancias.®
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En tercer lugar, se propone que la placa de Randall puede formarse mediante particulas mdviles en
individuos que forman cdlculos cisintricos y en aquellos con derivacién intestinal.®

En estudios recientes también se pudieron relacionar la formacién de calculos renales de calcio con el
uso de algunos medicamentos como por ejemplo los inhibidores de la anhidrasa carbodnica,
suplementos de calcio, suplemento de vitamina Cy D.®)

Factores de riesgo
Hipercalciuria

La hipercalciuria, factor de riesgo comun en quienes forman calculos de calcio (30-60 % de los casos),
se caracteriza por exceso de calcio en la orina en un periodo de 24 horas (por ejemplo, mdas de 300
mg/dia en hombres, mas de 250 mg/dia en mujeres o mas de 4 mg/kg de peso corporal/dia en
cualquier género). Otra medida es excreciéon de calcio superior a 140 mg por gramo de
creatinina/dia.® Aunque hay valores establecidos para definir hipercalciuria, no existe un valor que
prediga con exactitud la incidencia o recurrencia de cdlculos. El riesgo aumenta gradualmente con mas
excrecion de calcio en la orina. Se debe a factores dietéticos, suplementos, medicamentos y trastornos
metabdlicos. Causas se dividen en tres categorias generales:(”)

- Hipercalciuria hipercalcémica: causas dependientes de Parathormona (PTH) como el
hiperparatiroidismo primario e hiperparatiroidismo inducido por litio. Causas independientes de
la PTH entre las que se encuentran las enfermedades granulomatosas, toxicidad de la vitamina
D, bajo nivel o actividad de la vitamina D 24-hidroxilasa, hipercalcemia de malignidad,
hipertiroidismo.®

- Hipercalciuria normocalcémica: ingesta excesiva de calcio, ingesta excesiva de proteinas en
animales, sarcoidosis, hipercalciuria idiopatica, hipertiroidismo, inmovilizacién, enfermedad
6sea de Paget, osteoporosis, exceso de glucocorticoides, acidosis tubular renal distal, tumores
malignos, entre otros.®

~ Hipercalciuria hipocalcémica: hipocalcemia autosémica dominante (mutacién activa en
CaSRoGNA11).5)

Hipercalciuria idiopdtica

Se presenta en aproximadamente el 50 % de las personas que desarrollan calculos de calcio
idiopaticos, y parece tener un componente hereditario debido a su aparente naturaleza familiar. La
causa exacta es probablemente poligénica en la mayoria de los casos, y se han identificado cambios en
algunos genes candidatos, incluidos CaSR, VDR, TRPV5, TRPV6, CLCN5, ADCY10 y CLDN14. Su
fisiopatologia implica un aumento en la absorcidn intestinal de calcio, la pérdida de calcio a través de
los rifones y un aumento en la resorcion dsea, especialmente cuando se sigue una dieta con restriccién
de calcio.”)
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En la hipercalciuria idiopatica, la hiperabsorcién de calcio en el intestino es la anomalia principal.
Puede ser dependiente o independiente de 1,25(0OH)2D. En casos dependientes, la producciéon de
1,25(0H)2D es mayor que en personas sin cdlculos, aunque mutaciones CYP24A1l reducen su
catabolismo. En hombres con hipercalciuria y calculos de oxalato de calcio, niveles elevados de VDR en
monocitos sugieren que aumenta la VDR tisular, contribuyendo a la absorcion excesiva de calcio en
niveles normales de 1,25(0H)2D."

Los que forman cdlculos con hipercalciuria tienen menor reabsorcién de calcio renal poscomida en
tubulo proximal y distal, respecto a personas sin calculos. Aun se desconoce la causa precisa de esta
reduccidn, la cual no parece relacionarse con excrecién de sodio ni niveles de PTH.®)

Hiperuricosuria

Se caracteriza por niveles de acido Urico en la orina superiores a 800 mg/dia en hombres y 750 mg/dia
en mujeres. Esta condicion se encuentra en aproximadamente el 40 % de las personas que desarrollan
célculos de oxalato de calcio.”)

Se proponen tres mecanismos principales para explicar cdmo la hiperuricosuria impulsa la formacién
de cristales de oxalato de calcio. Primero, se sugiere que el oxalato de calcio se precipita en los cristales
de urato monosddico mediante nucleacién heterogénea. Segundo, se plantea que las particulas de
urato coloidal eliminan los inhibidores de cristalizacién del oxalato de calcio.!”)

Finalmente, se propone que el incremento en la concentracién de urato disminuye la solubilidad del
oxalato de calcio, resultando en su precipitacion por un proceso llamado mecanismo de salazon. La
hiperuricosuria se suele originar por mayor ingesta de purinas, incremento en produccién de acido
urico o mayor excrecion urinaria, en su mayoria debido a condiciones adquiridas. No obstante, causas
hereditarias también pueden desencadenar hiperuricosuria.!”)

Diagndstico

Se realiza a través de una combinacién de historia clinica, evaluaciéon de los sintomas, analisis de orina
y pruebas de imagen.

- Analisis de orina: se recogera una muestra de orina para realizar un andlisis quimico y
microscépico. Esto puede ayudar a identificar la presencia de cristales de calcio en la orina.®

- Pruebas de laboratorio: se pueden realizar analisis de sangre para evaluar los niveles de calcio,
acido Urico y otros compuestos relevantes. Esto ayuda a detectar posibles trastornos
metabdlicos, como la hipercalciuria o la hiperuricosuria.®

- Pruebas de imagen: la radiografia simple de abdomen, la ecografia renal o la tomografia
computarizada (TC), se utilizan para detectar la presencia de calculos renales, determinar su
tamafio y ubicacidn, y evaluar cualquier obstruccidén del tracto urinario. La TC sin contraste es
especialmente Util para detectar calculos de calcio pequefios o para identificar otros tipos de
célculos que pueden no ser visibles en la radiografia simple.(19
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Tratamiento

Se recomienda seguir una dieta con un alto consumo de liquidos, lo cual implica ingerir de 2 a 3 litros
de liquidos al dia o lograr un volumen de orina de al menos 2 a 2,5 litros por dia. Ademas, se aconseja
seguir una alimentacion rica en frutas y verduras, baja en sodio (menos de 2300 mg/dia o 100
mmol/dia), proteina animal (limitada a 0,8-1,0 g/kg de peso corporal al dia) y oxalato.(1%-12)

Farmacoterapia
Tiazida y diuréticos similares a las tiazidas

Los diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida (HCTZ), se emplean para reducir el calcio urinario.
Tienen dos mecanismos: bloquean el simportador de cloruro de sodio (NaCl) en el tubulo contorneado
distal, reduciendo reabsorcién de sodio y agua, y aumentan absorcién tubular distal de calcio al
incrementar proteinas de transporte TRVP5 y calbindinas.*?)

Los estudios demuestran que la hidroclorotiazida (HCTZ) puede tener un efecto hipocalciurico, con 50
mg diarios mas eficaces que dosis menores (12,5 mg y 25 mg). En ensayos controlados aleatorios a lo
largo de 3 afos, los diuréticos tiazidicos reducen riesgo de cdlculos renales recurrentes en
hipercalciuria. Esto sugiere que no hay umbral claro para predecir el riesgo, ya que aumenta
gradualmente con excrecién mayor, aun en rango normal. Se recomienda tiazidicos para antecedentes
de célculos recurrentes, incluso con niveles normales de calcio. También mejoran salud ésea al reducir
excrecion de calcio, equilibrar calcio y reducir PTH, lo que baja recambio éseo.(:3)

Terapia alcalina

El uso de citrato de potasio como tratamiento aumenta el pH y los niveles de citrato en la orina, al
tiempo que reduce la excrecion de calcio y la sobresaturaciéon urinaria de oxalato de calcio. Varios
ensayos controlados aleatorizados con placebo han demostrado que el tratamiento con citrato de
potasio y citrato de magnesio de potasio reduce los episodios recurrentes de cdlculos renales en
personas con historial de formacién de célculos de calcio, tanto con hipocitraturia como sin ella. (1%13)

Piridoxina

La suplementacion de piridoxina, también conocida como vitamina B6, ha demostrado ser beneficiosa
en casos especificos de hiperoxaluria primaria tipo 1 (PH1) que presentan mutaciones particulares,
incluyendo Gly170Arg, Phel52lle e lle244Thr.

En pacientes con sospecha de hiperoxaluria primaria, se puede intentar un tratamiento de piridoxina
durante un periodo de 3 meses. La dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg de peso corporal al dia, y
se puede aumentar gradualmente hasta un maximo de 20 mg/kg de peso corporal al dia. Para evaluar
la respuesta a la terapia, se considera una reduccion del oxalato urinario superior al 30 % en
comparacién con los niveles iniciales.(*?
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CALCULOS RENALES FORMADOS POR ACIDO URICO

La litiasis renal por acido uUrico es una afeccién donde se forman cristales de acido Urico en los rifiones.
Este 4cido es un subproducto de la descomposicidn de las purinas en alimentos. Aunque normalmente
se disuelve en sangre y se excreta, en algunas personas se acumula como cristales, causando calculos
renales (6:14)

Epidemiologia

Constituyen generalmente alrededor del 10 % de cdlculos examinados, pero su prevalencia ha crecido
recientemente. Estudios sugieren vinculos entre calculos de acido urico y sindrome metabdlico,
incluyendo obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién, dislipidemia, hiperglucemia, esteatosis hepatica y
mayor adiposidad visceral. )

Fisiopatologia y factores de riesgo

Existen tres factores principales los cuales se encuentran implicados en el desarrollo de la nefrolitiasis
por acido urico como el pH urinario bajo, la hiperuricosuria y el volumen urinario bajo.

- pH urinario bajo: la acidez urinaria es la causa principal de cdlculos renales de acido urico. Esta
acidez convierte el urato en acido Urico, que es poco soluble y se precipita en entornos urinarios
muy acidos. Un pH urinario bajo causa cdlculos con poca excrecién de acido urico, mientras un pH
superior a 6.0 requiere mas acido urico. Esto puede derivar de exceso de proteinas animales,
pérdida de alcalis por diarrea crénica o laxantes, o ser idiopatico, frecuente en pacientes con
obesidad, diabetes tipo 2 y/o sindrome metabdlico. 1>

- Hiperuricosuria:se presenta con menor frecuencia y puede ser resultado de condiciones genéticas
o adquiridas ©®

- Volumen urinario bajo: una disminucién en el volumen de orina aumentara la concentracién de
todos los solutos y aumentard el riesgo de formacién de calculos. Ademas, promueve el
estancamiento de la misma. La reduccién en el volumen de orina puede ser causada por una
ingesta insuficiente de liquidos o una pérdida excesiva de liquidos a través del tracto
gastrointestinal o una sudoracion excesiva. (1¢)

Diagndstico

Se realiza mediante pruebas como anilisis de orina, analisis de sangre, ultrasonido, tomografia
computarizada (TC) o radiografia. ()

Tratamiento

Limitar la ingesta de proteinas de origen animal en la dieta resulta beneficioso para reducir la cantidad
de fuentes de protones, lo cual disminuye la acidez en la orina y contribuye a la alcalinizacién urinaria.
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Al mismo tiempo, la restriccidén de proteinas de origen animal disminuye la excrecidn de acido urico al
reducir la ingesta de purinas.®) Las frutas ricas en potasio contienen aniones organicos que se
metabolizan en forma de alcali. Estos dlcalis presentes en las frutas neutralizan de manera eficaz la
carga 4cida proveniente de las proteinas de origen animal.®)

Farmacoterapia

El tratamiento médico para disolver los cdlculos de acido Urico mediante terapia alcalina (utilizando
citrato de potasio para elevar el pH de la orina de 6.0 a 6.5 en un periodo de 24 horas) es fundamental
en el manejo de la condicidn. La terapia alcalina es generalmente bien tolerada por la mayoria de las
personas con calculos de acido urico y tiene la capacidad de disolverlos de manera efectiva, evitando
asi la necesidad de intervenciones uroldgicas y sus posibles complicaciones. En aquellos pacientes que
no pueden tomar citrato de potasio, se pueden utilizar alternativamente regimenes alcalinos como el
bicarbonato de sodio y el bicarbonato de potasio. ) Por lo general, se reservan los inhibidores de la
xantina oxidasa para aquellos pacientes que continldan desarrollando calculos a pesar de seguir un
tratamiento de alcalinizacidn urinaria y aumentar la ingesta de liquidos segun lo prescrito.(1®)

CALCULOS RENALES FORMADOS POR CISTINA

La cistinuria es una enfermedad hereditaria de cardcter autosémico recesivo y parcialmente
dominante, que se transmite de padres a hijos a través de mutaciones en los genes SLC3A1 (2p21) y
SLC7A9 (19q13).

Epidemiologia

La litiasis urinaria de cistina es uno de los tipos de enfermedad litiasica renal mas infrecuentes, con una
prevalencia entre el 1y 3 % del total de las litiasis urinarias. La cistina representa alrededor del 1 -2 %
de los célculos en pacientes adultos y del 5-8 % de los calculos en pacientes pediatricos, es por eso que
la cistinuria tiene una prevalencia promedio en neonatos de 1/7 000 nacidos vivos.

Segln estudios realizados durante los ultimos afios, la mayoria de las personas obtienen sus primeros
calculos en los veinte o treinta afios, con un 30-40 % de las personas que desarrollan calculos de cistina
en la adolescencia. Pero algunos adultos tienen su primer célculo de cistina después de los 40 afios. (17

Fisiopatologia

Se caracteriza por un defecto en la reabsorcion de cistina y aminodcidos dibasicos (lisina, arginina y
ornitina) a nivel del borde en cepillo de la porcién proximal del tubulo renal y en las células epiteliales
del tracto gastrointestinal. Se podria decir que el exceso de cistina urinaria y su gran insolubilidad a pH
acido genera la formacion de litiasis urinaria de cistina.(8)
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La cistinuria es un trastorno que provoca que una sustancia natural llamada "cistina" se excrete en la
orina. Se podria decir que cuando hay demasiada cistina en la orina, va a dar paso a que se formen los
calculos renales. Esta enfermedad esta catalogada como crénica sin embargo se la puede controlar
mas no curar. Actualmente segun su base genética de se podria clasificar en:

- Cistinuria Tipo A: causada por mutaciones homocigotas en ambos alelos del gen SLC3A1 que
codifica la cadena pesada. Los heterocigotos muestran un patréon de excrecidn urinaria de
aminoacidos dentro de la normalidad. Es el tipo mas frecuente representando hasta el 60 % del
total de casos, siendo ademas el fenotipo mas severo, con un mayor riesgo litogénico y con
aparicién a edad mas temprana.

- Cistinuria Tipo B: heterocigota incompleta causada por una mutacién en el gen SLC7A9 que
codifica la cadena ligera. De forma que los individuos homocigotos, y los portadores
heterocigotos de un alelo mutado presentan fenotipicamente la formacién de calculos, pero
con una menor severidad que los Tipo A. Solamente en un 14 % de los heterocigotos tipo B el
patrén de aminoaciduria es normal.

- Cistinuria Tipo AB: forma heterocigota compuesta producida por mutaciones en ambos genes
SLC3A1 y SLC7A9. Es el tipo mas infrecuente representando Unicamente el 2 % del total de
casos de cistinuria descritos y con un riesgo litogénico leve.

Se podria decir que, desde el punto de vista genético, es una enfermedad con una gran
heterogeneidad, como lo demuestra el hecho de la gran variedad de mutaciones encontradas. Hasta la
fecha se han contabilizado un total de 133 mutaciones diferentes en la cadena pesada y 95 en la
cadena ligera. Siendo ademds su incidencia muy variable dependiendo de las distintas areas
geograficas y razas. (19

La litiasis urinaria de cistina puede ser causa de dolor lumbar y/o célico nefritico, infeccién urinaria,
hematuria, obstruccion de la via urinaria, pielonefritis aguda o insuficiencia renal.

Diagndstico

Muchos pacientes son diagnosticados de cistinuria a partir de la presencia de cistina en el estudio
cristalografico del cdlculo urinario expulsado espontaneamente o extraido mediante cirugia. El
diagndstico cristalografico se realiza mediante la observacidn microscépica del cdlculo en donde
observamos un color amarillo-marrdn, superficie granular y estructura radial.

La presencia de cristaluria cistinica (cristal de forma hexagonal) en el examen microscépico de la
primera orina de la mafiana, se considera patognomanica de la enfermedad. El diagndstico puede ser
confirmado con la deteccidn de niveles elevados de cistina y aminodcidos basicos en orina de 24 horas
mediante cromatografia de intercambio idnico y/o espectrometria de masas.
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- Diagnéstico por imagen: las litiasis de cistina suelen ser muy radiotransparentes por lo que la
radiologia simple de abdomen es de escasa utilidad. El UroTAC sin contraste ofrece alta sensibilidad
y especificidad.

- Diagnéstico bioquimico: en la deteccidon de la presencia de cistina en la orina de pacientes con
sospecha de presentar la enfermedad se han empleado diversos métodos. Uno de ellos es el Test
cualitativo de Brand (Test de ciano-nitroprusiato sddico). En este test cuando el cianuro de sodio se
mezcla con orina alcalinizada, la cistina es reducida a cisteina que en presencia de nitroprusiato de
sodio da un color magenta caracteristico. Esta reacciéon es positiva en pacientes con niveles de
cistina >315 mM/mM de creatinina, por lo que sirve para detectar Unicamente pacientes
litogénicos del tipo A homocigotos, pero no detecta ni los tipos B heterocigotos ni tampoco los AB.
Es un test con una sensibilidad del 72 % y una especificidad del 95 %, sin embargo, se pueden
cometer falsos positivos.20)

Cuando los célculos son exclusivamente de cistina tienen un color amarillo «miel», con un brillo
perlado y son radio-opacos debido a la densidad de las moléculas de sulfuro. Sin embargo, un 50 % de
los calculos encontrados en los pacientes cistindricos no son puros y se encuentran asociados con otras
sales como son el oxalato de calcio, la estruvita (fosfato-amdnico-magnésico), y el acido urico.

Tratamiento
Hidratacidn oral y dieta

La ingesta de liquido debe ser suficiente como para mantener la concentracién de cistina por debajo de
250 mg/L durante 24 horas y con un pH urinario entre 7-7,5. En adultos la cantidad de agua a ingerir
suele ser de unos 3 litros para conseguir una excrecion de cistina de 1-1,5 g/dia. En pacientes
pediatricos el objetivo es conseguir un volumen urinario superior a 2 litros.

El paciente cistinurico debe reducir el consumo de sal. Una dieta baja en sodio disminuye la excrecién
urinaria de cistina. Es recomendable reducir la ingesta sddica a 1-1,5 mEqg/kg (en adultos corresponde a
100 mEq/dia o 6 g/dia de NaCl).

Alcalinizacion urinaria

Es fundamental mantener el pH urinario entre 7,0-7,5. La solubilidad de la cistina en orina aumenta
conforme lo hace el pH. El agente alcalinizante de eleccidon es el citrato potdsico a dosis de 60-
80mEg/dia. Se debe evitar el uso de bicarbonato sédico por el efecto negativo de la ingesta de sodio.
Es recomendable monitorizar de manera individual la dosis de alcalinizante para no sobrepasar el pH
limite de 7,5 y evitar asi la aparicion de cristaluria fosfocélcica.*8)
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Farmacoterapia

Los tioles se utilizan como segunda linea cuando la ingesta hidrica, las modificaciones dietéticas y la
alcalinizacién de la orina no han sido efectivos en mantener al paciente libre de recidiva, el tiol mas
utilizado es la D-Penicilamina.La dosis habitual de D-Penicilamina va de 250 mg cada 24 horas
inicialmente (un comprimido de 250 mg) aumentando gradualmente hasta alcanzar la dosis habitual de
500 mg a 2 000 mg al dia dividido en 3 o 4 dosis. *°)

Terapia quirurgica

La litotripsia con ondas de choque, la ureteroscopia y la nefrolitotomia percutanea son efectivas para
la mayor parte de calculos cuando falla el tratamiento médico. La cirugia uroldgica abierta se considera
para la litiasis coraliforme compleja o cuando el paciente presenta alteraciones renales o ureterales
concomitantes. Cuando los pacientes progresan a falla renal y requieren de un trasplante de rifién.(2%

La evaluacion adecuada de la nefrolitiasis es fundamental para identificar la causa subyacente y guiar
el tratamiento. En este sentido, los avances en las técnicas de diagndéstico por imagen, como las
radiografias, ultrasonidos y tomografias computarizadas, han mejorado la capacidad para visualizar las
piedras en los riflones y las vias urinarias.

Estos métodos proporcionan informacidn precisa sobre el tamafio, la ubicacidn y la composicion de los
calculos, lo que ayuda a determinar el enfoque terapéutico mas apropiado. Es importante mencionar
gue para la deteccién de calculos de calcio se necesita Unicamente una tomografia sin contraste
mientras que en los cdlculos producidos por cistina la radiografia simple carece de utilidad debido a la
radiotransparencia que presentan.

Varios factores de riesgo se han identificado como contribuyentes al desarrollo de cdlculos renales. La
deshidratacion, una dieta rica en sodio y proteinas animales, antecedentes familiares de calculos
renales, obesidad y ciertas condiciones médicas, como la gota o la enfermedad inflamatoria intestinal,
se han asociado con un mayor riesgo de nefrolitiasis. Es fundamental destacar la importancia de la
identificacién de estos factores de riesgo, ya que su modificacién puede prevenir la formacién de
nuevos calculos y reducir la recurrencia. Cabe resaltar que los calculos de cistina tienen principalmente
un componente genético a diferencia de los calculos por calcio y acido urico.

El tratamiento de la nefrolitiasis se basa en varios factores, como el tamafio, la composicion y la
ubicaciéon de los célculos. En los ultimos afos, se han desarrollado técnicas minimamente invasivas,
como la litotricia extracorpdrea por ondas de choque y la ureteroscopia, que han mejorado la
capacidad para tratar los calculos renales sin la necesidad de cirugia abierta. Estos enfoques menos
invasivos reducen los riesgos asociados con la cirugia y mejoran los resultados clinicos. Se debe tomar
en cuenta que el manejo farmacolégico va a ser diferente dependiendo de la composicién de los
calculos renales.
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La prevencién desempefia un papel fundamental en el manejo de la nefrolitiasis. Los cambios en el
estilo de vida, como una dieta equilibrada, el aumento de la ingesta de liquidos y la reduccién de los
factores de riesgo modificables, pueden ayudar a prevenir la formacion de nuevos calculos. Ademas, la
identificacion y el manejo adecuado de los desequilibrios metabdlicos subyacentes, como la
hipercalciuria o la hiperoxaluria, son cruciales para reducir la recurrencia de los célculos.

CONSIDERACIONES FINALES

La nefrolitiasis es una afeccidén frecuente que requiere una evaluacién y tratamiento adecuados. La
combinacidn de cambios en el estilo de vida, terapia médica y procedimientos intervencionistas puede
ser necesaria para abordar los cdlculos renales de manera efectiva.

La prevencion y la identificacién de factores de riesgo individuales son cruciales para reducir la
recurrencia de los calculos y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados. El tratamiento de los
calculos renales puede variar segln el caso individual, pero en general, se busca aliviar el dolor y
prevenir complicaciones.

Es importante destacar que el manejo exitoso de los cdlculos renales requiere un enfoque
multidisciplinario, con la colaboracidon de médicos, urélogos, dietistas y otros profesionales de la salud.
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