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Se estudiaron las alteraciones bioquímicas asociadas con la litiasis renal recurrente en 29 pacientes y en 13 sujetos normales usados
como controles. Se hizo énfasis especial en la excreción de citrato y oxalato en orina de 24 horas, para establecer su influencia en la
predisposición a originar esta alteración. Al completar la evaluación metabólica pudo demostrarse que la calcemia (10.8 mg!dl vs 10.0
mg/dl, p<O.OOI),la calciuria (187.6 mg/24h vs 126.0 mg/24h, p<0.005) y la excreción de oxalato (0.41 nmoV24h vs 0.19 nmoV24h p=
0.012) eran significativamente mayores en los pacientes que en los controles. La excreción de citrato fue menor en los pacientes (384
mg/24h vs 477.9) que en los controles, aunque la diferencia no alcanzó a ser significativa. Sin embargo, 27% de los pacientes tuvieron
hipocitraturia. Los anteriores resultados indican que en Colombia los pacientes con litiasis renal recurrente presentan hipercalciuria,
hiperoxaluria e hipocitraturia como alteraciones metabólicas asociados con el origen de su enfermedad.

SUMMARY

We have studied the biochemical abnormalities associated with the origin of recurrent renal stone disease in 29 patients. 13 heaIthy
subjetcs were used as controls. Twenty four hours urinary excretion of citrate and oxalate was assesed specifically to know their role
in predisposing to the disease. At the end of the evaluation, calcemia (10.8 mg/dl vs 10.0 mg!dl, p<O.OOI),calciuria (187.6 mg!24h vs
126.0 mg/24h, p<0.005) and oxalate excretion (0.41 nmol/24h vs 0.19 nmoV24h p= 0.012) were higher in patients than controls. The
excretion of citrate was lower in patients (384 mg/24h vs 477.9 mg!24h) than controls, although the difference did not reach statistical
significance. However, hypocalciuria was present in 27% of patients. According with the results shown here, the Colombia n patients
with recurrent renal stone disease have hypercalciuria, hyperoxaluria and hypocitaturia as metabolic disturban ces associated with
the origin of their disease.

INTRODUCCION

La incidencia de la litiasis renal es muy
elevada, calculándose que hasta 12%de
la población (1) desarrollará por lo
menos un episodio de cálculos renales
en su vida. Como consecuencia, la
morbilidad y lapérdida laboral son altas.
Entre 25% y 44% de los pacientes
afectados requieren hospitalización y,
6.4% a 28%, deben ser sometidos a
cirugía por este motivo (2-4).

Por otra parte, el papel del tratamiento
médico de los trastornos metabólicos de
base está plenamente justificado, así
como la prevención de la recurrencia a
corto y, largo plazo (5-8); logros a los
cuales se hapodido llegar después de un
mejorentendimiento de la fisiopatología
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de la formación de los cálculos renales
(9-10).

Las alteraciones descritas en los
pacientes con litiasis van desde
hipercalciuria idiopática, aumento en la
excreción de oxalato y ácido úrico, hasta
la disminución del citrato urinario, cuya
capacidad para impedir la nucleación y
crecimiento de cristales de calcio ha
sido plenamente demostrada (16-18).

La hipercalciuria se define como una
excreción urinaria en 24 horas mayor de
300 mg en hombres y de 250 mg en
mujeres y se caracteriza por
normocalcemia, calcio urinario basal
normal (pero elevado luego de una carga
del elemento -hipercalciuria
hiperabsortiva-) o elevado (como en la

hipercalciuria renal), las cuales pueden
ser distinguidas mediante la técnica
descrita por Pak en 1975 (19).

El papel de la excreción urinaria
disminuida de citrato en la patogénesis
de los cálculos renales parte de los
trabajos de Sabatini quien demostró la
habilidad de este compuesto para formar
complejos solubles con el calcio. En
1934, Boothbay y Adams mostraron
que la excreción urinaria de citrato se
hallaba disminuida en los pacientes con
cálculos renales. Hallazgos que fueron
corroborados por otros investigadores
(20-21). Más recientemente Dedmon y
Wrong (23)han encontrado niveles bajos
de citrato urinario en pacientes con
acidosis tubular renal tipo 1,enfermedad
caracterizada por alta incidencia de
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nefrocalcinosis. En algunos de los cuales
la terapia alcalinizante aumentó los
niveles de citrato y previno la
nefrocalcinosis.

De acuerdo con los estudios citados por
Wilson (24) dentro de la etiología de la
hipocitraturia severa se encuentran
desórdenes intestinales: ileostomía,
abuso de laxantes y malabsorción,
responsables de 26% de los casos. La
acidosis renal abarca 21%, en tanto que
el uso de drogas como inhibidores de la
anidrasa carbónica y cloruro de amonio
equivalen al0% y la hipocalcemia y la
falla renal a 18%. El resto no tiene causa
establecida hasta el momento.

Los efectos de la disminución del citrato
en la formación de cálculos han sido
corroborados por estudios a corto (25) y
largo (26), en los cuales el reemplazo
con citrato de potasio ha demostado
retardar la cristalización del oxalato de
calcio y el fosfato de calcio, lo cuales
son componente frecuentemente
encontrados en los cálculos renales.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron seleccionados a
partir de los enviados desde la consulta
externa demedicina interna, nefrología,
urología y endocrinología del Hospital
SanJuan deDios, enBogotá. Incialmente
se incluyeron 33pacientes y 13controles.
Los criterios de inclusión fueron: Dos o
más episodios de litiasis renal
comprobados clínica yparaclínicamente
(obtención del cálculo, evidencia
radiográfica de cálculos radiopacos en
Rx simples o en urografia), aceptación
voluntaria para la inclusión y para ser
sometidos a los estudios
correspondientes, previa explicación de
los mismas por parte del investigador.
Los controles fueron seleccionados entre
el personal de hospital y entre los
familiares políticos de los pacientes
(cónyuges, cuñados). Ninguno de los
controles padecía enfermedad alguna,
de acuerdo con el examen médico y lo

resultados de laboratoiro general
practicados.

Los criterios de exclusión fueron:
consumo de drogas que alteraran la
excreción de calcio como tiazidas,
aspirina, acetazolamida, vitamina Cy E
Yuricosúricos, en las cuatro semanas
que precedieron a la iniciación del
estudio. Pacientes con enfermedades que
predisponen a la formación de cálculos
(obstrucción del tracto urinario,
infección urinaria actual o recurrente,
vejiga neurogénica, neoplasias locales
o sistémicas etc.) y pacientes que
rehusaran la valoración completa.

Los exámenes generales fueron
practicados de acuerdo con losmétodos
paraclínicos de rutina. Los electrolitos
se midieron utilizando la técnica
automatizada de detección con
electrodos, el ácido úrico por el método
de la uricasa, la creatinina por unmétodo
disponible comercialmente (Serapak).
El calcio sérico y urinario fueron
determinados por medio de absorción
atómica, técnica que, brevemente, utiliza
una dilución de orina o suero en una
solución de lantano al 0.5 ó 0.1 N,
respectivamente, y determinación en un
espectrofotómetro Perkin Elmer, a una
longitud de onda de 422 nm. La figura 1
muestra la curva de calibración típica
del ensayo. Aunque no se hicieron
estudios formales de variación intra e
interensayo, la medida repetida de
algunas muestras demostró una
variación menor de 5%. El citrato fue
medido utilizando una técnica
colorimétrica (Boehringer Mannheim,
Alemania). Brevemente, la
determinación se basa en la acción de la
enzima citrato liasa sobre el ácido cítrico
para producir oxaloacetato, éste por
medio de la malato deshidrogenasa,
produce malato más NAD, el cual es
producido en cantidad equimolar con el
citrato consumido. La desaparición del
NAD esmedida a 340 nm de longitud de
onda. Debe anotarse que la
estandarización de esta técnica fue
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bastante dificil, ya que la enzima citrato
liasa es muy inestable a temperatura
ambiente y su almacenamiento puede
conducir a resultados equívocos. Para
evitar esto, las muestras fueron
almacenadas y procesadas en grupos de
diez. El oxalato fue determinado
utilizando un método colorimétrico
(Sigma Diagnostics). En breve, el
oxalato es oxidado a C02 por medio de
laenzima oxalato oxidasa, éstepormedio
de una peroxidasa produce un cambio
de color en la tinción de indamina, la
cual es detectada por el
espectrofotómetro a 560 nm.

Los datos son presentados como el
promedio más o menos la desviación
estándar. Seutilizó la prueba de Student
para datos no pareados con el fin de
establecer comparaciones entre grupos.
Las correlaciones se hicieron utilizando
la prueba de correlación de Pearson.
Una p<0.05 fue considerada
estadísticamente significativa.

RESULTADOS

Se evaluaron inicialmente 33 pacientes,
de estos, cuatro no completaron la
evaluación, dos porque no regresaron a
consulta y dos porque no recolectaron
en forma adecuada lasmuestras de orina
de 24 horas. Finalmente, a 29 pacientes
se les completaron los exámenes de
laboratorio, todos ellos suspendieron los
medicamentos que puedieran tener
influencia sobre los parámetros de
laboratorio a medir.

Las características clínicas de los sujetos

Tabla 1. Características demográficas de la
población estudiada.

Característica Pacientes Controles

Número 29 13
Edad (años) 39 39
Sexo (m/f) 11/18 4/9
Episodios litiasis 3 O
Peso (Kg) 57.4 59.4
Talla (cm) 154 161
TASist.(mm Hg) 124 127
T.A.Dias.(mm Hg) 76 74
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Figura l. Curva de calibración para la determinación de calcio por absorción atómica.

estudiados se resumen en la tabla l. La
edad promedio de los pacientes fuede 39
años, 18 eran mujeres y 11 hombres
(razón mujeres/hombres 1.9/1), la edad
promedio de los controles fue también
39 años, 9 mujeres y 4 hombres (razón
2.2/1). El peso, talla, y tensión arterial
no difirieron significativamente entre
ambos grupos.

El volumen urinario fue de 1961 ml en
24 horas en los pacientes y 1877 ml en
los controles. N o hay diferencia
significativa entre estos dos valores. La
calciuria fue 187.6 mg en 24 horas en
los pacientes y 126.0 mg/día en los
controles, la diferencia fue significativa
estadísticamente (p<0.005). El calcio
sérico estuvo en el límite superior de lo
normal en los pacientes y fue
significativamente más alto que en los
controles (p==0.001). La excreción de
oxalato en 24 horas fue mayor en el
grupo depacientes (0.419mmol vsO.194
mmol, p== 0.012). No se encontró
diferencia significativa en la excreción
de citrato en orina de 24 horas (384.8
mg vs 477.9 mg, para pacientes y
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controles, respectivamente). Sin
embargo, ocho pacientes (27%) tenían
una excreción de citrato menor a 300
mg/24 horas, es decir, pueden
considerarse como hipocitratúricos. Los
demás parámetros medidos: niveles de
paratormona, sodio, potasio, creatinina
sérica y urinaria, ácido úrico y fósforo,
no difirieron significativamente en los

Tabla 2. Resultados generales de laboratorio.

grupos. (Tabla 2). Sin embargo, vale la
pena anotar que un paciente tenía
hiperuricemia y dos pacientes tenían
una excreción de ácido úrico elevada,
por encima de 700 mg en 24 horas .

Cuando se determinó la relación de las
variables calcio, citrato, oxalato y ácido
úrico sobre excreción de creatinina se
conservaron las diferencias estadísticas
en la elimación tanto de calcio como de
oxalato.

Los análisis de Pearson no demostraron
correlación entre la excreción de calcio
y los demás parámetros antropométricos
o de laboratorio. Se demostró una
correlación negativa (r==-0.34,p<0.001)
entre la excreción de calcio y citrato en
los controles. (Figura 2).

DISCUSION

El presente trabajo se proyectó con el
objeto de medir los factores que
predisponen a la formación de cálculos
renales en la población que consulta al
Hospital San Juan de Dios, como reflejo
de la población colombiana. El objetivo
de estandarizar nuevas técnicas, como
la medición de citrato y de oxalato en
orina se cumplió. En nuestro
conocimiento, es la primera vez que

Variables Pacientes SignificanciaControles

Volumen urinario (mI)
Calcemia (mg/dl)
Calciuria (mg/24 h)
Oxalato (mmol/24 h)
Citrato (mg/24 h)
Uricosuria (mg/24 h)
Creatinuria (mg/dl)
PTH (ngldl)
Sodio (mEq/L)
Potasio (mEq/L)
Acido úrico (mg/dl)
Fósforo (mEq/L)
Relación Calcio/Creatinuria
Relación
Citrato/Creatinuria
Relación Acido
Urico/Creatinuria

1961
10.8
187.6
0.41
384.8
590.6
1348
25.0
145
4.5
5.12
4.04
0.157

0.320

0.443 0.360 NS

1877
10.0
126.0
0.19
477.9
522.5
1600
21.5
143
4.3
5.42
3.97
0.083

NS
p<O.OOI
p<0.005
p=0.012
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
p<O.OOI

0.308 p=O.4
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Figura 2. Relación calciuria - citraturia en 24 horas (r=O,34; p-ctl.Ol ),

estos paramétros son estudiados en un
grupo de pacientes como el nuestro. La
medición del citrato es una técnica fácil
y no requiere equipo especial para su
realización, la única dificultad, como se
mencionó previamente es la inestabilidad
de algunos reactivos una vez
reconstituidos, problema que se obvia si
se miden simultáneamente muestras de
10 pacientes, con lo cual no se dejan
remanentes de reactivos. Es de anotar
que las variaciones en los valores son
muy amplias, por lo cual la desviación
estándar de losresultados esmuy grande.
No se encontró diferencia estadística en
la excreción de citrato entre pacientes y
controles. Sin embargo, ocho pacientes
de 29 (27%) tenían citrato menor de
300mg en 24 horas, es decir, pueden
calificarse como hipocitratúricos, esta
cifra corresponde a lo reportado en la
literatura (20-21), en la que un 11% a
38% de pacientes con cálculos renales
puede presentar el trastorno

hipercalciuria con frecuencia encontrada
en ellos. Esta anormalidad debe
clasificarse posteriormente de acuerdo
con elmétodo dePack.Llama laatención
que la excreción de calcio es
relativamente baja en lospacientes (3.26
mg/kg depeso)ymás aúnen loscontroles
(2.12 mg/kg). Esto puede reflejar baja
ingestión del elemento. En nuestro
estudio se inició lavaloración nutricional
de la ingestión de calcio; sin embargo,
por no haber sido completada, no se
presentó dentro de los resultados.
Además, como lo demuestra un estudio
reciente, la cantidad de calcio ingerida
puede no relacionarse con lapresencia o
ausencia de litiasis (29).

La presencia de dos pacientes (5 y 19)
con calcio sérico elevado, en quienes
existe la posibilidad de hiperparati-
roidismo primarioparece serresponsable
de la diferencia significativa en los
niveles de calcio entre los dos grupos.

Nuestro hallazgo de que los pacientes
excretan cantidades significativamente
más altas de calcio refleja la

La diferencia significativa en la
excreción de oxalato en la orina es una
anormalidad que se puede presentar en
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pacientes con síndromes de
malabsorción (hiperoxaluria entérica)
o bien por el aumento de consumo de
oxalatos que hacen parte de losvegetales
verdes. Ninguno de nuestros pacientes
tiene antecedentes de cirugía
gastrointestinal ni de diarrea crónica
que haga pensar enmalabsorción, por lo
cual esta última probabilidad es
plausible. Aunque no hubo diferencia
significativa en la excreción de ácido
úrico, los cuatro pacientes que
presentaron hiperuricosuria pueden
representar el 10% de pacientes en
quienes el urato (13) es elemento
constitutivo de los cálculos, que en caso
de los formados por oxalato de calcio
harían parte del núcleo sobre el cual, por
medio del fenómeno de epitaxia, se
depositarían las salesde calcio, iniciando
del crecimiento mismo.

Finalmente, el hecho de que los
volúmenes urinarios sean semejantes en
losdos grupos sedebe aque lospacientes
no están consumiendo las cantidades de
líquidos recomendadas con el fin de
evitar el fenómeno de nucleación en la
orina. De aquí que se recomiende hacer
mayor énfasis en esta simple medida,
que sindudapuede contribuir adisminuir
la recurrencia de cálculos.

En conclusión, nuestros pacientes con
litiasis renal tienen una excreción
urinaria elevada de calcio y oxalato, en
algunos pacientes se puede encontrar
hipocitraturia e hiperuricosuria como
factores sobrecargados. Por lo tanto, es
importante continuar haciendo una
evaluación demúltiples parámetros para
determinar, individualmente, las
alteraciones potencialmente tratables,
que dan mayor riesgo al paciente para
tener episodios recurrentes de litiasis.
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