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Resumen

Objetivos: Estudiar los principales factores litogénicos en hombres y mujeres con litiasis urinaria recidivante en
un area geografica concreta.

Material y Métodos: Estudio transversal que incluye 94 pacientes con litiasis urinaria recidivante desde junio
2014-enero 2015, en los que se realiza evaluacién metabdlica en sangre, orina ayunas y orina de 24 horas. Se
comparan resultados medios de los parametros estudiados segun sexos y porcentaje de los principales factores
de riesgo litogénicos. Estudio estadistico con SPSS 20.0, considerando significacion estadistica p<0.05.
Resultados: De los 94 pacientes incluidos, 60 fueron hombres y 34 mujeres, con edades medias de 49 y 51 afios
respectivamente, sin diferencias significativas. Los hombres presentan mayor excrecion urinaria de calcio, Urico,
oxalato y sodio que las mujeres y un mayor porcentaje de hiperuricosuria (>750 mg/24h) respecto a las mujeres.
En las mujeres destaca en relacién a los hombres un mayor porcentaje de hipovitaminosis D (<20ng/ml). La ex-
crecién de sodio se relaciona con la excrecidn de diferentes factores de riesgo litégeno, entre ellos el calcio. Los
pacientes con pH en rango 5.5-7 presentan niveles de citrato mas bajos que pacientes con pH<5.5.

Conclusion:El estudio de factores litogénicos con evaluacién metabdlica tiene interés por los cambios que se pro-
ducen segun las regiones estudiadas y segun otros factores como el sexo y el pH urinario.

Abstract

Objectives: To study the main lithogenic factors in men and women with recurrent nephrolithiasis in a particular
geographical area.

Material and Methods: Cross-sectional study including 94 patients with recurrent nephrolithiasis from June 2014
to January 2015, in which metabolic evaluation is performed on blood, fasting urine and 24 hours urine. Average
results of the parameters studied by sex and percentage of the main lithogenic risk factors are compared. Statis-
tical analysis with SPSS 20.0, considering statistical significance p<0.05.

Results: Of the 94 patients enrolled, 60 were men and 34 women, with mean ages of 49 and 51 years respectively,
without significant difference. Men have higher urinary excretion of calcium, uric, sodium and oxalate respect
women and men presented a higher percentage of hyperuricosuria (> 750 mg / 24 h) compared to women. In
women, respect men, presented higher percentage of hypovitaminosis D (<20 ng / ml). Urinary sodium excretion
is related to different lithiasis risk factors, including calcium. Patients with pH range 5.5-7 presented lower levels
of citrate than patients with pH <5.5.

Conclusion: The study of lithogenic factors with metabolic evaluation is interested in the changes that occur as the
regions studied and according to other factors such as sex and urinary pH.
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INTRODUCCION micos, fisioldgicos, metabdlicos y endocrinoldgicos que pueden
jugar un papel importante en su formacién (1). La fisiopatologia

La litiasis urinaria es una enfermedad frecuente con una de la formacién de la litiasis puede desarrollarse a través de 3
incidencia media del 0.5-1% y una prevalencia anual entre 4-5% vias, como son la formacion de litiasis papilar a partir de una
con un pico de incidencia entre la tercera y cuarta década de placa de Randall, formacién en conductos de Bellini y formacion
la vida. En la litiasis urinaria existen diferentes factores anaté- libre en cavidad (2). La presencia de litiasis urinaria requiere
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de una evaluacién metabdlica en un porcentaje importante de
pacientes para tratar de identificar la existencia de factores de
riesgo litogénicos y factores endocrino-metabdlicos que puedan
ser modificados mediante tratamiento dietético-médico (3,4).
Los factores litogénicos en sangre y orina no son iguales segun
grupos de edad, sexo o region geografica, asi como si se trata
de primer episodio de litiasis o de litiasis recidivante (5,6), por
lo que resulta interesante el estudio metabdlico para tratar de
identificar dichos factores. El estudio metabdlico en pacientes
con litiasis urinaria consiste, ademas de en el analisis de la litiasis
por espectrometria de infrarrojos (7) cuando se consigue recoger
el célculo, en el andlisis de diferentes parametros en sangre y ori-
na de 24 horas (8,9), que incluye entre otros medicién de calciu-
ria, fosfaturia, oxaluria, citraturia, natriuria, uricosuria y magne-
suria, ademas de estudio en orina de ayunas para valoracién del
pH vy el cociente calcio/creatinina (1). Aunque la hipercalciuria es
la alteracién metabdlica encontrada con mas frecuencia en los
pacientes con litiasis urinaria (1), las modificaciones dietéticas,
geograficas y ambientales estan produciendo un cambio en estos
factoresy el aumento de otros, fundamentalmente la hiperurico-
suria que se relaciona con el sindrome metabdlico (10).

El objetivo de este estudio es comparar los factores de ries-
go litogénicos en sangre y orina entre hombres y mujeres con
litiasis urinaria recidivante en un area de salud concreta y tratar
de analizar las diferencias existentes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal que incluye 94 pacientes desde Junio
2014 a Enero 2015 con litiasis urinaria recidivante sin estudio
metabdlico previo, pertenecientes al Area de Salud Norte de Al-
meria y valorados en la Unidad de Gestién Clinica intercentros
de Urologia del Hospital La Inmaculada (Huércal Overa), Almeria.

- Criterios de inclusiéon: Hombres y mujeres entre 18-70
afos con litiasis urinaria recidivante.

- Criterios de exclusion: Pacientes en tratamiento con calcio
o vitamina D, tiacidas, citrato potasico, bifosfonatos o farmacos
menos habituales con potencial litogénico.

- Variables analizadas: En sangre se analiza creatinina, so-
dio, potasio, cloro, acido urico, calcio, fésforo, TSH, PTH intacta y
25-0OH-Vitamina D; En orina de 24 horas se analiza aclaramiento
de creatinina, uricosuria, calciuria, fosfaturia, natriuria, citratu-
ria, oxaluria y magnesuria; Mientras que en orina de ayunas se
analiza pH y calcio/creatinina.

- Instrucciones al paciente: Previamente a la recogida de
la orina de 24 horas y de la extraccién sanguinea y urinaria de
ayunas se explica detenidamente al paciente cdmo debe recoger
la orina de 24 horas y que debe realizar la extraccion y entrega de
las muestras de orina en el Hospital para evitar alteraciones de
las mismas durante el traslado desde Centros de Salud.

- Estudio estadistico: Se realiza estudio estadistico para
comparacion de variables cualitativas-cuantitativas mediante t-
student, para variables cualitativas-cualitativas o estudio de pro-
porciones con chi-cuadrado. Andlisis de correlacién lineal entre
variables cuantitativas mediante Correlacion de Pearson. Analisis
multivariante mediante regresion logistica binaria indicando OR,
IC 95% para variables con significacién estadistica. Se utiliza el
programa estadistico SPSS 20.0, considerando significacion es-
tadistica p<0.05.

- Consideraciones éticas: Es un estudio con baja carga ética,
puesto que se solicita estudio metabdlico segun practica clinica
habitual a pacientes con litiasis recidivante. Se le explica al pa-
ciente la realizacion del estudio y dan su consentimiento a par-
ticipar en él.

- Limitaciones del estudio: Es un estudio con limitaciones
en relacidn al nimero de pacientes y que participa Unicamente
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un hospital y tratarse de un estudio transversal, sin embargo es
apropiado para el estudio de las caracteristicas litogénicas en los
pacientes de nuestra area de salud.

HOMBRES MUJERES o
(N=60) (N=34)

PARAMETROS

SERICOS

Creatina (mg/dl) 1.01+0.24 0.81+0.24 0.001

Sodio (mmol/L) 141.83 +1.75 140.94 + 2.81 0.06

Potasio (mmol/L) 4.71+0.37 4.47 +0.42 0.007

Cloro (mmol/L) 101.45+2.42 101.44 +2.54 0.98

Acido drico (mg/dl) 5.87 +1.16 5.05 + 1.49 0.004

Calcio (mg/dl) 9.65 +0.49 9.59 +0.28 0.49

Fésforo (mg/dl) 2.96+0.44 3.22+0.51 0.01

TSH (nU1/ml) 2.04+1.28 2.91+1.83 0.009

PTHi (pg/ml) 47.85 +31.57 51.12 + 13.69 0.58

25-OH-Vitamina D 26.29 +8.84 26.77 +12.63 0.85

(ng/ml)

PARAMETROS

URINARIOS

24 HORAS

Uricosuria (mg) 634.81+225.89 | 472.17£112.89 | 0.0001

Calciuria (mg) 221.23+121.89 | 167.83+93.75 0.03

Aclaramiento

+
creatinina (ml/min) 118.76 £ 44.15

105.01 +25.06 0.10

Fosfaturia (g) 0.94+0.32 0.66 +0.19 0.0001

Natriuria (mg) 210.46 +70.08 159.70 +45.51 0.0001

Citraturia (mg) 544.48 +320.87 | 528.01+179.89 0.80

Oxaluria (mg) 30.06 + 13.99 22.71+12.45 0.02
Magnesuria (mg) 90.37 +53.86 85.84 + 38.59 0.71
PARAMETROS

URINARIOS

AYUNAS

Calclo/Creatinina 0.13+0.08 0.14 +0.09 0.42
(mg/mg)

pH 5.91+0.72 6.11+0.84 0.22

Tabla 1. Principales pardmetros y metabolitos analizados en
la evaluacién metabdlica segin sexos en la serie de pacientes
estudiados.
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Hombre (n=60) ":':SV:)S p pH<5.5(n=44) | pH5.57(n=28) | pH>7(n=22) p
Uricosuria
- e 60236417999 | 585.42+219.96 | 51118+237.06 | 0.23
Hipercalciuria (mg/24h)
33.3% (n=20) | 23.5% (n=8) 031
(>260 mg/24 h) .
f;'c'/‘ﬂf‘) 199.28+11532 | 230.12+133.99 | 1712947828 | 0.19
Hiperuricosuria _ _ e
(S750ma(24 1) 40% (n=24) 5.9% (n=2) 0.0001 S
- osfaturia | gc4 0,29 0874034 076+031 | 041
(g/24h)
Hiperoxaluria B _ .
(>40 mg/24 h) 36.7%(n=22) | 29.4% (n=10) | 047 ?r::/“z‘;ﬁ) 1905946009 | 198518121 | 1870146128 | 081
:‘L";‘;‘;":;%E y 16.7% (n=10) | 11.8% (n=4) 0.52 ﬁ';::}tz'j{ﬁa)' 60211434855 | 429.15+17092 | 5733817609 | 0.04
Hipomagnesuria Oxaluria
(<§5 mg§24 o 20% (n=12) 5.9% (n=2) 0.06 (mg/24h) | 3002%1603 | 2526%1124 | 2541+1183 | 033
:'L";‘(’)"r"f:/"r::;°s's D 13.3% (n=8) | 29.4% (n=10) |  0.05 ;‘""9‘3"“ ,24h)' 1018944628 | 86.09+4585 | 61985249 | 0.03

Tabla 2. Estudio de los porcentajes de los principales factores
litogénicos estudiados segtin sexos.

Tabla 3. Andlisis de los principales factores litogénicos segun pH
urinario en los pacientes incluidos en el estudio.

Calcio/
Uricosuria Calciuria Fosfaturia Natriuria Citraturia Oxaluria Magnesuria pH creatinina
ayunas
U R=0.57; R=0.76; R=0.64; R=0.31; R=0.62; R=0.61; R=-0.37; R=-0.07;
p=0.0001 p=0.00001 p=0.0001 p=0.005 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.4
Calciuria R=0.57; R=0.68; R=0.47; R=0.17; R=0.10; R=0.33; R=-0.126; R=0.543;
p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.13 p=0.38 p=0.004 p=0.23 p=0.0001
Fosfaturia R=0.76; R=0.68; R=0.63; R=0.38; R=0.34; R=0.36; R=-0.24; R=0.07;
p=0.00001 | p=0.0001 p=0.0001 p=0.001 p=0.002 p=0.002 p=0.01 p=0.52
Natriuria R=0.64; R=0.47; R=0.63; R=0.26; R=0.55; R=0.09; R=-0.08; R=0.15;
p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.01 p=0.0001 p=0.43 p=0.43 p=0.16
Citraturia R=0.31; R=0.17; R=0.38; R=0.26; R=0.44; R=0.26; R=-0.12; R=-0.69;
p=0.005 p=0.13 p=0.001 p=0.01 p=0.0001 p=0.02 p=0.30 p=0.56
Oxaluria R=0.62; R=0.10; R=0.34; R=0.55; R=0.44; R=0.38; R=-0.24; R=-0.21;
p=0.0001 p=0.38 p=0.002 p=0.0001 p=0.0001 p=0.001 p=0.04 p=0.08
; R=0.61; R=0.33; R=0.36; R=0.09; R=0.26; R=0.38; R=-0.41; R=-0.30;
Magnesuria | _ 0001 | p=0.004 p=0.002 p=0.43 p=0.0 p=0.001 p=0.0001 p=0.01
H R=-0.37; R=-0.12; R=-0.24; R=-0.08; R=-0.12; R=-0.24; R=-0.41; R=0.24;
P p=0.0001 p=0.23 p=0.01 p=0.43 p=0.30 p=0.04 p=0.0001 p=0.02
crizlt:lilnoi{la R=-0.07; R=0.543; R=0.07; R=0.15; R=-0.69; R=-0.21; R=-0.30; R=0.24;
ayunas p=0.4 p=0.0001 p=0.52 p=0.16 p=0.56 p=0.08 p=0.01 p=0.02

Tabla 4. Estudio de correlacion lineal mediante test Pearson entre los principales parametros urinarios analizados.
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RESULTADOS

De los 94 pacientes incluidos en el estudio, 60 son hombres
y 34 mujeres, sin que existan diferencias significativas en la edad
segun sexos. La edad media de los hombres fue de 49.07 + 15.34
afiosy la de las mujeres 51.41 + 12.23 afios (p=0.44). En el andlisis
univariante comparando las medias de las variables estudiadas se
observa que los hombres presentan mayores niveles en sangre de
creatinina, potasio y acido Urico y niveles mas bajos de fésforo y
TSH respecto a las mujeres (Tabla 1). En relacién a los pardmetros
en orina de 24 h se observa en los hombres una mayor excrecion
de Urico, calcio, sodio y oxalato, sin diferencias en el resto (Tabla
1).

Tras diferenciar los factores de riesgo litogénicos recogidos
en la tabla 2, observamos en los hombres un mayor porcentaje
de hiperuricosuria que en las mujeres, y en las mujeres un ma-
yor porcentaje de hipovitaminosis D (tabla 2). Se clasifican a los
pacientes en funcidn del pH urinario segin queda recogido en la
tabla 3, observando que los pacientes con pH<5.5 tienen niveles
mas elevados de citrato y magnesio en orina respecto a pacien-
tes con pH entre 5.5 y 7 y pacientes con pH superior a 7. En el
andlisis multivariante de regresidn logistica binaria se incluyen
los factores litogénicos en orina entre los que habia diferencias
significativas en el univariante entre hombres y mujeres (urico-
suria, calciuria, fosfaturia, natriuria y oxaluria), observando que
Unicamente la natriuria es un factor independiente relacionado
[OR:0.97,1C95% (0.96-0.98); p=0.0001]. En la tabla 4 se recoge el
estudio de correlacién lineal mediante test de Pearson en el que
se observan multiples relaciones lineales positivas y negativas
estadisticamente significativas, destacando fundamentalmente
la relacidn entre natriuria-calciuria, uricosuria-calciuria y calcio/
creatinina ayunas-calciuria.

DISCUSION

La evaluaciéon metabdlica en pacientes con litiasis urina-
ria es fundamental para la identificacion de factores litogénicos
corregibles con el fin de evitar las recidivas o el crecimiento de
litiasis residual. La sobresaturacion urinaria de diferentes meta-
bolitos como el calcio, oxalato y urico influye de manera positiva
en la litogénesis, mientras que el aumento en orina de citrato y
magnesio disminuye el riesgo de formacion de litiasis al actual
como inhibidores de la precipitacion cristalina (11,12,13). Aun-
que la composicion de la litiasis tiene en cierta manera que ver y
se relaciona con las alteraciones metabdlicas urinarias (7,14), es
cierto que el andlisis de los factores en sangre y orina es basico a
la hora de establecer medidas profilacticas y preventivas. Dentro
de los factores metabdlicos, aunque la hipercalciuria es el mas
frecuentemente observado (9), en otras poblaciones la hiperoxa-
luria es la alteracién metabdlica mas frecuente (15), por lo que el
estudio por regiones y por sexo es interesante desde el punto de
vista clinico y epidemioldgico. En el grupo de pacientes analizados
en nuestro estudio tras dividirlos por sexos, observamos que en
los hombres existe una mayor excrecién media en orina de calcio,
urico y oxalato, tres de los principales factores de riesgo litdgeno,
sin embargo cuando analizamos los porcentajes de hipercalciu-
ria (>260 mg/24h), hiperoxaluria (>40 mg/24 h), hiperuricosuria
(>750 mg/24 h), hipocitraturia (<320 mg/24h) e hipomagnesuria
(<35 mg/24h), dnicamente observamos diferencias significativas
segln sexos en la hiperuricosuria, que estd presente en el 40%
de los hombres y en el 5.9% de las mujeres. La hiperuricosuria
se convierte en este estudio en el factor de riesgo litbgeno mas
predominante en los hombres, presente en un 40%, seguido de
la hiperoxaluria (36.7%), hipercalciuria (33.3%), hipomagnesuria
(20%) e hipocitraturia (16.7%). Es posible que la uricosuria tan
elevada en la zona tenga un factor dietético como principal res-
ponsable. Sin embargo, en las mujeres el perfil litogénico es dife-
rente, siendo la hiperoxaluria la alteracién mas frecuente (29.4%)
seguida de la hipercalciuria (23.5%), hipocitraturia (11.8%), hipe-
ruricosuria (5.9%) e hipomagnesuria (5.9%). Sin embargo, la ex-
crecion urinaria de sodio es el Unico factor independiente relacio-
nado tras el analisis multivariante, y sus niveles se relacionan de
forma lineal y positiva con los niveles de calciuria, oxaluria y urico-
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suria. Como hemos apreciado del estudio de factores litogénicos
en orina, en los hombres se produce un aumento en el porcentaje
de hiperuricosuria, que se convierte en el factor mas prevalente,
mientras que en las mujeres lo es la hiperoxaluria. En ninguno de
los dos casos segun sexos, la hipercalciuria es el factor mas preva-
lente. Estos factores contrastan y son diferentes a los obtenidos
en otras regiones y paises del mundo en donde la hipocitraturia
es el factor mas prevalente (16,17), o bien la hiperoxaluria (18), o
la hipercalciuria (19,20). En relacion al analisis de los factores de
riesgo segun el pH urinario, coincidimos con otro estudio (21), en
que los pacientes con pH de orina en rango 5.5-7 presentan unos
niveles de citrato mas bajos, y por tanto mas riesgo litégeno en
relacion a este factor metabdlico. Tras el analisis de correlacion
lineal que observamos en la tabla 4, vemos que existen multiples
relaciones significativas, quizd la mas interesante es la relacion
lineal positiva y significativa entre los niveles de sodio y de calcio
en orina, lo que indica que a mayor excrecién en orina de sodio,
aumenta la calciuria, resultados que corroboran lo ya observado
en otros estudios que indican que la mayor ingesta de sal aumen-
ta el riesgo de hipercalciuria (22). Otro aspecto destacable del
estudio es que las mujeres, aunque presentan menores factores
de riesgo litégeno en orina, tienen un mayor porcentaje de hipo-
vitaminosis D con respecto a los hombres, estando este factor de
forma global mas presente en pacientes formadores habituales
de litiasis (23,24), aunque no se ha aclarado todavia cual es su
papel real en la fisiopatologia de la litiasis urinaria. No obstante,
este déficit de vitamina D podria inducir de forma secundaria un
hiperparatiroidismo que seria el responsable del aumento de cal-
cio en orina y la mayor incidencia de litiasis.

Como conclusion a este estudio, observamos que los fac-
tores de riesgo litogénico en orina estan mds presentes en los
hombres, siendo el mas frecuente la hiperuricosuria, y en las mu-
jeres la hiperoxaluria, donde también destaca un porcentaje im-
portante de hipovitaminosis D. Se confirma que la excrecion renal
de sodio se relaciona con entre otros factores litogénicos con la
excrecion renal de calcio y que el pH puede influir en los niveles
de citrato en orina fundamentalmente.
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