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Síndrome metabólico y litiasis urinaria de 
ácido úrico

Resumen
Introducción: Estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto la asociación de urolitiasis con una serie de en-
fermedades de reconocido riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial y síndro-
me metabólico. Es nuestro objetivo determinar la frecuencia del síndrome metabólico en una serie de pacientes 
diagnosticados en nuestro Servicio de cálculos de ácido úrico.
Material y métodos: Se incluye un total de 71 pacientes diagnosticados de litiasis de ácido úrico, 46 varones y 25 
mujeres, con una edad media de 62,4 años. La lateralidad y localización del cálculo se confirma por ecografía y/o 
tomografía axial computerizada. Se establece el diagnóstico del síndrome metabólico siguiendo los criterios pro-
puestos por el NCEP-ATP III. Se realiza análisis estadístico con test de chi-cuadrado aplicando corrección de Yates.
Resultados: Se observó síndrome metabólico en 49 pacientes (69,0%), muy por encima del 31% de la frecuencia 
reportada para la población española (p<0.0001). Además se comprobó descenso de HDL-colesterol sérico en 59 
pacientes (83,1%), obesidad abdominal en 48 (67,8%), hipertensión arterial en 46 (64,8%), hipertrigliceremia en 
39 (54,9%) e hiperglucemia en 31 (43,7%), mostrando todos estos factores diferencias estadísticamente significa-
tivas en relación con los datos registrados para la población general española.
Conclusiones: Existe una marcada relación entre litiasis de ácido úrico y síndrome metabólico, como también para 
cada uno de los factores que constituyen el síndrome metabólico, con porcentajes que están muy por encima de 
su frecuencia poblacional registrada en España.

Abstract
Introduction: Epidemiologic studies have reported association between urolithiasis with cardiovascular diseases 
as type 2 diabetes, arterial hypertension and metabolic syndrome. This study was conducted to examine the 
proportion of metabolic syndrome in patients with uric acid stones.
Materials and methods: 71 patients with uric acid stones were included, 46 males and 25 females, mean age was 
62.4 years. Diagnosis of stone laterality and localization was confirmed by ultrasonography and/or computerized 
axial tomography. Metabolic syndrome definition was made according of criteria proposed by NCEP-ATP III. Chi-
square test with correction of Yates was used to assess the statistical significance of differences.
Results: Metabolic syndrome were observed in 49 patients (69.0%), significantly higher than 31% rate reported for 
Spanish population (p<0.0001). In addition, it was found decrease serum HDL-cholesterol in 59 patients (83.1%), 
abdominal obesity in 48 (67.8%), high blood pressure in 46 (64.8%), hypertrigliceremia in 39 (54.9%) and hyper-
glycemia in 31 (43.7%), all of that was significantly more frequent than data reported for Spanish population.
Conclusions: Uric acid stones were positively associated with metabolic syndrome, as well as for each of the fac-
tors of metabolic syndrome, with rates higher than registered in Spanish population.
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INTRODUCCIÓN

Estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto la 
asociación de urolitiasis con una serie de enfermedades de 
reconocido riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus tipo 
2, hipertensión arterial y síndrome metabólico. Esta relación ha 
podido observarse de una forma bidireccional (Figura 1).

El síndrome metabólico se define por la presencia de 
obesidad abdominal, descenso de HDL-colesterol sérico, 
hipertrigliceremia, hipertensión arterial y/o hiperglucemia, 
factores todos ellos que tienen un marcado riesgo para diabetes 
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (1). Su prevalencia 
va en aumento, con incremento progresivo en relación con 
mayor edad. En Estados Unidos se observa del 35.2 al 40.1% 
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de la población (2). En España, el estudio DARIOS revela una 
prevalencia del 31% para la población adulta, 32% en varones y 
29% en mujeres (3). Se considera secundario a un aumento de la 
resistencia a insulina y a la existencia de un estado proinflamatorio. 
Se ha establecido una relación entre este síndrome y la mayor 
predisposición a formar cálculos urinarios, en especial de ácido 
úrico. El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de 
síndrome metabólico en una serie de pacientes diagnosticados 
en nuestro Servicio de cálculos de ácido úrico.

Figura 1. Asociación de litiasis, síndrome metabólico, enfermedad 
cardiovascular y enfermedad renal crónica. La urolitiasis está 
asociada a obesidad, hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 
2 y dislipemia, factores constituyentes del síndrome metabólico. 
Todas estas patologías tienen riesgo elevado de enfermedad 
cardiovascular y de enfermedad renal crónica, como también los 
pacientes con urolitiasis.

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio recoge un total de 71 pacientes diagnosticados 
de litiasis de ácido úrico en nuestra Unidad de Litiasis, de forma 
correlativa desde enero de 2011 hasta enero de 2012, suponien-
do 46 varones y 25 mujeres, con una edad media de 62,4 años 
(Tabla 1). Se incluyen todos los casos con cálculos de ácido puro o 
mixtos con calcio, siempre que la proporción de ácido úrico fuera 
superior al 50 por 100 de la masa total del cálculo. Se describe 
lateralidad y localización del cálculo por ecografía y/o tomografía 
axial computerizada. Se determina pH de orina, ácido úrico en 
sangre y creatinina plasmática.

Todos recibieron tratamiento médico disolvente y/o profi-
láctico mediante medidas preventivas generales (ingesta acuosa, 
dieta y estilo de vida) y tratamiento farmacológico con alcalini-
zantes urinarios (citrato potásico, bicarbonato sódico y/o aceta-
zolamida). En 39 pacientes con hiperuricemia se añadió alopuri-
nol a dosis de 100 a 300 mg al día. En 44 pacientes se precisaron 
procedimientos invasivos. Se realizó derivación urinaria en 24 con 
finalidad desobstructiva o previa a realización de litotricia extra-
corpórea en cálculos voluminosos. En 29 se practicó litotricia ex-
tracorpórea por fracaso del tratamiento disolvente. Además en 4 
pacientes se realizó cirugía endoscópica, en 3 casos ureteroscopia 
y en otro caso nefrolitotomía percutánea.

Se establece el diagnóstico del síndrome metabólico de 
acuerdo con los criterios propuestos por el National Choleste-
rol Education Program - Adult Treatment Panel III (4) (Tabla 2), 
donde deben existir tres o más factores para su confirmación. Se 
determina la frecuencia del síndrome metabólico y cada uno de los 
factores en el total de la serie, y en relación al sexo. Se comparan los 
resultados entre varones y mujeres, como también del total de la 
serie con los datos reportados por el estudio DARIOS para la pobla-
ción en España (5). Para el análisis estadístico se emplea el programa 
G-Stat 2.0, realizando test de chi-cuadrado con corrección de Yates.

RESULTADOS

Cumplían criterios de síndrome metabólico 49 pacientes 
(69,0%), 20 con 3 factores, 17 con 4 y 12 con 5. Comparado con 
el porcentaje de síndrome metabólico observado en la población 
española en el estudio DARIOS (31%), se observan diferencias sig-
nificativas (p<0.0001). Con respecto al sexo, la asociación a sín-
drome metabólico fue mayor en mujeres que en varones pero 
sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas (Tabla 3).

En relación a cada factor del síndrome metabólico por se-
parado, se observó descenso de HDL-colesterol sérico en 59 pa-
cientes (83,1%), obesidad abdominal en 48 (67,8%), hipertensión 
arterial en 46 (64,8%), hipertrigliceremia en 39 (54,9%) e hiper-
glucemia en 31 (43,7%), mostrando para cada factor diferencias 
significativas respecto a los datos del estudio DARIOS reportados 
para la población española (Tabla 4).
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DISCUSIÓN

Existen ya suficientes evidencias en la literatura médica de 
estudios que relacionan la urolitiasis con el síndrome metabólico 
y sus factores: obesidad, diabetes mellitus e hipertensión. Ya en 
el año 1965, Tibblin (6) observó en Goteborg (Suecia) una mayor 
frecuencia de litiasis cuanto mayor eran las cifras de tensión ar-
terial registradas en la población de estudio. Estas observaciones 
fueron confirmadas por Cirillo et al (7), en donde los pacientes 
con hipertensión tenían más litiasis que los normotensos. Borghi 
et al (8) encuentran una mayor incidencia de litiasis en pacientes 
hipertensos en un grupo de cohortes con 8 años de seguimiento. 
Es de extraordinario interés el Olivetti Prospective Heart Study 
realizado en la factoría Olivetti en Nápoles (Italia), donde se ob-
serva mayor prevalencia e incidencia de litiasis en pacientes hi-
pertensos (9, 10), y también como los pacientes con litiasis tienen 
mayor probabilidad de desarrollar hipertensión arterial (11). En 
EEUU, Madore et al (12, 13) observan que los pacientes con litia-
sis tienen una mayor incidencia de hipertensión, pero no hay una 
relación contraria. Por otra parte, Guillen et al (14) comprueban 
que el mayor riesgo de hipertensión se produce en mujeres con 
litiasis pero no en varones.

En 2003, Meydan et al (15) publican el primer estudio 
que relaciona significativamente a la diabetes mellitus como un 
factor de riesgo para desarrollar litiasis. Estos resultados son 
confirmados más tarde por Zimmerer et al (16). Los interesantes 
estudios de Harvard School of Public Health (17) nos muestran un 
riesgo mayor de litiasis en pacientes diabéticos, pero solamente 
en las mujeres, mientras que los pacientes con litiasis son más 
propensos a tener diabetes, igualmente en ambos sexos. En 
el Olmsted County MN Study (18) y en el Portuguese National 
Health Survey (19) se observa que los pacientes con litiasis 
tienen una mayor prevalencia de hipertensión y diabetes. Por 
otra parte, en el Atheromatosis Risk in Communities Study (20) 
se comprueba que los pacientes con hipertensión o con diabetes 
tienen un riesgo mayor de desarrollar litiasis.

Los estudios HPFS y NHS de Harvard en Boston (21, 22) 
revelan que los pacientes con obesidad tienen un mayor riesgo de 
padecer litiasis. Inci et al (23) observan en los pacientes litiásicos 
niveles superiores de colesterol y triglicéridos séricos que en los 
controles.

Por otra parte, varios estudios comprueban una mayor 
prevalencia e incidencia de litiasis en pacientes con síndrome 
metabólico respecto a controles (24-27). Asimismo, otros autores 
encuentran una mayor probabilidad de padecer síndrome 
metabólico entre los pacientes con urolitiasis (24, 28). El estudio 
norteamericano NHANES III (29) muestra un riesgo mayor de 
litiasis en pacientes con síndrome metabólico, y esta probabilidad 
es mayor a medida que aumenta el número de factores 
implicados. Estos resultados son confirmados por Jung et al (30) 
en Corea del Sur.

De la asociación del síndrome metabólico y sus factores 
con la urolitiasis se puede deducir un mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular para los pacientes litásicos. Y así se 
ha podido confirmar una mayor prevalencia e incidencia de riesgo 
cardiovascular en litiásicos en estudios realizados por Humano et 
al (31) en Japón, Raynal et al (32) en Francia y Domingos et al 
(19) en Portugal. En el estudio Olmsted County de Minnesota (33) 
se observa una mayor incidencia de infarto de miocárdico entre 
los pacientes con litiasis urinaria. En el estudio CARDIA (34) se 
comprueba que los pacientes con litiasis muestran mayor riesgo 
de padecer estenosis carotidea arteriosclerótica. En el estudio 
LHID2000 (35), realizado en Taiwan, se observó una mayor 
incidencia de accidentes vásculo-cerebrales entre los pacientes 
litiásicos.

Como factores de riesgo para desarrollar litiasis en pacientes 
con síndrome metabólico y sus factores se han descrito causas 
metabólicas, celulares y moleculares. El aumento de consumo en 
la dieta de fructosa, de proteínas de origen animal y de sal son 
factores de riesgo tanto para la litiasis como para la obesidad de 
forma independiente. En pacientes hipertensos se ha reportado 
un mayor nivel del calcio y del oxalato en la orina, así como 
menores niveles de citrato que en sujetos controles (11, 36-39). 

En pacientes diabéticos se ha observado pH ácido en orina y 
descenso del nivel de citrato y aumento del oxalato en orina (40-
44). En los pacientes con obesidad y síndrome metabólico se ha 
encontrado descenso del pH urinario, aumento del nivel de ácido 
úrico y del oxalato en orina (25, 27, 45-54). Con estas alteraciones 
metabólicas existe la posibilidad de formar tanto cálculos de 
calcio como de ácido úrico y de naturaleza mixta cálcica y úrica.

Se ha comunicado una mayor frecuencia de cálculos de 
ácido úrico en pacientes litiásicos con síndrome metabólico, 
o cada uno de sus factores, que entre los que no existe esta 
asociación. Cupisti et al (55) observan que los pacientes litiásicos 
con cálculos de ácido úrico tienen una mayor prevalencia de 
hipertensión que los que tienen cálculos de calcio. En varios 
estudios se observa una mayor frecuencia de cálculos de ácido 
úrico entre los pacientes diabéticos de aquellos que no lo son. 
Daudon et al (56) encuentra un 35.7% de cálculos de ácido úrico 
en pacientes litiásicos con diabetes y solamente un 11.3% en los 
pacientes litiásicos sin diabetes. Este mismo grupo encuentra 
también una mayor frecuencia de cálculos de ácido úrico en 
pacientes litiásicos obesos (57). Por otra parte, Cho et al (58) 
observan mayor número de cálculos de ácido úrico en pacientes 
litiásicos que tienen síndrome metabólico.

El factor de riesgo principal para la formación de cálculos de 
ácido úrico en pacientes con síndrome metabólico es el descenso 
del pH de orina. Esto se produce por un aumento de la excreción 
ácida en orina que se cree debido a un aumento de la producción 
ácida endógena posiblemente debido a un aumento de la 
resistencia a insulina periférica que está presente en pacientes 
con síndrome metabólico (42, 59). El aumento de la excreción 
ácida en orina no parece ser condición suficiente para descender 
de forma permanente el pH urinario por el efecto buffer del 
amonio. En estos pacientes también se ha visto una disminución 
de la excreción de amonio en orina (52) como consecuencia de 
un posible aumento de la resistencia a la insulina (41, 60) y/o 
efecto de lipotoxicidad a nivel del túbulo proximal del riñón (61, 
62). También podría ser consecuencia del aumento de los ácidos 
grasos libres circulantes que están presentes en los pacientes con 
síndrome metabólico (63).

Strohmaier et al (64) ponen en entredicho que factores 
exclusivamente metabólicos puedan explicar la formación de 
cálculos de ácido úrico en algunos pacientes con síndrome 
metabólico. En la actualidad se están invocando factores 
etiopatogénicos comunes entre las patologías que componen 
el síndrome metabólico. La obesidad podría ser el factor 
desencadenante que, mediante el aumento de resistencia a 
la insulina y un estado proinflamatorio con estrés oxidativo, 
podría favorecer el desarrollo de hiperglucemia, dislipemia e 
hipertensión, condicionando así la lesión vascular (65). Se ha 
observado que el estrés oxidativo y la inflamación provoca lesión 
epitelial renal que favorece la formación cristalina (66). Los 
depósitos de cristales de oxalato o fosfato cálcico en el intersticio 
renal provocan estrés oxidativo e inflamación (67). También se ha 
visto que la exposición del epitelio renal a cristales de oxalato o 
fosfato cálcico en los túbulos provoca estrés oxidativo y respuesta 
inflamatoria (68). Por otra parte, en los pacientes con urolitiasis 
se han podido detectar en orina toda la variedad de marcadores 
de respuesta a la inflamación crónica (69). Khan (67) destaca al 
estrés oxidativo y a la inflamación como los factores comunes 
que están interrelacionados entre la obesidad, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus y urolitiasis. La dieta DASH consigue 
reducir tanto el riesgo de enfermedades cardiovasculares como 
de urolitiasis por encima del 45% (70), lo que pone en evidencia 
la estrecha interrelación entre estas dos patologías.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio observamos una relación marcada 
entre litiasis de ácido úrico y síndrome metabólico (69% de 
los pacientes), muy por encima de la frecuencia de síndrome 
metabólico referida para la población española (31%). Esta mayor 
relación también es observada para cada uno de los factores 
que constituyen el síndrome metabólico, asimismo mayor 
a su frecuencia poblacional en España. Aunque el síndrome 
metabólico fue más frecuente en mujeres (84,0%) que en 
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hombres (60,9%), esta diferencia no tuvo significación estadística 
(p=0.08). El mayor riesgo cardiovascular al que están sometidos 
los pacientes con litiasis pudiera aconsejar la puesta en marcha 
de medidas profilácticas y de control para intentar reducir su 
impacto. Futuros estudios deberán dilucidar la importancia de 
esta relación y de las medidas de prevención, por las limitaciones 
de nuestros resultados a la casuística de un solo centro.
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