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Perfil de riesgo litogénico en pacientes
con urolitiasis en Paraguay
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Lithogenic risk in patients from Paraguay
with urolithiasis

Background: The lithogenic risk profile is a graphical representation of me-
tabolic factors and urinary saturation involved in the stone formation with their
respective critical values. Aim: To determine the lithogenic risk profile in patients
with urolithiasis. Material and Methods: Personal data such as anthropometric,
history of diseases and family history of urolithiasis were recorded. Different
compounds acting as promoters or inhibitors of crystallization were measured
in serum and urine samples, and the data obtained were used to calculate
urinary saturation using Equil software. Results: We included 30 men and 43
women with a median age of 45 (34-54) years. Overweight and family history
of urolithiasis was reported in 63 and 32% respectively. Crystallization risk was
detected in 74% of participants. The most common urinary abnormalities were
hypocitraturia in 48% and hypercalciuria in 40%. Conclusions: The lithogenic
profile revealed urinary saturation compatible with crystallization risk in 74%
of the studied patients.

(Rev Med Chile 2016; 144: 716-722)
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de cédlculos en el aparato urinario'. Los

factores de riesgo incluyen: edad, sexo,
raza, clima, ocupacidn, ingesta de agua y hébitos
nutricionales®”.

Las concentraciones de analitos en orina son
de gran utilidad clinica para medir el indice de
cristalizacion y riesgo litogénico en un paciente
determinado. El perfil de riesgo litogénico consiste
en una representacion grafica de factores meta-
bélicos y saturaciones urinarias que intervienen
en el proceso litidsico, con sus respetivos valores
criticos. Este formato gréfico de presentacion de
resultados permite valorar el riesgo litogénico que
tiene un paciente determinado en un momento
concreto*’.

En Paraguay se publicaron los primeros datos
del andlisis morfoldgico de cdlculos provenientes
de 50 pacientes mostrando un predominio de li-
tiasis oxalocdlcica®. Por otra parte, el andlisis de los

l a urolitiasis se caracteriza por la aparicion
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pardmetros litogénicos en 93 pacientes pedidtricos
con urolitiasis sefialé que los trastornos meta-
boélicos mds frecuentes fueron la hipocitraturia,
hipomagnesuria, hipercalcemia e hipercalciuria,
ademds de encontrar diuresis disminuida en
61,3% dela poblacién estudiada’. En este contexto
el objetivo de este trabajo fue determinar el perfil
de riesgo litogénico de pacientes con urolitiasis
mediante el uso de herramientas informéticas para
el célculo de saturaciones urinarias y despliegue
gréfico de los indicadores de riesgo litogénico que
permitan orientar un tratamiento especifico para
cada paciente.

Material y Método

Este trabajo observacional descriptivo de corte
transverso con muestreo no probabilistico, de
conveniencia, fue aprobado por los Comités Cien-
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tifico y Etico del IICS. Los participantes firmaron
un consentimiento escrito y los datos y resultados
fueron mantenidos con estricta confidencialidad.

Se incluyeron 73 pacientes de ambos sexos con
diagnoéstico de urolitiasis por técnicas de imagen,
superando el minimo muestral calculado de 44
individuos, que fue calculado mediante la férmula
n =4Za*S*/W?segun Hulley y Cummings utilizan-
do datos de Rodgers A y cols, considerando un
o = 0,05 para un nivel de confianza de 95% y una
amplitud estandarizada del efecto de 0,60%°. Fue-
ron excluidos pacientes con medicacién especifica
para controlar trastornos metabdlicos causantes
de litiasis como tiazidas, citrato de potasio, bicar-
bonato sédico, allopurinol, entre otros asi como
aquellos hospitalizados o inmovilizados.

Se registraron peso v talla para el calculo del
indice de masa corporal (IMC), antecedentes
personales y familiares de litiasis renal, presencia
de enfermedades y medicacién. La interpretacion
de los resultados de IMC se realiz6 considerando
los criterios de la OMS, que indican como sobre-
peso valores de 25 a 29,9 kg/m? y obesidad valores
iguales o superiores a 30 kg/m?"°.

Tanto en sangre como en orina se determina-
ron calcio, creatinina, urea, dcido drico, fosforo,
magnesio ademds de citrato, oxalato, sodio,
potasio, amonio, sulfato y diuresis en orina de
24 h. Las determinaciones de los analitos séricos
y urinarios se realizaron utilizando kits comer-
ciales de Wiener lab (Rosario-Argentina) y LTA
(Bussero-Italia). Se definié como hipocitraturia:
citrato urinario < 320 mg/24 h, hipercalciuria:
calcio urinario > 200 mg/24 h, hiperuricosuria:
dcido urico urinario > 750 mg/24 h, hiperoxaluria:
oxalato urinario > 44 mg/24 h en hombres y de
31 mg/24 h, en mujeres, hiperfosfaturia: fésforo
urinario > 1.000 mg/24 h, hipernatruria: sodio uri-
nario > 200 mEq/24 h, hipomagnesuria: magnesio
urinario < 50 mg/24 h: volumen urinario bajo:
<21L/24h.Lamedicién de densidad y pH urinario
se efectuaron por medio de tiras reactivas de la
marca Urocolor TM10 de Standard Diagnostics,
INC (Kyonggi-Do, Korea). El estudio morfol6gico
de los calculos disponibles se realizé siguiendo el
protocolo descrito por Daudon y cols®. Para la
certificacién de los célculos de cistina se empled
espectrofotometria infrarroja transformada de
Fourier (FTIR) con el equipo Prestige 21 (Shi-
matzu, Japén).

Los indices de saturacién urinaria se calcula-
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ron con el programa Equil y fueron expresados
en funcién DG (KJ/mol). Esta funcién consiste
en el valor de la Energia Libre de Gibbs (AG) con
signo cambiado, por lo tanto, valores positivos
de la funcién DG indican procesos espontaneos.
Se consider6 riesgo de cristalizacién cuando
existian valores de DG superiores a de 2 KJ/mol
para oxalato de calcio, brushita, hidroxiapatita,
dcido drico y sus sales y mayor a 75 KJ/mol para
estruvita. La representacion grafica del perfil de
riesgo litogénico incluy6 una linea con puntos de
corte de cada analito, por encima de la cual los
valores indican situaciones de riesgo litogénico
aumentado y por debajo de la misma situacién
de riesgo disminuido.

El andlisis de datos se realiz6 empleando el
programa Epilnfo (version 3.5.1, CDC, Atlanta).

Resultados

En el estudio se incluyeron 73 pacientes li-
tidsicos, 43 mujeres (59%) y 30 hombres (41%).
Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
sujetos estudiados se describen en la Tabla 1. Se
puede apreciar que la mediana de la edad fue de 45
(34-54) anos. El andlisis de datos del IMC revel6
que 46 pacientes (63%) estaban excedidos de peso,
delos cuales 17 (23,3%) eran obesos y 29 (39,7%)
tenfan sobrepeso. Los antecedentes patoldgicos
personales mds frecuentes referidos fueron: hi-
pertension arterial y diabetes mellitus en 34,3%
y 11,0% de los casos respectivamente. Mientras
que las manifestaciones clinicas reportadas in-
cluyeron colicos renales en 87,8%; hematuria en
20,6%; fiebre en 18,0% e infecciones urinarias a
repeticién en 11,0% de los pacientes. En 8 pa-
cientes asintomaticos (11,0%) el descubrimiento
de la litiasis se dio gracias a controles de rutina.
Refirieron antecedentes familiares de litiasis renal
23 pacientes (31,5%). Se registraron al momento
de participar en el estudio recidivas en 56,2% de
los participantes.

E181,2% de los pacientes presentd cdlculos ubi-
cados en los rifiones, de los cuales 38,8% estaban
ubicados en el rindn izquierdo, 30,6% en el rinén
derecho y 30,6% presentaban litiasis bilateral,
seguidos en frecuencia por 11,7% en uréteres, 5%
en vejiga y 1,7% en uretra.

La eliminacién espontanea se dio en 23 pacien-
tes (38,3%), mientras que precisaron algun tipo de
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intervencion urolégica 37 pacientes (61,7%). La
intervencién mds frecuente fue la cirugia (45%) se-
guido por litotricia extracorpérea y ureteroscopia
que se dieron en 13,3% y 3,3% respectivamente.

El andlisis morfoldgico de los calculos urinarios
disponibles (n = 51) reveld que 25,5% presentaba
un s6lo tipo morfoldgico y 74,5% presentd la aso-
ciacién de varios tipos morfolégicos en un mismo
célculo. Los tipos morfoldgicos identificados se-
guin componente mayoritario incluyeron calculos
de oxalato de calcio en 36 pacientes (70,6%), de
los cuales en 20 correspondieron a célculos de
oxalato de calcio monohidratado (Whewhellita) y
16 de oxalato de calcio dihidratado (Weddellita).
Ademas célculos de 4cido trico y los de fosfato
se encontraron en 10 (19,6%) y 3 (5,9%) casos
respectivamente. Dos pacientes presentaron cal-
culos de cistina confirmados por espectroscopia
infrarroja.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de la poblacion

Caracteristicas Total (n = 73)
Edad (afios) 45 (34-54)
Sexo
Hombres 30 (41%)
Mujeres 43 (59%)

Estado nutricional

Obesidad 17 (23,3%)

Sobrepeso 29 (39,7%)

Normal 27 (37,0%)
Patologias

Hipertension arterial 25 (34,3%)

Diabetes mellitus 8 (11,0%)
Manifestaciones clinicas

Colicos renales 64 (87,8%)

Hematuria 15 (20,6%)

Fiebre 13 (8,0%)

Asintomético 8(11,0%)

Infecciones urinarias a repeticion 8(11,0%)
Antecedentes familiares de LR

Si 23 (31,5%)

No 39 (53,4%)

No sabe 11 (15,1%)
Recidivas

Si 41 (56,2%)

No 32 (43,8%)

LR: litiasis renal. '"Mediana (Min-Méx).
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Se detecté al menos una alteracién urinaria
en 69 (94,5%) pacientes, e incluso 53 (72,6%)
presentaban dos o mds alteraciones urinarias. Tan
sélo 4 (5,5%) pacientes no presentaron valores
séricos o urinarios alterados. La hipocitraturia fue
la alteracién metabdlica mas frecuente y se encon-
tré en 48% de la poblacién estudiada, seguida de
hipercalciuria (40%). Siendo otras alteraciones
menos frecuentemente detectadas hipernatriuria
(27%), hiperoxaluria (25%), hiperfosfaturia (7%)
e hipomagnesiuria (8%). Las combinaciones mds
frecuentes de alteraciones metabdlicas fueron
hipocitraturia-hiperoxaluria en 15% (11/73) y
hipocitraturia hipercalciuria en 13,7% (10/73) de
los pacientes respectivamente. La diuresis inferior
a 2 litros se observé en 44% e inferior a 1 litro en
8,2% de los casos (Tabla 2).

Se observé riesgo de cristalizacién urinaria
en 54 (74%) pacientes, de los cuales 41 (56,1%)
presentaron riesgo de cristalizacién de un solo
tipo de cristal, 11 (15,1%) de 2 tipos de cristales
y 2 (2,7%) de tres tipos de cristales. Ademads es
importante resaltar que de los 4 pacientes que no
presentaron valores séricos o urinarios alterados,
dos de ellos presentaron riesgo de cristalizacién de
un tipo de cristal. Las sobresaturaciones urinarias
encontradas por tipo de cristal diferenciadas por
sexo se presentan en la Tabla 3. Entre aquellos
que presentaron alguin riesgo de cristalizacién
urinaria (n = 54), 31 (42,5%) presentaron riesgo
de hidroxiapatita en su mayoria del sexo femenino
incluyendo a 23 mujeres (53,5%). Presentaron
riesgo de 4cido urico 26 pacientes (35,6%), de
oxalato de calcio, de urato de sodio y de urato
acido de potasio en 6 (8,2%), 5 (6,8%) y 1 (1,4%)
de los pacientes respectivamente.

Los perfiles de riesgo litogénico de cada pa-
ciente permitieron evaluar de forma integrada
los factores de riesgo por ejemplo un paciente de
sexo masculino de 48 afos, que habia presentado
célculos de 4cido trico, present6 hiperoxaluria e
hipocitraturia, asociado a un pH urinario bajo y
a una diuresis reducida (Figura 1). En la zona de
sobresaturacion se observa que los valores elevados
de oxalato y bajo de citrato no fueron suficientes
para arrojar una sobresaturacién de riesgo de
oxalato de calcio. Sin embargo, la diuresis y por
sobretodo el pH urinario bajo fueron responsables
de la elevada sobresaturacién de dcido urico siendo
esto coincidente con la composicién del célculo
formado anteriormente.

Rev Med Chile 2016; 144: 716-722
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Tabla 2. Frecuencia y tipo de alteraciones urinarias en pacientes con urolitiasis

Alteracion metabolica
Hipocitraturia
Hipercalciuria
Hipernatriuria
Hiperoxaluria
Hiperfosfaturia
Hiperuricosuria
Hipomagnesuria

Volumen urinario < 2L

Volumen urinario < 1L

Total (n = 73)

2
1

5 (48%)
9 (40%)
0 (27%)
(25%)
(7%)
(8%)
(8%)
2 (44%)
6 (8%)

8
5
6
6

Mujeres (n = 43)

22 (51%)
8 (42%)
9 (21%)
8 (19%)

2 (5%)

1 (2%)
0 (47%)

5 (12%)

ARTICULOS DE INVESTIGACION

Hombres (n = 30)

3 (43%
37%

)
1 (37%)
1(37%)
(33%)
(17%)
(13%)
(17%)
(40%)

)

1T (3%

)
NS*
NS*
NS*
NS*

p < 0,05%*

NS**

p < 0,05%*

NS*
NS**

Hipocitraturia: Valores de citrato urinario inferiores a 320 mg/24 h; Hipercalciuria: Valores de calcio urinario superiores a 200
mg/24 h; Hipernatriuria: Valores urinarios de sodio superiores a 200 mEq /24 h; Hiperoxaluria: Valores de oxalato urinario
superiores a 44 mg/24 h en hombres y 31 mg/24 h en mujeres; Hiperfosfaturia: Valores de fosforo urinario superiores a 1.000
mg/24 h; Hiperuricosuria: Valores de acido Urico urinario superiores 750 mg/24 h; Hipomagnesiuria: Valores de magnesio
urinario inferiores a 50 mg/24 h; NS: Diferencia estadistica no significativa. Nivel de significancia estadistica p < 0,05. Test
empleados para comparacion de proporciones: *test de y? **test exacto de Fischer.

Tabla 3. Riesgo de sobresaturacion urinaria por tipo de cristal

Tipo de cristales Total (n = 73) Mujeres (n = 43) Hombres (n = 30) P

ss AU 26 (35,6%) 13 (30,2%) 13 (43,3%) NS*
ss HAP 31 (42,5%) 3 (53,5%) 8 (26,7%) < 0,05*
ss Ca Ox 6 (8,2%) 4 (9,3%) 2 (6,7%) NS**
ss NaHU 5 (6,8%) 4 (9,3%) 1 (3,3%) NS**
ss KHU 1 (1,4%) 1 (2,3%) - NS**

ss = Sobresaturacién urinaria; NS: Diferencia estadistica no significativa. Nivel de significancia estadistica p < 0,05. Test emplea-
dos para comparacion de proporciones: *test de chi-cuadrado; **test exacto de Fischer; AU: Acido Urico; HAP: Hidroxiapatita;
Ca Ox: Oxalato de calcio; NaHU: Urato acido de sodio; KHU: Urato acido de potasio.
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Discusidn de resultados

El perfil litogénico permiti6 detectar al menos
un factor de riesgo en 97,2% de los pacientes,
incluso 72,6% de los participantes presentaron
varios factores simultdneamente, evidenciando el
cardcter multifactorial de la urolitiasis.

Las alteraciones urinarias mds frecuentes
encontradas fueron hipocitraturia seguida de
hipercalciuria en 48% y 40% de los casos respec-
tivamente, de forma coincidente con un estudio
previo realizado en el Paraguay'' asi como similar
a lo reportado por otros autores de la regién con
porcentajes de hipercalciuria entre 30% y 52%'*'.
Hiperoxaluria e hipernatriuria se registraron en
la cuarta parte de los pacientes. Ambos factores
pueden contribuir a la formacién de célculos de
oxalato de calcio ya sea de forma directa o indirecta
como en caso de la excrecion urinaria de sodio
elevada que conlleva a hipercalciuria'>-"’.

El volumen urinario bajo fue un factor de
riesgo importante presente en casi la mitad de
los participantes incluso llegando a extremos de
1 L/24 h en 8,9% de los pacientes. Esto coincide
con los datos de un estudio previo en Paraguay,
pero inferior a lo reportado por trabajos de Uru-
guay y Brasil que reportan frecuencias entre 62-
75%. Este factor aumenta la saturacion urinaria,
y su correccién es uno de los primeros objetivos
terapéuticos abordados'®".

En relacion alas saturaciones urinarias, sobre-
saturacién de cristales de hidroxiapatita fueron las
mads frecuentemente detectadas, sobretodo en mu-
jeres. La formacién de cristales de hidroxiapatita
depende de la concentracién de fosfato célcico y
de un pH urinario superior a 6, asi como también
puede estar influenciada por condiciones como hi-
pocitraturia, hipomagnesuria e hipercalciuria®®?!.
Por otra parte, se detectaron valores compatibles
con sobresaturacién de dcido urico en un total de
26 pacientes y de oxalato de calcio en 6 pacientes.
En el primer caso un pH urinario 4cido es uno
de los principales determinantes de la sobresatu-
racion de este tipo de cristal. Mientras que en el
segundo caso la saturacion estard determinada por
concentraciones urinarias de oxalato y calcio®. No
se encontro riesgo de cristalizacién de estruvita,
probablemente debido a que el nivel de amonio
urinario no era lo suficientemente elevado para la
formacién de este tipo de cristal>*.

La mitad de los pacientes con valores de anali-
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tos litogénicos dentro del rango normal segiin su
perfil metabdlico, present6 saturaciones urinarias
compatibles con riesgo de formacién de cristales.
Este tipo de situaciones resalta la importancia
del célculo de las saturaciones urinarias, que
se obtiene mediante un analisis integrado de
concentraciones de analitos litogénicos y por
tanto permite poner de manifiesto situaciones de
riesgo no evidenciadas por el estudio metabdélico
convencional.

En lo que respecta al género de los pacientes,
se observé un ligero predominio de mujeres sobre
hombres. Actualmente se plantean algunas hipdte-
sis sobre la tendencia al aumento de la frecuencia
de litiasis en mujeres asociadas a factores dietéticos
y estilos de vida*®. La obesidad, hipertensién y
diabetes fueron comorbilidades detectadas en
la poblacién estudiada. Todas estas patologias
pueden estar relacionadas a hébitos alimenticios
inadecuados, pudiendo ejercer un rol importante
en el desarrollo de litiasis renal. En conjunto, con-
ducen a una excrecién aumentada de promotores
de cristalizacién, asi como a la variacién del pH
urinario, favoreciendo condiciones de formacién
de célculos®¥.

La ubicacién de los calculos fue mayoritaria-
mente en los rifones y es llamativo el elevado
porcentaje de pacientes que requirié de una
intervencién uroldgica mayoritariamente inva-
siva como la cirugia abierta, para remocién del
célculo. Esta ubicacién preferente de los calculos
parece relacionarse a habitos alimenticios con alto
consumo de proteina animal y ha sido reportado
por distintos estudios tanto de Sudamérica como
de otros paises del mundo'>*!, La eleccién de
la cirugia abierta como método para remocién
de célculos pudo estar influenciada por tamaiio,
forma y ubicacién de los mismos, caracteristicas
del rindén y via excretora'®. Ademads es importante
recalcar que en Paraguay el ntimero de servicios de
salud que ofrecen métodos menos invasivos como
la litotricia extracorpdrea es extremadamente bajo
y por tanto puede ser un condicionante de la di-
ficultad del acceso por parte de los pacientes con
litiasis. Este tipo de situacién ha sido reportada en
estudios realizados en Africa, donde la cirugia se
empled como método de extraccion del calculo
entre 79,7% v 81,6% de los pacientes®?>!. Sin em-
bargo, contrastan enormemente con cifras publi-
cadas en paises de Europa, en donde el empleo de
estos procedimientos invasivos no supera 18%°>%.

Rev Med Chile 2016; 144: 716-722
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Los célculos mds frecuentemente formados
fueron de oxalato de calcio, de forma similar a lo
reportado en paises como en Argelia (67%); Ma-
rruecos (69,3%) y China (77,1%)*. La litiasis
urica se observé en porcentajes concordantes con
datos de Marruecos (19,1%) y Ttnez (21,4%)**,
pero es superior a lo reportado por otro estudio
previo en el Paraguay®. Una causa del aumento de
la litiasis trica podria deberse al elevado consumo
de proteinas animales. Las litiasis de fosfato de
calcio fueron las menos frecuentes (5,9%), esta
caida sostenida de la ocurrencia de célculos in-
fecciosos, se ha atribuido al uso de antibidticos.
Dos pacientes presentaron calculos de cistina,
caracterizada por ser de origen genético y alta-
mente recurrente’.

Nuestros resultados refuerzan datos incipien-
tes acerca de la poblacién litidsica en Paraguay,
si bien debemos reconocer algunas debilidades,
como el nimero moderado de pacientes estudia-
dos y el analisis de una sola muestra de orina de
24 h. En el primer caso nuestro objetivo en un
futuro préximo es continuar estudiando mads su-
jetos para aumentar la fuerza de las conclusiones.
En el segundo caso algunos autores recomiendan
la realizacién de al menos dos estudios metabo-
licos*, sin embargo, existe evidencia que indica
que es suficiente para una evaluacion fiel de estos
pacientes el estudio de una muestra tnica, con
la consecuente disminucién de costos y menores
inconvenientes para el paciente®.

Este trabajo, ademds de brindar valiosa in-
formacion acerca de las alteraciones metabdlicas
mds frecuentes, sefiala el origen multifactorial
de la urolitiasis y permitié emplear por primera
vez en Paraguay una herramienta informatica
para identificacién de saturaciones urinarias y
la elaboracion del perfil de riesgo litogénico. La
utilidad de realizar el perfil de riesgo litogénico del
paciente radica principalmente en el andlisis inte-
grado de distintos factores de riesgo asi como la
representacion grafica de facil interpretacion. Estas
caracteristicas lo convierten en una herramienta
util para detectar las alteraciones responsables de la
formacion de célculos urinarios y tomar medidas
terapéuticas o nutricionales especificas para cada
paciente que disminuyan las recidivas.
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