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Litiasis calcica recidivante y su relacidon con
marcadores séricos metabdlicos

RECURRENT CALCIUM LITHIASIS AND ITS RELATIONSHIP WITH SERUM
METABOLIC MARKERS

Miguel Angel Arrabal Polo (1), Miguel Arrabal Martin (1), Sergio Merino Salas (1), Juan Moreno
Jiménez (2), Francisco Gutiérrez Tejero (2), Armando Zuluaga Goémez (1)

1) Servicio de Urologia. Hospital Universitario San Cecilio, Granada
2) Servicio de Urologia. Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén

Resumen

Introduccién: La litiasis de composicion calcica es una enfermedad muy prevalente entre la poblacion adulta. La
influencia de la dieta y de los habitos de vida puede jugar un papel importante en la fisiopatologia de la litiasis.
Ademas las alteraciones en las distintas vias metabdlicas secundarias a disregulaciones hormonales o por la dieta
pueden tener relacion con la litiasis célcica. El objetivo de este estudio es valorar si existe relacion entre la litiasis
célcica recidivante y el metabolismo lipidico, glucidico, proteico, tension arterial y el indice de masa corporal.

Material y métodos: Hemos disefiado un estudio de casos y controles con 120 pacientes, divididos en 2 grupos:
Grupo A, 60 pacientes sin litiasis; Grupo B, 60 pacientes con litiasis célcica recidivante. Se valora presion arterial,
indice de masa corporal, niveles de glucosa, lipidos, proteinas, acido Urico en sangre. En orina se estudia calciuria,
natriuria y uricosuria. Se realiza estudio estadistico con test t-student y correlacion lineal con programa SPSS 17.0

Resultados: No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacion a los niveles de presion
arterial entre grupo A y grupo B y tampoco en cuanto al indice de masa corporal. En referencia a los valores
sanguineos de glucosa, lipidos, proteinas o acido Urico tampoco han existido diferencias significativas. El Unico
factor alterado en el grupo B, que se encuentra de forma elevado estadisticamente significativo es la calciuria, en
donde los niveles ascienden a 18,2 mg/dl en grupo B frente a 11,6 mg/dl en grupo A (p=0.000). Ademas hemos
encontrado una fuerte relacion lineal estadisticamente significativa entre calciuria-natriuria (R=0,509) y
calciuria-uricosuria (R=0,496) [p=0.000].

Conclusiones: En la litiasis célcica recidivante el nivel de calcio en orina es el principal factor alterado en estos
pacientes, no habiendo encontrado en nuestro estudio alteraciones en los niveles de las variables estudiadas en
relacion con el metabolismo lipidico, glucidico o proteico, ni tampoco con los niveles de presion arterial o el indice
de masa corporal.

Palabras clave: Litiasis célcica recidivante, lipidos, tension arterial, glucemia.

Abstract

Introduction: The composition of calcium stones is a very common disease among adults. The influence of diet
and lifestyle can play an important role in the pathophysiology of urolithiasis. Besides alterations in the various
secondary metabolic pathways dysregulations hormonal or diet may be associated with calcium stones. The aim
of this study is to assess the correlation between recurrent calcium stones and lipid metabolism, carbohydrate,
protein, blood pressure and body mass index.

Material and methods: We designed a case-control study with 120 patients divided into 2 groups: Group A, 60
patients without stones, Group B, 60 patients with recurrent calcium stones. Is assessed blood pressure, body
mass index, glucose, lipids, proteins, blood uric acid. Calciuria, uricosuria and natriuria in urine were studied.
Statistical analysis was performed with student t-test and linear correlation with SPSS 17.0.

Results: We found no statistically significant differences regarding blood pressure levels between group A and
group B and not in terms of body mass index. In reference to blood levels of glucose, lipids, proteins or uric acid
have not been significant differences. The only factor altered in group B, which is so high is statistically

Correspondencia: Miguel Angel Arrabal-Polo
Camino de Ronda, 143. 4°F. 18003 Granada, Espafia
Email: arrabalp@ono.com



Litiasis calcica recidivante

significant calciuria, where levels rise to 18.2 mg / dl in group B compared with 11.6 mg / dl in group A (p

013

0.000). We also found a strong statistically significant linear relationship between calciuria-natriuria (R =
0.509) and urinary calcium-uricosuria (R = 0.496) [p=0.000].

Conclusion: Recurrent calcium stones in the urinary calcium level is the main causal factor in these patients, not
finding in our study changes in the levels of the variables studied in relation to lipid metabolism, carbohydrate or
protein, nor with the levels blood pressure or body mass index.

Keywords: Recurrent calcium stones, lipids, blood pressure, glycemia.

1. Introduccion

La litiasis urinaria de composicion calcica tiene
un origen multifactorial en relacion con
multiples alteraciones sanguineas, urinarias y
Oseas, siendo la hipercalciuria la mas
frecuentemente encontrada (1). En los ultimos
anos hemos asistido a un aumento progresivo y
constante de la incidencia de litiasis renal, que
incluso se ha llegado a duplicar en los ultimos
20-30 afios (2). Actualmente se considera a la
litiasis urinaria (y en su defecto a la litiasis
célcica por ser la mas prevalente) como la
tercera causa mas frecuente de patologia del
tracto urinario, siendo 2 veces mas frecuente
en el hombre que en la mujer y con una tasa de
recidiva entre el 50-70% a los 10 afios tras el
primer episodio de litiasis (3). De ahi la
importancia de esta enfermedad, por su
elevada prevalencia, incidencia y altos costes
derivados de su tratamiento en fase aguda
como para la resolucion del episodio litiasico.
Uno de los factores que se asocian con la
presencia de esta patologia es la dieta,
considerada actualmente como factor de riesgo
para presentar esta enfermedad. Las
modificaciones en los habitos dietéticos asi
como en la ingesta de liquidos y el tipo de
liguidos ingeridos pueden modificar el
metabolismo mineral sanguineo y urinario y
favorecer la prevenciéon de la formacién de
célculos célcicos wurinarios (4-7). En la
valoracion del enfermo con litiasis célcica es
importante no sélo realizar una adecuada
historia clinica en la que se reflejen los habitos
dietéticos o la ingesta hidrica, sino que
debemos valorar también el metabolismo
fosfocalcico, el metabolismo 6seo y la presencia
0 no de anomalias estructurales en la via
genitourinaria que puedan explicar la
fisiopatologia y el mecanismo de formacion de
la litiasis calcica (8). Para ello es fundamental la
realizacion de un estudio metabdlico completo
que nos permita llegar a un diagnéstico para
poder acceder a un tratamiento preventivo de
los episodios de litiasis calcica (9). En los
ultimos afos se intenta estudiar la posible
relacion entre hipertension arterial, diabetes
mellitus y alteraciones del metabolismo lipidico

con la presencia de litiasis calcica
(fundamentalmente oxalato calcico), asi como
la relacion entre el indice de masa corporal
(IMC) y la litiasis de composicion calcica (2).

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar la
relacion entre el metabolismo lipidico,
glucidico, proteico y del acido urico y la litiasis
célcica recidivante, asi como valorar si existe
relacion o no entre la principal alteracion
metabdlica (hipercalciuria) de los pacientes con
litiasis calcica con algunos de los parametros de
dichos metabolismos antes referidos.

2. Materialesy métodos

Hemos realizado un estudio de casos y
controles con un total de 120 pacientes
distribuidos en 2 grupos:

« Grupo A: 60 pacientes sin litiasis célcica
« Grupo B: 60 pacientes con litiasis calcica
recidivante.

Los pacientes fueron seleccionados del area
de Jaén, Almeriay Granada entre el afio 2006-
2010y provienen de la Unidad de Litotricia del
Hospital Universitario San Cecilio y de
consultas externas de Urologia.

Consideramos litiasis calcica recidivante la
presencia de 2 episodios de litiasis en 2 afios 0
mas de 2 en 5 afnos.

La composicion de los calculos en los
pacientes del grupo B, fue: oxalato calcico
monohidrato, 14 casos; oxalato calcico
dihidrato, 14 casos; oxalato calcico
monohidrato y dihidrato, 15 casos; oxalato y
fosfato calcico, 17 casos. La composicion de
fosfato calcico fue en un porcentaje menor
que la de oxalato cuando existi6 una
composicion mixta del calculo.

« Criterios de Inclusion: Pacientes sin
litiasis o con litiasis calcica recidivante entre
25y 60 afios. Los casos fueron escogidos de
la Unidad de Litotricia y Litiasis del Hospital
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San Cecilio, siendo pacientes del area
geografica de Andalucia Oriental, que fueron
remitidos a nuestra Unidad para tratamiento
y estudio de litiasis renal recidivante. Los
controles fueron escogidos del mismo area
de poblacion que los casos para que fueran
representativos de la poblacion a la que
pertenecian los casos.

- Criterios de Exclusidon: Pacientes con
alteraciones metabdlicas genéticas o
congénitas, pacientes con hiperlipemias
familiares, hipertension arterial secundaria
a patologia organica, pacientes con
obesidad por trastornos metabdlicos
diagnosticados, pacientes en tratamiento
con farmacos que interfieran en el
metabolismo lipidico y glucidico y pacientes
sininsuficiencia renal.

VARIABLES DEESTUDIO

Hemos medido en cada paciente peso
(kilogramos), altura (centimetros), indice
de masa corporal (IMC)
(Kilogramos/metro2), tensién arterial (TA)
sistélica y diastélica (mmHg), glucosa en
ayunas (mg/dl), acido drico (mg/dl),
colesterol total (mg/dl), HDL-colesterol
(mg/dl), triglicéridos (mg/dl), proteinas
totales (g/dl), uricosuria 24 horas (mg/dl),
natriuria 24 horas (mEqg/l) y calciuria 24
horas (mg/dl), diuresis 24 h (ml), urea orina
24 horas (mg/dl), creatinina orina 24 horas
(mg/dl). El estudio metabdlico en orina se ha
obtenido de la media de dos muestras
realizadas por paciente.

ESTUDIOESTADISTICO

Hemos realizado estudio estadistico
aplicando el test t-student para comparar las
variables anteriormente descritas entre el
grupo A y el grupo B. Hemos analizado si
existe correlacién lineal entre distintas
variables aplicando el test de correlaciéon de
Pearson. El estudio ha sido realizado con el
programa estadistico SPSS 17.0.
Consideramos nivel de significacion

estadistica p< 0.05. Hemos realizado

representacion grafica de los resultados mas
significativos del estudio.

COMITEETICO
Los pacientes fueron informados de Ila

realizacion del estudio y dieron su
consentimiento para participar en el mismo.
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3. Resultados

En el estudio han participado 120 pacientes
(33 hombres y 27 mujeres en el grupo A; 37
hombres y 23 mujeres en el grupo B; no
diferencias significativas). La edad media de
los pacientes del grupo A fue de 49,9 afios y
en el grupo B de 45,9 afios (p=0.10), no
siendo la diferencia estadisticamente
significativa.

No hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en relacion a
la tension arterial ni al IMC entre los
pacientes pertenecientes al grupo A con
respecto a los del grupo B (TA sistélica 129,9
mmHg Grupo A vs 125,3 mmHg Grupo B,
p=0.15; TAdiastoélica 72,8 mmHg Grupo Avs
73,4 mmHg Grupo B, p=0.81; IMC 28,3
Grupo A vs 27,7 Grupo B, p=0.62). Estos
datos pueden consultarse enlatabla 1.

Grupo A Grupo B o]
Edad (afios) 499+ 14,1 | 459+12,1 | 0.10
Peso (Kg) 76,4 £16,4 | 77,6+14,9 | 0.70
Altura (cm) 165+ 8,3 167+9,8 0.31

TA sistélica (mmHg) | 129,9 +16,4|125,3 +14,7| 0.15
TA diastdlica (mmHg) | 72,8 +11,6 | 73,4 +10,5 | 0.81
IMC (Kg/m2) 283+6 | 27,7+4,4 | 0.62

Tabla 1. Relacion de variables antropomeétricas y TA entre
los pacientes del estudio. Se representa el valor medio %=
desviacion estandar

En relaciéon al metabolismo lipidico, no hemos
encontrado diferencias estadisticamente
significativas en los valores de colesterol total
(205 mg/dl Grupo A vs 209,1 mg/dl Grupo B,
p=0.60), HDL-colesterol (55,5 mg/dl Grupo A
vs 54,4 mg/dl Grupo B, p=0.70) y triglicéridos
(124,7 mg/dl Grupo A vs 122,8 Grupo B,
p=0.90). Lo mismo ha ocurrido con el
metabolismo glucoproteico, en donde no han
existido diferencias entre los valores de
glucosa en ayunas (99,2 mg/dl Grupo A vs
96,7 mg/dl Grupo B, p=0.54), proteinas
totales (7,5 mg/dl Grupo A vs 7,4 mg/dl Grupo
B, p=0.38) y acido urico (5,4 mg/dl Grupo Avs
5,1 mg/dl Grupo B, p=0.23).

En cuanto a los valores urinarios de aquellos
parametros mas relacionados con la dieta
como la natriuria, la uricosuria y la calciuria,
solo han existido diferencias significativas en
los valores de calcio urinario (11,6 mg/dl
Grupo A vs 18,2 mg/dl Grupo B, p=0.000).
Estos datos pueden consultarse en la tabla 2.
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Grupo A Grupo B P
Glucosa (mg/dl) 99,2 +20,1 | 96,6 +24,4 0.54
Acido trico (mg/dl) 54+1,3 51+1,1 0.23
Colesterol T (mg/dl) 205+38,6 | 209,1+44,9 | 0.60
HDLC (mg/dl) 55,5+17,2 | 54,4+ 14,5 0.70
Triglicéridos (mg/dl) 124,7+76,8 | 122,8+ 77,5 0.90
Proteinas T (mg/dl) 7,5+0,5 7,4+0,5 0.38
Natriuria (mEq/l) 104,1+51,3| 116,5+44,6 0.17
Uricosuria (mg/dl) 37,2+21,9| 359+15,3 0.73
Calciuria (mg/dl) 11,6 6,6 18,2+9,1 0.000
Diuresis (ml) 1932 +745 | 1909 + 701 0.86
Urea orina (mg/dl) 1430 + 620 | 1413 +581 0.87
Creatinina orina (mg/dl) | 88,3 +45,3| 92,5+44,8 0.61

Tabla 2. Relacion de las principales variables séricas y
urinarias estudiadas entre los pacientes pertenecientes al
estudio. Se representa el valor medio + desviacion estandar

Hemos analizado la posible relaciéon lineal
entre la Unica variable estadisticamente
significativa entre los grupos (calciuria) con
el resto de variables, encontrando
unicamente relacioén lineal estadisticamente
significativa entre los niveles de calciuria y
natriuria (R=0,509; p=0.000) [Figura 1],
entre los niveles de calciuria y uricosuria
(R=0,496; p=0.000) [Figura 2] y entre los
niveles de calciuria y HDL-colesterol
(R=0,173; p=0.023). Se ha calculado el
coeficiente de determinacion para estas
variables estudiadas obteniendo un R? de
0.029 entre HDL-calciuria, que significa que
un 2,9% de la calciuria puede ser explicada
por la concentracion de HDL-colesterol en
sangre; un R”0.24 entre uricosuria-calciuria,
que da a entender que el 24% de la calciuria
es explicada por la concentraciéon de acido
arico en orina; y un R? de 0.26 entre
natriuria-calciuria, es decir, el 26% de la
calciuria es explicada por los niveles de sodio
enorina.
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Figura 1. Relacién lineal entre calciuria y natriuria
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Figura 2. Relacioén lineal entre calciuria y uricosuria

4.Discusion
DIETAYLITIASISCALCICA

La nutricion y la dieta se consideran actual-
mente como un factor de riesgo importante
e independiente en los pacientes con litiasis
de composicién calcica. En pacientes
formadores de litiasis de oxalato calcico y
una dieta habitual sin modificaciones son
mas evidentes las alteraciones en los
niveles de citrato, calcio y drico en orina asi
como el volumen de diuresis, que en aque-
llos pacientes con litiasis calcica, en lo que
se ha modificado la ingesta alimenticia e
hidricay establecido una dieta equilibrada 'y
estandarizada. Asi por ejemplo, en pacien-
tes sin modificaciones en ladieta se observa
mas prevalencia de hipocitraturia, hipercal-
ciuria, hiperuricosuria y bajo volumen de
diuresis que en aquellos en los que se
interviene en su dieta diaria. Ademas en
estos pacientes se han identificado el
alcohol, las proteinas y la baja ingesta de
liquidos como los principales factores de
riesgo dietéticos en pacientes con litiasis de
oxalato calcico (4).

Grases et al, divide segun el tipo de litiasis
calcica los factores de riesgo dietéticos. En
la litiasis de oxalato calcico monohidrato
papilar es fundamental limitar los alimentos
ricos en oxalato y aumentar la ingesta de
inhibidores como citrato y fitato. En la
litiasis de oxalato céalcico monohidrato de
cavidad es importante limitar la ingesta de
proteinas de origen animal para reducir la
excrecién de acido urico, ademas de limitar
la ingesta de alimentos ricos en oxalato y
aumentar la ingesta de citrato. Para la
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litiasis de oxalato calcico dihidrato reco-
mienda limitar la ingesta de sal y de protei-
nas de origen animal, asi como realizar una
dieta normocalcica. En las litiasis mixtas de
oxalato-fosfato calcico son recomendables
también la dieta normocalcica y reducir la
ingesta de proteinas, asi como mantener un
pH en torno a 6 o por debajo de 6. Se debe
reducir la ingesta de alimentos ricos en
fosfato Unicamente en litiasis de fosfato
calcico en los que se demuestre la existen-
ciade hiperfosfaturia (5).

Otro factor muy importante a tener en
cuenta es la ingesta de liquido, fundamen-
talmente agua, siendo determinante la
composicion de la misma. Aguas pobres en
calcio pueden provocar un aumento en la
excrecion de oxalato urinario y sin embargo
aguas duras, ricas en calcio no parecen
aumentar el riesgo litbgeno en estos
pacientes (7). En pacientes con litiasis
oxalato calcico asociada con hipocitraturia,
se recomienda por el contrario laingesta de
alimentos ricos en sodio, puesto que dismi-
nuye el riesgo de sobresaturacién urinaria
calcio-oxalato (10).

INDICE DE MASA CORPORAL Y
LITIASISCALCICA

En estudios epidemiolégicos con un elevado
numero de pacientes se ha observado que el
peso no es un factor determinante por si
solo en laincidencia de la litiasis urinaria, si
bien, es posible que predisponga a un mayor
riesgo de enfermedades renales y a una
excreciéon mas elevada de acido urico (2).
Sin embargo, en nuestro estudio ni el peso
ni el indice de masa corporal han jugado un
papel determinante en los pacientes con
litiasis calcica recidivante. Incluso en los
pacientes del grupo control sin litiasis el IMC
ha sido més elevado (28,3) que en el grupo
de litiasis calcica recidivante (27,7),
aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Pensamos que el peso y el
indice de masa corporal pueden jugar un
papel mas determinante en la litiasis de
acido urico, ya que ese tipo de pacientes
presentan mas riesgo de hiperuricemia y
secundariamente una mayor excrecion de
Uricourinario.

En nuestro estudio no han existido
diferencias estadisticamente significativas
en relacion a los niveles de uricemia ni
uricosuria, pero si una fuerte relacién
positiva estadisticamente significativa
entre niveles de wuricosuria y calciuria

Miguel Angel Arrabal

(R=0,496; p=0.000), es decir a mayores
niveles de Urico en orina, mayor sera la
excrecion de calcio urinario y por tanto
mayor el riesgo litégeno.

METABOLISMO LIPIDICO Y LITIASIS
CALCICA

Estudios experimentales en ratas como los
de Kajiwaka han demostrado que una dieta
rica en colesterol aumenta formacion de
microlitiasis y que el tratamiento con acido
eicosapentaenoico puede prevenir la
formacion de dichos cristales (11). Este
mismo efecto preventivo ha sido observado
en los estudios de Baggio y Yasui (12,13).
En nuestro trabajo no hemos observado
diferencia en los niveles de lipidos entre los
dos grupos. Ni el colesterol, ni los
triglicéridos se han mostrado como factores
determinantes de litiasis calcica en ninguno
de los dos grupos y ademas la prevalencia
de dislipemia entre grupo A y grupo B fue
similar. El 26,4% de los pacientes del grupo
A la presentaban, frente al 29,5% del grupo
B. Parece ser que modificaciones y cambios
en laexcrecion de lipidos en la orina pueden
jugar un papel importante en el desarrollo
delalitiasisurinaria (14,15).

METABOLISMO PROTEICO Y LITIASIS
CALCICA

La elevada ingesta de proteinas animales
puede disminuir el pH y la excrecion de
citrato urinario, ademas de aumentar la
calciuria, la fosfaturiay favorecer la pérdida
de masa 6sea y por tanto contribuir a la
formacion de litiasis célcica (16). El
incremento del riesgo litbgeno en estos
pacientes puede deberse al efecto de las
proteinas sobre los lipidos de membrana, en
especial el &cido araquiddnico, que juega un
papel fundamental en la patogénesis de la
hipercalciuria (17).

En nuestro estudio las proteinas totales en
plasma no presentaron diferencias
significativas entre grupo A y grupo B, no
siendo este un factor determinante entre
los pacientes con litiasis calcicarecidivante.

METABOLISMO GLUCIDICO Y LITIASIS
CALCICA

No esta claro la relacion entre diabetes
mellitus y litiasis calcica. En general si
parece existir una relacion global entre
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diabetes mellitus y nefrolitiasis, pero
sobretodo en pacientes con litiasis de acido
urico (18). Sinembargo se haobservado en
algun estudio que incluso la prevalencia de
litiasis de oxalato calcico puede ser mayor
en pacientes diabéticos que no diabéticos
(2,19).

La hiperinsulinemia postprandial puede
jugar un papel importante en la excrecion
de calcio en orina y por tanto favorecer la
litogénesis, por modificaciones a nivel
tubular (20,21). En nuestro estudio la
prevalencia de diabetes mellitus fue mayor
en los pacientes del grupo B (31,4%) con
respecto al grupo A (27,8%), pero sin
encontrar diferencias estadisticamente
significativas. Incluso los niveles basales de
glucosa fueron ligeramente superiores en el
grupo A con respecto al grupo B, pero sin
diferencias estadisticamente significativas
igualmente. Esto nos lleva a pensar que
actualmente no esta clara la asociacion
independiente entre litiasis calcica y
alteraciones del metabolismo glucidico.

METABOLISMO DEL SODIO E
HIPERTENSION ARTERIAL Y SU
RELACIONCONLALITIASISCALCICA

Existen en la literatura numerosos trabajos
transversales que han estudiado la relaciéon
entre litiasis renal e hipertension arterial.
En general coinciden en que la presencia de
hipertensién arterial va unida a una mayor
excrecion de calcio en orina, y por tanto un
mayor riesgo litégeno (2,22-25). Lo que si
parece evidente es que los pacientes con
hipertensiéon arterial no tratada o tratados
en monoterapia con calcio antagonistas
presentan unos niveles de excrecion de
calcio en orina mayores y estadisticamente
significativos, que aquellos que se tratan
con tiacidas o beta bloqueantes. Esto es
debido a que estos farmacos reducen la
excrecion de calcio en orina y por tanto
disminuyen elriesgo litbgeno (26).

Ademas a mayores niveles de calcio en orina
también son mayores los niveles de sodio y
de drico. En relacion a esto, en nuestro
estudio unicamente el calcio ha sido el
factor determinante entre los grupos. La
calciuria fue estadisticamente mayor en el
grupo B con respecto al grupo A (18,2 vs
11,6 respectivamente; p=0.000) y ademas
serelaciono linealmente de forma positivay
estadisticamente significativa con los
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niveles de sodio en orina (R=0,5009;
P=0.000), es decir, a mayor nivel de sodio
enorina, mayor nivel de calciuria.

Como conclusién, en nuestro estudio hemos
encontrado Unicamente una fuerte
asociacion de la litiasis calcica con los
niveles de calciuria y ademas estos niveles
se relacionan de manera muy significativa
con la excrecion urinaria de sodio y Urico. Si
bien en sangre no hemos encontrado
diferencias destacables en ningln
parametro del metabolismo proteico,
lipidico o glucidico.

Tampoco hemos encontrado diferencias en
el IMC ni en el peso de los pacientes. Quiza
en la litiasis célcica estos factores tengan
menor importancia que en otro tipo de
litiasis, como la de &cido Urico. No obstante,
deben llevarse a cabo mas estudios
prospectivos y con seguimiento
prolongado, que nos permitan dilucidar la
importancia o no de estos factores en la
litiasis calcica.
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