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La nefrolitiasis es una patologia sumamente fre-
cuente con una incidencia anual de siete a 21 casos
por 100.000 habitantes '. La litotricia extracorp6rea,
la nefrolitotomia percutdnea y la endourologia han
revolucionado su tratamiento de tal forma que hoy la

cirugia convencional se requiere en menos del 5%:

de los casos 2. Estas mejoras tecnolégicas en el trata-
miento de la litiasis establecida deben complemen-
tarse con una evaluacién médica dirigida a identifi-
car las alteraciones metabdlicas subyacentes. Hoy
existen evidencias de que la nefrolitiasis recidivante
puede prevenirse corrigiendo dichas alteraciones con
el tratamiento médico especifico ™. Para ello es fun-
damental conocer los mecanismos fisicoquimicos de
la litogénesis y en general la patogénesis de la nefro-
litiasis. En ambos terrenos se han efectuado grandes
avances en los dltimos anos. Nos centraremos en la
nefrolitiasis calcica por ser, con mucho, la més fre-
cuente (75-85 % de los casos) *, y en concreto la que
no es secundaria a alteraciones sistémicas (sindromes
hipercalcémicos, acidosis tubular renal, sarcoidosis o
estados hiperoxaldricos) ni farmacos.

Aspectos fisicoquimicos

Un célculo se forma solamente cuando la orina
estd sobresaturada con respecto a sus constituyentes
cristalinos. esto puede ocurrir por varios mecanis-
mos ': a) Sobreexcrecion (por ejemplo, hipercalciuria
o hiperoxaluria en la litiasis por oxalato célcico).
b) Alteraciones de la fuerza iénica (ésta viene deter-
minada sobre todo por los iones monovalentes e in-
crementa la capacidad de la orina para mantener io-
nes en solucién). c) Formacion de complejos solubles
(ocurre cuando sustancias urinarias especificamente
cargadas se combinan con componentes potenciales
del cristal). Las sustancias aniénicas como el citrato,
fosfato y sulfato forman complejos solubles como el
calcio, mientras que sustancias catiénicas como el
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magnesio y el sodio lo hacen con el oxalato. d) pH
urinario: un pH urinario bajo, de origen hereditario o
secundario a enfermedad intestinal, favorece la for-
macién de calculos de acido drico, pues su pK en
orina es 5,5. Sin embargo, un pH alcalino favorece
la de fosfato calcico. El pH también juega un papel
fundamental modificando la actividad de las sustan-
cias capaces de formar complejos solubles; asi, el ci-
trato y el fosfato aumentan su efecto a medida que el
‘pH urinario sube, observandose el méaximo efecto del
citrato a un pH de 6,5. Lo contrario ocurre con el
sulfato. .

La sobresaturacién urinaria da lugar a la formacién
de cristales a través de la combinacién de los iones
en solucién para formar una fase sélida, proceso de-
nominado nucleacién. Esta puede ser homogénea
cuando los componentes del cristal se unen directa-
mente entre si. Pero mas importante parece ser la nu-
cleacion heterogénea, que consiste en la orientacién
de los componentes cristalinos sobre la superficie de
otro cristal. El ejemplo mas conocido es el de la litia-
sis de oxalato célcico por nucleacién heterogénea so-
bre cristales de acido drico (epitaxia) ®. Otros nuclea-
dores heterogéneos pueden ser la proteina de Tamm-
Horsfall, la superficie del urotelio por si misma y -
otros cristales”. Posteriormente a la nucleaci6n ocu-
rren dos fenémenos no menos importantes para el
desarrollo del célculo definitivo: el crecimiento del
cristal y la agregacién de otros cristales, ambos inde-
pendientes 8'°. Recientemente se ha prestado espe-
cial atencién a esta Gltima por ser un fenémeno que
se desarrolla con gran rapidez ®. Esto es de una gran
importancia, ‘pues si consideramos el corto transito
de la orina por el tracto urinario la nucleacién y el
crecimiento del cristal, por si solos, no explican la
retencién del cristal '2. La rapidez con que ocurre la
agregacion cristalina puede explicar por qué las par-
ticulas llegan a ser lo suficientemente grandes para
ser retenidas®'°. Apoya esta hipétesis el hecho de
que si bien los sujetos normales y los litiasicos tienen
una similar cristaluria, estos Gltimos eliminan particu-
las mayores, especialmente aglomerados''. El des-
arrollo de un método de laboratorio que permite eva-
luar por separado el crecimiento y la agregacién cris-
talinas ®'° ha permitido demostrar que los enfermos
con litiasis recidivante tienen disminuida en mayor
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proporcion la agregacion, y, lo que es mas importan-
te, ésta se correlaciona con la tasa de recidiva de la
litiasis '°. Por otro lado, las caracteristicas de la su-
perficie del urotelio por si misma puede ser un factor
importante en la rétencién del cristal a través de una
fijacion del mismo ' '3 ™4, Esto facilitaria posterior-
mente los procesos de crecimiento y aglomeracién.
Lo que aln no se ha demostrado es si se trata de una
fijacién mecanica o, por el contrario, si se requieren
enlaces moleculares con el epitelio . '

Inhibidores urinarios
Los inhibidores son una serie de sustancias que a

una baja concentracién son capaces de prevenir la
formacién de cristales. Variaciones en los inhibido-

res, y en las propiedades de la superficie del urotelio,

explican en parte por qué siendo practicamente uni-
versal la sobresaturacion de la orina en la poblacién
general tan s6lo en una pequefia proporcién de la
misma se forman calculos urinarios. Los inhibidores
de bajo peso molecular mas importantes son magne-
sio, pirofosfato y citrato® '5- '®. Se ha demostrado
«in vitro», para el sistema del oxalato calcico, que
actdan de manera primordial inhibiendo la agrega-
ci6n cristalina®. En las concentraciones fisiologicas
de la orina el mas potente de ellos es el citrato ®. Re-
cientemente se ha demostrado, tras estudiar la orina
de sujetos normales y de enfermos con litiasis recidi-
vante, que la citraturia es el pardmetro que mejor se
correlaciona con la capacidad de inhibicion de la
agregacion cristalina'®. Ademas, la normalizacion
de la citraturia en los enfermos hipocitrataricos se
acompafa de una clara disminucién de la agrega-
cion '°. De estos estudios se deduce que el citrato
urinario es el mayor modulador del fenémeno de la
agregacion cristalina. Los inhibidores de alto peso
molecular son los glicosaminoglicanos (condroitin-
sulfato), que actdan primordialmente inhibiendo el
crecimiento del cristal °8, v la nefrocalcina. Esta es
una_glicoproteina, purificada por Nakagawa et
al. "> 18 cuyo monémero tiene un peso molecular

de 14.000 daltons, pero que puede aparecer en la -

orina como agregados oligoméricos con una concen-
tracion de unos 16 mg/dl '®. Representa una parte
considerable de la actividad inhibidora del creci-
miento del cristal, tanto para el sistema del oxalato
calcico como para el del fosfato calcico ' 7%, Con-
tiene 4cido gammacarboxiglutamico (Gla)'”"'?, un
aminodacido derivado del acido glutdmico por una
carboxilacién dependiente de la vitamina K, y que se
-encuentra presente en otras proteinas ligantes de cal-
cio del organismo, como son la osteocalicina, la pro-
trombina y otros factores de la coagulacién 2. En es-

tas proteinas la presencia de Gla permite su actividad:

biolégica. Con la nefrocalcina ocurre algo similar,
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habiéndose demostrado que su contenido de Gla es
menor en los enfermos litidsicos que en los sujetos.
normales '® 29 Sj bien estos hallazgos todavia no
tienen una aplicacién en la practica clinica, en un fu-
turo pueden revolucionarla.

Hipocitraturia como causa de nefrolitiasis calcica

El citrato urinario tiene un efecto protector doble:
es capaz de formar complejos solubles con el calcio
y ademas es el inhibidor mas potente de la agrega-
cion cristalina '+ 9. Entre los factores capaces de
modificar la citraturia el equilibrio acido-base es el
mads importante: la acidosis aumenta su reabsorcién
tubular, incrementando su utilizacién intracelular, y
lo contrario ocurre en la alcalosis 2> 23, Esto explica
la hipocitraturia en la acidosis tubular renal en los
sindromes diarreicos y en el tratamiento con acetazo-
lamida?*2®. En los estados hipokaliémicos, in-
cluyendo los secundarios al uso de tiazidas, la acci-
dosis intracelular tubular es la responsable de la hi-
pocitraturia?’, En la infeccién urinaria existe un con-
sumo posrenal de citrato 2, por lo que la valoracién
de la citraturia en la clinica sélo tiene valor cuando
la orina es estéril. Un porcentaje variable de enfer-
mos con litiasis calcica, que oscila entre el 15-44%,
padece hipocitraturia sin mostrar acidosis espontanea
ni otra causa conocida de la misma2*-3', por lo que
se la denomina hipocitraturia idiopética (HCitl). Ge-
neralmente se asocia con otras anomalias metabdli-
cas, como hipercalciuria idiopética y/o hiperuricosu-
ria, aunque el 10-15% de los litidsicos la padecen
como anomalia aislada?®°. Diversos hallazgos re-
cientes confieren a la HCitl una importancia clinica
relevante. Por un lado, mediante anélisis discrimi-
nante paso a paso se ha podido demostrar que los
dos pardmetros que mejor separaron a los enfermos
con litiasis de oxalato calcico de los sujetos normales
fueron la calciuria y la citraturia 3. En segundo lugar,
se ha podido demostrar una estrecha relacién entre la
magnitud de la hipocitraturia, el déficit de inhibicién
de la agregacion cristalina y la tasa de recidiva de la
litiasis '°. Por dltimo, la correccién de la hipocitratu-
ria con citrato potasico u otros alcalinos disminuye
de manera dramdtica la tasa de recidiva de la litia-
sig 26+ 27, 33-35 y normaliza la inhibicién de fa agrega-
cién cristalina '°,

Los mecanismos responsables de la HCitl no han
sido adin establecidos. Recientemente se han descrito
algunos hallazgos que nos permiten acercarnos a su
comprensién. Asi, una dieta rica en proteinas anima-
les desciende la citraturia, seguramente a través de la
carga en residuos dcidos que ocasiona; de manera
inversa la restriccion proteica la eleva 3>, Por otro la-
do, atin no disponemos de estudios exhaustivos de la
funcién de acidificacién tubular en estos enfermos.
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Asi, Nicar et al. ?* han realizado el test de sobrecarga
aguda con CINH,4 en un grupo reducido de estos en-
fermos, observando un descenso del pH urinario por
debajo de 5,4, con lo que se descarta la presencia de
una acidosis tubular distal completa o incompleta.
Desgraciadamente, la amoniuria y la excrecién neta
de acido no fue valorada.

El tratamiento de la HCitl consiste en la administra- .
cién de Alcali como citrato o bicarbonato potésico,
debiendo evitarse sus sales sédicas por incrementar
la saturacién urinaria de urato sédico3®. Los resulta-
dos de este tratamiento han sido ampliamente docu-
mentados en la literatura 19 26 33-35,

Hipercalciuria idiopatica

La hipercalciuria idiopética (HCI) se define como
la excrecion de mas de 4 mg/kg/dia en ausencia de
hipercalcemia o de otras causas conocidas de hiper-
calciuria normocalcémica 8. Es la anomalia metabé-
lica mds comdn en los enfermos con nefrolitiasis

.calcica, apareciendo en el 50-60% de los casos 3839,
‘A pesar de haber sido descrita hace méas de veinticin-

co anos*°, su patogénesis atin no estd del todo acla-
rada. Inicialmente, la evaluacién de la calciuria y de
la funcion paratiroidea, tras la restriccién dietética de
calcio, permitié diferenciar dos grandes formas de
HCI: la absortiva y la renal *'" 42, En la HCI absortiva
se ha propuesto como fundamental una hi?erabsor-
cién primitiva de calcio a nivel intestinal *' #2. Sin
embargo, existen evidencias de que ésta es una con-
secuencia de una sintesis renal exagerada de calci-
triol. Por un lado, los niveles circulantes de calcitriol
se encuentran elevados ***”; mediante la técnica del
aclaramiento isotopico se ha demostrado un incre-
mento de su sintesis renal sin observarse cambios en
el aclaramiento metabélico*®. Ademas, la adminis-
tracién de calcitriol a sujetos normales reproduce el

- sindrome aun cuando sus niveles séricos estin s6lo

minimamente elevados % 3. En base a estudios re-
cientes que indican que el calcitriol puede sobrerre-
gular («up-regulation») sus propios receptores ampli-
ficando_el efecto de pequenas elevaciones de sus
niveles>' °2, puede explicarse por qué muchos en-
fermos s6lo muestran niveles en el limite alto de lo
normal o s6lo un minimo incremento. Por Gltimo, el
efecto estimulador de la resorcién 6sea por parte del
calcitriol explica la persistencia de una calciuria ele-
vada tras la restriccién de calcio en presencia de una
funcion paratiroidea suPrimida, observada en mu-
chos casos de HCI3% “3. Los mecanismos por los
que la sintesis renal de calcitriol estd aumentada son
desconocidos. En un subgrupo de enfermos la hipo-
fosforemia secundaria a un escape tubular de fosfato
puede ser el estimulo (HCI tipo 1)*" *2. Sin embar-
go, en la mayoria de las ocasiones los niveles de fés-
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foro no estan disminuidos. Al ser la HCI un trastorno
hereditario *® >3, hoy se especula con la posibilidad

de que una alteracién en el control de la expresién

de los genes que codifican el complejo 1-alfa-hidro-
xilasa sea el responsable de la sintesis excesiva de
calcitriol que escapa al coritrol de los mecanismos
fisiolégicos que la controlan *?

Alrededor del 15% de los enfermos con HCI mues-
tran un patrén de escape renal de calcio con estimu-

lacién paratiroidea secundaria (HCI rel) 38 39, Sutton:

y Walker>*, basandose en la anémala respuesta de
estos enfermos a la administracién de acetazolamida,
han sugerido que el defecto se localiza a nivel del
tabulo proximal. Sin embargo, Jaeger et al. > han en-
contrado una alteracién proximal y distal, no pudien-
do relacionarla con ninguna forma particular de litia-
sis, sino con la presencia de grandes calculos en el
sistema pielocalicial. Estos autores han sugerido que

la tubulopatia que aparece en la nefrolitiasis es mas '

bien la consecuencia que la causa de la misma>°. La
ausencia de alteraciones en la funcién tubular en ni-
nos con HCIl y elevacion de la calciuria en ayu-
nas °® 37 apoyan la hipétesis de que es la propia li-
tiasis (ecidivante la que condiciona en la vida adulta
la disfuncién tubular.

Recientemente se ha demostrado una actividad au-
‘mentada de la Ca-Mg ATPasa eritrocitaria en enfer-
mos con HCI, mostrando sus padres unos valores in-
termedios entre aquéllos y los sujetos normales *8. Si
este hallazgo se confirma en otras series de enfermos
es posible que estemos ante una entidad en la que un
- trastorno hereditario del transporte de calcio mas o
menos generalizado sea un factor patogenético fun-
damental. Bajo un punto de vista clinico puede tener
importancia el disponer de un marcador de la enfer-
medad, en especial para profundizar en aspectos epi-
‘demlologlcos v de prevencion.

En resumen, en los Gltimos afos se han realizado
considerables avances en la patogénesis de la nefroli-
tiasis calcica que eventualmente pueden revolucio-
nar el manejo clinico de estos enfermos. Sin embar-
go, aun quedan muchos aspectos por aclarar tanto
bajo el punto de vista de la investigacion basica co-
mo clinica.
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