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RESUMEN

Introduccion

La acidosis tubular renal distal (ATRD) es una alteracién metabdlica a nivel renal que
esta intimamente relacionada con la formacion de calculos de fosfato calcico en la vida
adulta. La alteracidén urinaria mads caracteristica de la acidosis tubular renal distal es la
presencia de pH urinarios persistentemente alcalinos (pH>6). No conocemos la
prevalencia de acidosis tubular renal distal en nuestro medio de pacientes con pH

urinario alcalino (pH>6) y calculos de fosfato célcico.

Objetivo

Determinar la prevalencia de ATRD en pacientes con cdlculos de fosfato célcico y pH
urinario alcalino (pH>6) usando el test de la furosemida. Como objetivos secundarios
se pretende establecer si existe algun tipo de caracteristica clinica o epidemioldgica

asociada a la ATRD, en un intento de definir un grupo de riesgo.

Materiales y métodos.

Se han seleccionado 54 pacientes con historia clinica en el servicio de urologia del H. U.

Son Espases, entre 18 y 65 anos, con litiasis de fosfato calcico y pH urinario > 6.

Para escoger los pacientes se ha utilizado la base de datos del laboratorio de
investigacidn de litiasis renal de la U.I.B. y se han revisado un total de 1012 pacientes
de dicha base de datos. Para el diagnéstico de ATRD hemos utilizado el test de la

furosemida.



Se han analizado las variables: edad, sexo, tipo de célculo, recurrencia del calculo,
bilateralidad de los calculos, bioquimica de orina de 24 horas y efectos secundarios de

la utilizacidn del test de la furosemida. Se considera significacidén estadistica p<0’05.

Resultados

La prevalencia de acidosis tubular renal distal en nuestra muestra es de 3 52 % (19
pacientes). No existen diferencias en cuanto al sexo entre los grupos con diagnostico
positivo para ATRD y con diagnostico negativo para ATRD (no-ATRD). Los pacientes del
grupo ATRD presentan una media de edad de 40’37 afios en comparacion con el grupo
no-ATRD que tiene una edad media de 49’85 afos presentando diferencias
estadisticamente significativas. Los 19 pacientes (100%) del grupo ATRD presentan
enfermedad litidsica bilateral, en cambio Unicamente 18 pacientes (51’4 %) del grupo
no-ATRD tienen enfermedad litidsica bilateral, esta comparacidn presenta diferencias
estadisticamente significativas con p<0’05. En el grupo de pacientes de ATRD el 89’5 %
(17 pacientes) presentaron recurrencia de su enfermedad litidsica. En el grupo
negativo para ATRD el 40 % (14 pacientes) presentaron recurrencia. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p<0’04). En el andlisis de orina de 24 horas
el grupo ATRD presenta una concentracion Ca (mg/dL) y de Citrato (mEqg/L) de 18.5y
161’09 respectivamente, el grupo no-ATRD presenta una concentracién Ca (mg/dL) y
de Citrato (mEqg/L) de 13’55 y 343’20 respectivamente. Ambas comparaciones
muestran diferencias estadisticamente significativas. La media de potasio plasmatico
(mEqg/L) es de 3’9 y 4’5 para el grupo ATRD y no-ATRD respectivamente, existe
diferencia estadisticamente significativa. No se han notificado efectos secundarios tras

la administracion de furosemida.

Conclusiones

Existe una elevada prevalencia de ATRD en pacientes con pH urinario alcalino (>6) y

calculos de fosfato calcico. La edad joven, la bilateralidad, la recurrencia, la



hipercalciuria, la hipocitraturia e hipokalemia plasmatica definen un grupo de alto

riesgo de ATRD. El test de la furosemida es seguro.

RESUM

Introduccio

L'acidosi tubular renal distal (ATRD) és una alteracié metabodlica a nivell renal que esta
intimament relacionada amb la formacié de calculs de fosfat calcic en la vida adulta.
L'alteracio urinaria més caracteristica de I'acidosi tubular renal distal és la preséncia de
pH urinaris persistentment alcalins (pH> 6). No coneixem la prevalenca d'acidosi
tubular renal distal en el nostre medi de pacients amb pH urinari alcali (pH> 6) i calculs

de fosfat calcic.

Objectiu

Determinar la prevalenca de ATRD en pacients amb calculs de fosfat calcic i pH urinari
alcali (pH> 6) usant el test de la furosemida. Com a objectius secundaris es pretén
establir si existeix algun tipus de caracteristica clinica o epidemiologica associada a la

ATRD, en un intent de definir un grup de risc.

Materials i metodes

S'han seleccionat 54 pacients amb historia clinica en el servei d'urologia de I'H O. Son
Espases, entre 18 i 65 anys, amb litiasi de fosfat calcic i pH urinari> 6. Per escollir els
pacients s'ha utilitzat la base de dades del laboratori d'investigacio de litiasi renal de la

U.L.B. i s'han revisat un total de 1012 pacients de la base de dades. Per al diagnostic de



ATRD hem utilitzat el test de la furosemida. S'han analitzat les variables: edat, sexe,
tipus de calcul, recurrencia del calcul, bilateralitat dels calculs, bioquimica d'orina de
24 hores i efectes secundaris de la utilitzacioé del test de la furosemida. Es considera

significacié estadistica p <0'05.

Resultats

La prevalenga d'acidosi tubular renal distal en la nostra mostra és de 3 5'2% (19
pacients). No hi ha diferencies pel que fa al sexe entre els grups amb diagnostic positiu
per ATRD i amb diagnostic negatiu per ATRD (no ATRD). Els pacients del grup ATRD
presenten una mitjana d'edat de 40'37 anys en comparacié amb el grup no-ATRD que
té una edat mitjana de 49'85 anys presentant diferéncies estadisticament
significatives. Els 19 pacients (100%) del grup ATRD presenten malaltia litiasica
bilateral, en canvi Unicament 18 pacients (51'4%) del grup no-ATRD tenen malaltia
litiasica bilateral, aquesta comparacié presenta diferéncies estadisticament
significatives amb p <0'05. En el grup de pacients de ATRD el 89'5% (17 pacients) van
presentar recurrencia de la seva malaltia litiasica. En el grup negatiu per ATRD el 40%
(14 pacients) van presentar recurrencia. Trobem diferencies estadisticament
significatives (p <0'04). En l'analisi d'orina de 24 hores el grup ATRD presenta una
concentracié Ca (mg / dl) i de Citrat (mEq / L) de 18.5 i 161'09 respectivament, el grup
no-ATRD presenta una concentracioé Ca (mg / dl) i de Citrat (mEq / L) de 13'55i 343'20
respectivament. Les dues comparacions mostren diferencies estadisticament
significatives. La mitjana de potassi plasmatic (mEq / L) és de 3'9i 4'5 per al grup ATRD
i no-ATRD respectivament, hi ha diferencia estadisticament significativa. No s'han

notificat efectes secundaris després de I'administracio de furosemida.

Conclusions

Hi ha una elevada prevalenca de ATRD en pacients amb pH urinari alcali (> 6) i calculs

de fosfat calcic. L'edat jove, la bilateralitat, la recurréncia, la hipercalciuria, la



hipocitraturia i hipokalemia plasmatica defineixen un grup d'alt risc d'ATRD. El test de

la furosemida és segur.

ABSTRACT

Introduction

Distal renal tubular acidosis (DRTA) is a metabolic disorder at the renal level that is
closely related to the formation of calcium phosphate stones in adult life. The most
characteristic urinary disorder of distal renal tubular acidosis is the presence of
persistently alkaline urinary pH (pH> 6). We do not know the prevalence of distal renal
tubular acidosis in our environment of patients with alkaline urinary pH (pH> 6) and

calcium phosphate stones.

Objectives

The main objective is to determine the prevalence of ATRD in patients with calcium
phosphate stones and alkaline urinary pH (pH> 6) using the furosemide test. Secondary
objectives are to determine if there is any type of clinical or epidemiological

characteristic associated with ATRD, in an attempt to define a risk group.

Materials and methods

A total of 54 patients with a clinical history were selected in the urology department of
H. U. Son Espases, between 18 and 65 years old, with calcium phosphate stones and

urinary pH> 6.



A total of 1012 patients from The database of the renal lithiasis research laboratory of
the U.1.B. have been reviewed. For the diagnosis of ATRD we used the furosemide test.
The variables analyzed were: age, sex, type of calculation, recurrence of the calculus,
bilaterality of the stones, 24-hour urine biochemistry and secondary effects of the use

of the furosemide test. Statistical significance is considered p <0.05.

Results

The prevalence of distal renal tubular acidosis in our sample is 3 5'2% (19 patients).
There are no sex differences between the groups with a positive diagnosis for DRTA
and with a negative diagnosis for DRTA (non-DRTA). The patients of the DRTA group
have a mean age of 40'37 years, the patients of the non-ATRD group have a mean age
of 49'85 years, there is statistically significant differences. The 19 patients (100%) of
the DRTA group present bilateral stone disease, whereas only 18 patients (51.4%) of
the non-DRTA group have bilateral stone disease, this comparison presents statistically
significant differences with p <0.05. In the DRTA 89.5% of the subjects (17 patients)
had a recurrence of their stone disease. In the negative group for DRTA, 40% of the
subjects (14 patients) presented recurrence. We found statistically significant
differences (p <0.04). In the 24-hour urinalysis, the DRTA group presents a Ca (mg / dL)
and a Citrate (mEq / L) concentration of 18.5 and 161'09 respectively, the non-DRTA
group has a Ca concentration (mg/dL) and Citrate (mEqg/L) of 13'55 and 343'20
respectively. Both comparisons show statistically significant differences. The mean
plasma potassium (mEq/L) is 3.9 and 4.5 for the DRTA group and non-DRTA
respectively, there is a statistically significant difference. No side effects have been

reported after administration of furosemide.



Conclusions

There is a high prevalence of ATRD in patients with alkaline urinary pH (> 6) and
calcium phosphate stones. Young age, bilateral stone disease, recurrence,
hypercalciuria, hypocitraturia and plasma hypokalemia define a high-risk group of

ATRD. The furosemide test is safe.



ABREVEIATURAS

ATRD

no-ATRD

HAP

coMm

cobD

Placas de Randall

Plugs o calcificaciones tubulares

uiB

Acidosis tubular renal distal.
No acidosis tubular renal distal.
Hidroxiapatita.

Oxalato calcio monohidrato.
Oxalato calcio dihidrato.
Calcificaciones papilares tipo .
Calcificaciones papilares tipo II.

Universitat de les llles Balears.
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Introduccion




INTRODUCCION

Epidemiologia.

La enfermedad litidsica es una patologia muy frecuente en nuestro medio, se estima
una prevalencia entre el 1% al 15 % segln zona geografica, edad y género. Stamatelou
et al. utilizando los datos del National Helath and Nutrition Examination Survey
(NHANES), describié un aumento en la prevalencia de la litiasis urinaria desde 1976 a
1994. En este estudio se dividié la poblacién en dos grupos; en el primero (1976-1980)
se observé una prevalencia de litiasis urinaria de 3'2%; en el segundo (1988 -1994) se
establecié una prevalencia del 52% (1). Otro estudio realizado en Estados Unidos,
utilizando la base de datos de NHANES entre 2007 y 2010, describié una prevalencia de

litiasis urinaria del 8'8%(2).

El aumento en la prevalencia de litiasis urinaria es un fendmeno global. Datos
recogidos de 5 paises europeos, Japdn y los Estados Unidos confirman que tanto la
prevalencia como la incidencia han ido en aumento con el paso del tiempo(3). Se ha
sugerido que parte del aumento de la prevalencia en litiasis urinaria es debido a un
aumento del uso de las diferentes pruebas de imagen, sobre todo de la tomografia

computerizada (TC)(4)(5).

En Espafia una revision de los trabajos nacionales publicados sobre prevalencia de

litiasis urinaria entre 1977 y 2002 cifré una prevalencia nacional media de 5’02 %(6).

En nuestro medio (Islas Baleares), se realizd un estudio con encuesta directa a la
poblacidén general. Se encuestaron un total 1500 sujetos entre junio y diciembre de
1990, y se observd una prevalencia en relacién con la edad de: entre 18-30 afios del
4,5%, para 31-50 anos del 14,9%, y para mayores de 50 afios del 19,4%. Finalmente, se

establecidé una prevalencia media de litiasis urinaria en la poblacién general de 14'8%

(7).

Existen diferencias de prevalencia segun el tipo de litiasis. La primera clasificacion de

los tipos de calculos urinarios segun su caracterizacién quimica es establecida por JF



Heller en 1860 (8). Daudon et al. establecen la primera clasificacion de los célculos

renales con correlacion etiolégica con los parametros bioguimicos de la orina (9).

Grases et al. establecen una prevalencia de cada tipo de calculo segin su composiciéon
quimica y caracteristicas estructurales, analizando 2443 calculos urinarios sobre una
poblacion de 1799 pacientes. Se confirma que los calculos mas frecuentes son los de
oxalato calcico dihidrato (COD) (33,8%). El porcentaje de cdlculos de oxalato calcico
monohidrato (COM) es similar al dihidrato pero debe dividirse en dos grupos, papilares
(12,9%) y no papilares o de cavidad (16,4%). Los calculos mixtos hidroxiapatita con
oxalato calcico dihidrato (HAP/COD) suponen un 11,2 %, asi como los calculos de acido
Urico y de hidroxiapatita puros (HAP) representan el 8,2% y el 7% respectivamente
(Tabla 1). Este trabajo también relaciona las caracteristicas quimicas de la orina segun
el tipo de calculo y se describe una asociacidn entre presencia de HAP en la
composicion del calculo con un pH > 6 en orina, y con la presencia de hipocitraturia; en
los cdlculos de oxalato calcico dihidrato (COD) se observa hipercalciuria, déficit de
inhibidores de la cristalizacién y pH > 6 cuando HAP esta presente; en los de acido
Urico se asocian a pH < 5,5; en los casos de oxalato cédlcico monohidrato papilar (COM
p) se observa déficit de inhibidores de la cristalizacion y pH >6 cuando HAP esta
presente, y en los casos de COM de cavidad o no papilares se observa déficit de
inhibidores de la cristalizacidon y pH > 6 cuando HAP estda presente, o pH < 5,5 cuando

el Urico estd presente. (Tabla 2) (10).



Tabla 1. Clasificacion de calculos urinarios segin su composicion quimica, las flechas

azules indican los calculos con componentes de fosfato calcico. Adaptada de: Grases

F, Costa-Bauza A, Ramis M, Montesinos V, Conte A. Simple classification of renal calculi

closely related to their micromorphology and etiology. Clin Chim Acta. 2002;322(1-

2):29-36.

Renal stone classification

Type and main component % Other important structural characteristics
“alcium oxalate monohydrate 129 core constituted by COM/OM (60.7%)
papillary calculi core constituted by HAP/OM (39.2%)

size': 2-7 mm

Calcium oxalate monohydrate 16.4 core constituted by OM (63.3%)
unattached calculi (formed in core constituted by HAP (29.9%)
renal cavities) core constituted by uric acid (6.7%)

@ size': 2-15 mm

Calcium oxalate dihydrate 338 containing little amounts of HAP among COD crystals (55.2%)

unattached calculi only COD and little amounts of OM (44.8%)
can contain variable amounts of COM. even 100%, but it comes from the:
transformation of COD
size': 2-15 mm

Calcium oxalate dihydrate/ 11.2 alternative COD/HAP layers (39.6%)
hydroxyapatite mixed unattached disordered COD/HAP deposits (60.4%)
calculi P R size': 3-15 mm
Hydroxyapatite unattached _ 7.1 containing minute amounts of COD (54.9%)
calculi containing only HAP and OM (45.1%)

@ size': 2-15 mm
Struvite infectious calculi 4.1 also contain large amounts of HAP and OM
size': $-50 mm
Brushite unattached calculi 0.6 ﬁ'cq:xcnlly also contain little amounts of HAP
7 size': 3-15 mm
2
=
Uric acid unattached calculi 8.2 mainly anhydrous uric acid (40.7%)
3 mainly dihydrate uric acid (49.0%)
uric acid / urates mixed calculi (8.8%)
size': 1-20 mm
Calcium oxalate/uric acid mixed calculi 2.6 papillary (12.7%)
unattached (non papillary) (87.3%)
size': 3-20 mm
Cystine unattached calculi 1.1 also contain minute amounts of OM
size'; 3-30 mm
Unfrequent calculi 1.9 OM as main component (32.6%)

medicamentous (6.1%)

post SWEL residues (10.2%)
calcium carbonate (14.3%)
artefacts (36.7%)

1: values of size approximately correspond to the range of the larger dimension of calculi.

COM: calcium oxalate monohydrate.

COD: calcium oxalate dihydrate.

OM: organic matter.

HAP: hydroxyapatite.

SWEL: shock waves extracorporeal lithotripsy.



Tabla 2. Relacion de las caracteristicas quimicas de la orina con el tipo de cdlculo
urinario. La presencia de calculos de fosfato calcico se asocia a pH urinario > 6.
Adaptada de: Grases F, Costa-Bauza A, Ramis M, Montesinos V, Conte A. Simple
classification of renal calculi closely related to their micromorphology and etiology. Clin

Chim Acta. 2002;322(1-2):29-36.

Urinary etiologic factors and their relation with the calculus type (comparison with a healthy people control group)

Type of calculi Main urinary alterations more frequently found
Calcium oxalate monohydrate papillary deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate”, 36%)***
e urinary pH>6.0 (when HAP was present, 50%)*
(the development of these calculi must imply also some damage
of the papillary urothelium)
Calcium oxalate monohydrate unattached deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate®, 47%)****

(formed in renal cavities) urinary pH>6.0 when HAP was present (58%)**** or pH<5.5 when

uric acid was present (82%) (obviously the existence of cavities with low
urodynamic efficacy favours the formation of these calculi)
hypercalciuria (60%)****

deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate’, 50%)****

urinary pH>6.0 (when HAP was present, 62%)****

(the existence of cavities with low urodynamic emcacy tavours the
formation of these calculi)

Calcium oxalate dihydrate/hydroxyapatite hypercalciuria (69%)****

Calcium oxalate dihydrate

| |

mixed calculi urinary pH>6.0 (68%)****
hypocitraturia (54%)**** (the existence of cavities with low urodynamic
efficacy favours the formation of these calculi)
Hydroxyapatite uninary pH>6.0 (75%)****

hypocitraturia (70%)**** (the existence of cavities with low urodynamic

efficacy favours the formation of these calculi)
urinary infection”
urinary pH>6.0°
deficit of urmary crystallization inhibitors® (the existence of cavities with
low urodynamic efficacy favours the formation of these calculi)
Uric acid urinary pH<5.5 (80%)**
hyperuricuria (41%)**** (the existence of cavities with low urodynamic
efficacy favours the formation of these calculi)
Calcium oxalate/uric acid mixed calculi deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate, 54%)**
urinary pH<5.5 (46%)
hyperuricuria (54%)****
Cystine hypercystinuria“
urinary pH<5.5° (the existence of cavities with low urodynamic efficacy
favours the formation of these calculi)
Healthy people control group urinary pH<5.5 (60%)
urinary pH>6.0 (26%)
hypocitraturia (21%)
hyperuricuria (16%)
hypercalciuria (19%)

Struvite infectious
Brushite

| ]

pH was measured in 2-h urine. The rest of parameters were determined in 24-h urine.
HAP: hydroxyapatite.

* The only crystallization inhibitor evaluated was citrate.

® In all cases.

¢ Group too small for statistics.

* p<0.05.

** p<0.005.

¥ p<0.001.

¥ p<0.0001.



La relacién de frecuencia entre géneros demuestra una mayor prevalencia de litiasis
urinaria en los hombres respecto a las mujeres. Boyce et al. establecieron una relacién
hombre-mujer de 1’5:1 en una muestra de poblacidn estadounidense(4). Sin embargo,
en los casos de estruvita esta proporcion se invierte (1:2), probablemente debido a la

mayor prevalencia de infecciones urinarias en la mujer (11, 12).

La presencia de enfermedad litiasica antes de los 20 afios es infrecuente y
probablemente es debida a alteraciones metabdlicas. Se estima que el pico de

incidencia de litiasis urinaria se encuentra entre la cuarta y sexta década de vida (11).

Lieske et al. describen una distribucidn de la prevalencia mds homogénea para los
hombres con un pico de incidencia entre los 50 y los 60 afios; sin embargo, las mujeres
presentan una distribucion mas bimodal con un pico entre los 30 y los 40 afios, y otro

desde los 60 a los 70(12).

En nuestro medio, Costa-Bauza et al. presentan una mayor frecuencia de calculos con
composicidn cdlcica en hombres que en mujeres. Sin embargo, este estudio establece
que el cdlculo de HAP es mas predominante en mujeres, sin tener en cuenta a los
calculos de estruvita; también puede observarse que los calculos de COD, COM papilar
y COD+HAP disminuyen con la edad; contrariamente los célculos de Ac.Urico y COM no
papilar aumentan. El pico de prevalencia para HAP en mujeres y hombres esta entre el
rango de 10 a 35 afios de edad, del mismo modo, el mayor valor de prevalencia de
calculos mixtos (COD+HAP) en hombres y mujeres se encuentra entre el rango de 10 a
35 anos y entre 36 y 44 afios respectivamente. Por lo que se puede establecer que los

calculos con componentes de fosfato calcico predominan en edades tempranas (13).



Etiopatogenia de los calculos de fosfato calcico.

El proceso fisico-quimico de la formacién del cdlculo urinario es complejo. Puede
requerir la confluencia de varios factores: sobresaturacidon de distintos componentes
en la orina, presencia de nucleantes heterogéneos, concentracion de inhibidores de la
litiasis, alteraciones en el pH urinario, alteraciones del urotelio o presencia de

cavidades de baja eficacia urodinamica(14).

El momento en el cual se llega a la saturacion y comienza la sobresaturacion de las
sales que componen los calculos urinarios se supera el valor de solubilidad de la
sustancia (Ksp). La concentracion de las sales puede subir y no producirse la
cristalizacién debido a moléculas que inhiben la cristalizaciéon, en este punto se
considera a la orina metaestable. Sin embargo, si la concentracién de las sales sube
aun mas, se llega a un punto en el cual no puede mantenerse en solucion; esta
concentracion (Kf) es la constante de formacidn de las sales que componen los célculos
urinarios. La concentracién de la mayoria de componentes litidsicos en orina debe
estar en rango entre Ksp y Kf (Esquema 1). Es facil calcular la saturacién y solubilidad
de un producto en agua, pero la orina es una solucién mucho mas compleja. Una sal a
una concentracidon determinada puede precipitar en el agua; sin embargo, en orina
requiere mas concentracién para precipitar. Esto es debido a que la orina tiene la
capacidad de mantener mas soluto que el agua. La mezcla de diferentes iones
eléctricamente activos en orina altera la solubilidad de sus elementos. Ademas
diferentes moléculas organicas, como la urea, acido Urico, citrato y mucoproteinas

complejas afectan a la solubilidad de otras substancias (15).



Zona inestable

Formacion espontanea de cristales
Nucleacién homogénea

I, | <
Zona metaestable
No hay formacién espontanea de cristales
Los cristales ya presentes pueden crecer
Nucleacion heterogénea
Puede haber agregacion
Los inhibidores pueden impedir la cristalizacion

Saturacion

— Ksp

Solubilidad

No hay nucleacién ni crecimiento
Puede producirse la disolucién

Esquema 1. Estados de saturacion de orina. Adaptada de: Ruiz Plazas X. Estudios

sobre los factores implicados en la litiasis renal bilateral. Tesis doctoral. UIB. 2017.

La formacion de cualquier cristal implica la formacidon del nucleo, existiendo

basicamente dos formas de nucleacién: homogénea y heterogénea.

La nucleacién homogénea estd formada por el mismo tipo de particula que también
formara el resto del calculo, siendo un proceso complejo, ya que exige la una
concentracién muy alta de sales en orina (Esquema 2). La nucleaciéon heterogénea
consiste en la presencia de una sustancia sdlida preexistente y la agregacién de
cristales sobre esta sustancia, requiriendo menor sobresaturacidon de la sal para la

composicion del calculo (Esquema 3) (16)(17) .
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Esquema 2. Etapas de formacién del nicleo homogéneo. Adaptada de: Ruiz Plazas X.
Estudios sobre los factores implicados en la litiasis renal bilateral. Tesis doctoral. UIB.

2017.
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Esquema 3. Nucleacidon heterogénea. Adaptada de: Ruiz Plazas X. Estudios sobre los

factores implicados en la litiasis renal bilateral. Tesis doctoral. UIB. 2017.

La formacién de calculos de fosfato calcico (Mixtos, HAP y Brushita) suponen en
prevalencia 1 de cada 5 cdlculos (20%) y depende principalmente de tres factores:

hipercalciuria, hiperfosfaturia y pH urinario > 6.

La hipercalciuria se ha relacionado estrechamente con la formacion de calculos

urinarios (18). Las principales causas de hipercalciuria son (Esquema 4):



- Hiperparatiroidismo: Supone aproximadamente el 5 % de las causas
identificables de los pacientes litidsicos. La secrecién inapropiada de la
hormona paratiroidea (PTH) por un lado provoca una hipercalcemia a causa de
la estimulacion de la resorcidn dsea. Por otro lado, a pesar de aumentar la
reabsorcién de calcio a nivel renal, debido a la hipercalcemia se produce una
hipercalciuria. Finalmente inhibe la reabsorcion de fosfatos por el riiidn,
provocando un estado de hipercalcemia, hipofosfatemia, hipercalciuria e
hiperfosfaturia. Este cambio en la composicion de la orina favorece Ia

formacién de calculos con componente célcico (19).

- Hiperabsorcién intestinal de calcio: Puede ser provocada por una sensibilidad
excesiva del intestino a la vitamina D(20), no obstante no se ha podido

establecer una etiologia concreta para este fenédmeno(21)(22).

- Pérdidas renales: El 98 % del calcio filtrado a la orina se reabsorbe, el 70 % de
éste calcio filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal (23), las causas por las
gue se produce la disfuncién en la reabsorcion del calcio todavia no se conocen
ampliamente (24). En ocasiones se define bajo el término hipercalciuria

idiopatica.

- Otras patologias identificadas como causa de hipercalciuria son: aumento del

nivel de glucocorticoides, neoplasias malignas y sarcoidosis.

Causas de Hiperparatiroidismo

hipercalciuria _ o, .
Hiperabsorcion intestinal
Pérdidas renales

Otros (Neoplasias, sarcoidosis...)

Esquema 4. Causas de hipercalciuria.
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El fosfato forma sales complejas con el calcio en la orina. Es un componente clave en
los cdlculos de fosfato célcico, fosfato de amonio y de magnesio. En adultos normales,
la cantidad de fosfato en orina se relaciona con la cantidad de fosfato que se aporta en
la dieta (carne, productos lacteos y vegetales). La secrecién inadecuada de PTH impide
la reabsorcion renal de fosfato por lo que aumenta su concentracidon en orina. Los
calculos de fosfato cdlcico son los mas frecuentes en pacientes con

hiperparatiroidismo(19).

El factor determinante mas importante para la precipitacion del fosfato calcico es el pH
urinario > 6. La presencia de pH > 6 y un cdlculo fosfato cdlcico estad estrechamente

relacionada con la presencia de acidosis tubular renal (25).

Los cdlculos de Brushita se forman a partir de pH 6’2-6’8; en la formacién de estos
calculos también juega un papel importante la concentracién de calcio. En estados de
hipercalciuria, se pueden formar calculos de brushita mixtos con oxalato calcico incluso

con pH urinario < 6.

Los cdlculos de HAP requieren un pH > 6’2 para su formacion; en este caso también se
ve favorecida su cristalizacién por la hipercalciuria, no obstante, es mucho mas
dependiente del pH que el calculo de Brushita (Figura 1). La acidosis tubular renal
distal es uno de los principales trastornos que provoca célculos de fosfato calcico, este

sindrome causa una acidosis metabdlica, un pH urinario > 6 y una hipocitraturia.

En condiciones normales las concentraciones de fosfato en orina son altas. Esto puede
provocar a pH >6 una rdpida cristalizacién del fosfato calcico, y puede justificar la alta
recurrencia de este tipo de cdlculos urinarios en estados con pH urinario constante > 6,

como en la ATRD. (26).
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Figura 1. Relacidn del pH y la concentracién de calcio en orina con la formacién de
calculos urinarios. Adaptada de: Hesse a, Heimbach D. Causes of phosphate stone
formation and the importance of metaphylaxis by urinary acidification: a review.

World J Urol. 1999;17(5):308-15.

La importancia de las calcificaciones papilares en la formacién de cédlculos urinarios fue
descrita por Randall hace mas de 70 afios. En su trabajo describié unas calcificaciones
subepiteliales que denomind tipo 1 y unos depdsitos intratubulares de calcio definidos
como calcificaciones tipo 2. En sus exdmenes de 227 riflones provenientes de
cadaveres, solo 23 tenian calcificaciones tipo I, en cambio, las calcificaciones tipo | se
observaban en 204 rifiones (27). Posteriormente, las calcificaciones tipo 1 se
denominarian como placas de Randall, y las calcificaciones tipo 2 como calcificaciones
tubulares o plugs. Uno de los componentes destacados en las placas de Randall son la
hidroxiapatita y la carboapatita. Estas alteraciones en la papila renal han sido
ampliamente estudiadas y aun se desconoce el mecanismo exacto de su formacién, no
obstante, por estudios previos conocemos algunos aspectos que intervienen en su

aparicion:
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Calcificaciones papilares tipo | o placas de Randall: Evan et al establecieron que
la composicion de las calcificaciones tipo | era hidroxiapatita y carboapatita. Se
ha establecido que la formacién de estas calcificaciones se origina cerca del asa
de Henle. Multiples teorias se han propuesto para explicar el proceso de
expansion de los cristales de fosfato calcico desde el asa de Henle hasta la
superficie de la papila renal (28,29,30). Khan et al, establecieron una teoria
unificada de la formacidn de las calcificaciones papilares tipo 1y 2. Este trabajo
propone que las células epiteliales del asa de Henle sufren un estrés oxidativo
debido a tdxicos, aumento en la concentracion de particulas formadoras de
cristales, disminucion de los inhibidores de la cristalizacion etc. El estrés en las
células epiteliales tiene como consecuencia la expresién de genes que
provocan la conversién en una célula osteoclasto-like. Este cambio origina una
precipitacion de cristales de fosfato calcico en vesiculas préximas a la
membrana celular. Estas vesiculas crecen préximas a la membrana basal de
dichas células. Tras el crecimiento de los cristales en las vesiculas, el fosfato
calcico entra en contacto con colageno y la placa se forma en el intersticio.
Probablemente debido a un proceso inflamatorio local la placa continuda
creciendo hasta el epitelio de la papila. En este momento la placa de Randall se
encuentra formada en el intersticio de la regidn subepitelial de la papila renal,
finalmente se produce una brecha en el epitelio de la papilar y la placa entra en
contacto directo con la orina (31). La presencia de estas calcificaciones en
contacto con la orina facilita la nucleacién heterogénea y la formacion de

calculos urinarios, como el COM papilar (14) (32).

Calcificaciones papilares tipo Il, tubulares o plugs: Estas calcificaciones se
forman en los tubulos colectores y los conductos de Bellini; se deben a una
sobresaturacion de particulas formadoras de cristales en la orina. Un entorno
bioquimico en la orina que facilite la formacion de cristales y una alteracién en
los tubulos renales, en su epitelio, o en el flujo de orina, puede provocar una
adhesién de cristales al epitelio y un posterior crecimiento del mismo (Esquema
5). Recientemente, Evan AP et al. han demostrado mediante biopsias a la papila
renal, la presencia de calcificaciones tipo Il en pacientes con cdlculos de fosfato

calcico y acidosis tubular renal distal(33). Hay que destacar que los pacientes

13



formadores de célculos de fosfato calcico con pH> 6 suelen tener altas tasas de
recidivas (34). En la misma linea de investigacién, Linnes P et al. demuestran
una relacion entre los calculos de fosfato cdlcico, la hipocitraturia, el pH
urinario > 6 y las calcificaciones papilares tipo Il o plugs. Mediante un sistema
informdatico analizan la superficie la papila renal, asignando un porcentaje de
superficie de la papila a las calcificaciones tipo | o tipo Il; se considera
relevante > 1% de superficie de la papila renal con calcificaciones tipo Il. Asi
mismo, recogen los valores del examen de orina de 24 horas y la composicidon
quimica del calculo. En 6 (13'3%) de 45 pacientes con cdlculos de oxalato
calcico se observan calcificaciones tipo Il. En cambio, en 7 (58’3 %) de 12
pacientes con calculos de fosfato calcico se observan calcificaciones tipo Il. Son
mas frecuentes las calcificaciones tipo Il en pacientes con cdlculos de fosfato
calcico (Figura 2). Ademas, los pacientes con litiasis de fosfato célcico presenta
una media de pH urinario de 6’5, asi como hipocitraturia e hiperfosfaturia
(Tabla 3) (35) (32). Un estudio reciente realizado en el servicio de urologia del
H. U. Son Espases, presentado en el congreso europeo anual de urologia,
relaciona las calcificaciones tipo | y tipo Il observadas endoscépicamente, con el
tipo de calculo urinario y los componentes de la orina de 24 horas. Los autores
concluyen que los cdlculos de fosfato cdlcico se asocian mayoritariamente a las
calcificaciones tipo Il, y que las calcificaciones tipo Il se asocian con

hipercalciuria (36).
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Asa de Henle

Intersticio

T

Membrana basal

Tubulo colector

Calcificaciones tipo |

(=

Calcificaciones tipo Il

Esquema 5.

A.

Cristales de fosfato calcico (CaP) en orina.

B. Agregacion de cristales de CaP, conversion de las células

epiteliales en osteoclasto-like y precipitacion de los cristales
de CaP en la membrana basal.

Formacion de placa de Randall o calcificacion tipo | en el
epitelio de la papila.

Sobresaturacion de CaP y formacion de calcificaciones tipo Il

en el tubulo colector y conducto de Bellini.

Adaptada de: Tiselius HG. The role of calcium phosphate in the

development of Randall’s plagues. Urol Res. 2013;41(5):369-77.
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B Plug<1%
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Figura 2. Relacién de las calcificaciones tipo Il o plugs segun el tipo de cdlculo. Se
observa que el porcentaje de pacientes con plugs y calculos de fosfato calcico es
mayor que en los formadores de oxalato cdlcico. Adaptada de: Linnes MP, Krambeck
AE, Cornell L, Williams JC, Korinek M, Bergstralh EJ, et al. Re: Phenotypic
characterization of kidney stone formers by endoscopic and histological quantification

of intrarenal calcification. J Urol. 2013;190(5):1785.
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Tabla 3. Relacion entre la bioquimica urinaria, el tipo de calcificacion papilar y el tipo

de calculo urinario. Adaptado de: Linnes et al, 2013 (35).

—
Ca0x (N=37)  CaOxMal (N=§) éP04 (N112)) Strwvite (N=9)  Uricacid (V=4)  Other (N=8)  P-value
T —
Age
Mean (sd) 6259 611 (98) 446(142) 59.2 (164) 533 (84) 4570202 00047
Gender
Make 11 (297%) 2 (250%) 5 (41.7%) 5 (55.6%) 1 (25.0%) 3075% 0N
Stones on CT
Median 15 20 40 10 10 30 053
Plaque, average %
Mean (sd) 36142 3123 28 (26) 2120) 17(15) (15 087
Median 18 25 19 17 1 17
Plug, average %
Mean (sd) 03007 1.126) 34(77) 05(13) 02(03) 08(L1) 018
Median 00 01 1] 00 A 04
Plug, 1%
Yes 4(108% 2 (250%) 7 (583%) 1(11.1%) 0(00%) 2(250%) 0013
Current medications
Thiazides 5 | 0 0 0 )
(Citrate 1 2 1 1 0 1
Alopurinol 1 l 0 0 ) 3
Unine labs: mean (sd)
Cr, mg per 24h 1207 (439 951 (355) 1174 (3404 1016 (338) 1419 (385) 130 04
Na, mmol per 24h 145 (63) 104 (81) 137 (53) 121 (44) 120(76) 167(124) 088
Phos, mg per 24h 775 (407) 644 (267) 899 (248 752 (418) 798 (%8) 86 (381) 04
K, mmol per 24h 58(21) 4(37) 82 (80) 58 (24) 5 (25) 65(4) 017
UA, mg per 24h 522 (199 352 (155} 510 (110 500 (163) 504 (29) 06017 09
Cl, mmol per 24h 133 (58) 111(65) 136 (81) 1037) 122(78) 157(136) 082
Ca, mg per 24h 210(101) 133 (66) 28 (%) 212 (66) 130(88) 140(114) 0,036
Mg, mq per 24h 9 (38) 110(67) 103 (42) 106 32) 94 (78) mnew ok
Oxalate, mmol per 24h 0302 04(03) 03(01) 03102 03102 06003 017
Osm 466 (159 426 (158) 563 (193 465 (216) 701 (112) 39(79) 0031
pH 62109 59 (0.5) 65(05) 6.4 (06) 5303) 62(05  0.0088
Citrate, mg per 24h 618 (304 214(239) 459 (220 378 (202) 738 (298) 292 (400)  0.0007
Sufate, mmol per 24h 1708 14 17 (4 16 (6) A(7) 47 on
Volume, ml 2046 (802 1798 (878) 1797 (738 2040 (929) 1294 (488) 893914 03
(a0x S5 (0G) 1408 16(0.7) 19(04) 18(03) 09(16) 1408 059
Brushite 5 (DG) ~03(13) =110 10(08) 06(10) -23(08) ~09(12 00002
Apatite S5 (OG) 4122 28(21) 62(14) 5220) 02(12) 3728 0.0005
Uric acid 5 (0G) -14028 -0732 -17(30) ~2335) 37(1.0) ~28038 0045
Sodium urate 55 (0G) 06(12 - 04(13) 1.1(09) 06(13) 10(3.0) 0108 012

Abbreviations: Ca, @ldum; CaOx, cldum oslate; CaOxMal, CaOx malabsorption; CI, chloride; Cr, creatining; CT, computed tomography, DG, deka Gibbs; K potassium;

Mg, magnesium; Na, sodium; Osm, osmolaiity, Phas, phosphorous; S5, supersaturation; UA, uri acid,
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Imagen 1. Vision endoscdpica de papilar renal con calificaciones tipo | (Flechas
negras). Cortesia de: Dr. E. Pieras. H. U. Son Espases.
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Imagen 2. Vision endoscdpica de papilar renal con calificaciones tipo Il (Flechas
negras). Cortesia de: Dr. E. Pieras. Servicio de Urologia. H. U. Son Espases.

Imagen 3. Vision de microscopia electrénica de calcificacion papilar tipo Il (plug
papilar). Adaptada de: Grases F, S6hnel O, Costa-bauza A, Servera A, Benejam J.
Urology Case Reports A Case of Randall * s Plugs Associated to Calcium Oxalate
Dihydrate Calculi. Urol Case Reports 2016;7:37-8. (37)
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Equilibrio acido-base.

La regulacién del equilibrio del ion hidrégeno H30+ (en adelante H+) es similar, en
cierta forma, a la regulacién de otros iones del cuerpo. Por ejemplo, para alcanzar la
homeostasis, debe existir un equilibrio entra la ingestién o la producciéon de H+ y su
eliminacion neta del organismo. Igual que sucede con otros iones, los rifiones

desempefian una funcion fundamental en la regulacién de la eliminacidon de H+.

Existen tres sistemas primarios que regulan la concentraciéon de H+ en los liquidos

orgdanicos para evitar tanto la acidosis como la alcalosis:

- Sistemas de amortiguacion (buffer) acidobdsicos quimicos de los liquidos
orgdanicos, que se combinan de forma inmediata con un acido o una base para
evitar cambios excesivos en la concentracion de H+.

- El centro respiratorio, que regula la eliminacién de CO2 (y por tanto, de H2CO3)
del liquido extracelular.

- Los rifiones, que pueden excretar una orina tanto acida como alcalina, lo que

permite normalizar la concentracién de H+.

Las dos primeras lineas de defensa impiden que la concentracion de H+ cambie
demasiado hasta que empiece a funcionar la tercera linea de defensa, los rifiones, que
tiene un funcionamiento mds lento (horas o dias), pero es el sistema regular

acidobasico mas potente.

La secrecidn de iones hidrégeno y reabsorcidn de bicarbonato tiene lugar en casi todas
las porciones de la nefrona, salvo en las ramas finas ascendente y descendente del asa

de Henle.

Hay que tener en cuenta que por cada ion bicarbonato que se reabsorbe debe
secretarse un H+. Alrededor del 80-90 % de la reabsorcion de bicarbonato se produce
en los tubulos proximales, el 10 % en rama ascendente gruesa de Henle y el resto en

los tubulos distales y colectores (15).
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En el tdbulo proximal los iones hidrégeno se secretan mediante transporte activo
secundario. Este fendmeno tiene lugar gracias a un trasportador de Na+/K+ ATPasa en
la membrana basolateral de la célula. Esta bomba secreta Na+ al liquido intersticial
generando un gradiente que facilita la entrada de Na+ de la luz tubular al interior de la
célula. La entrada de Na+ desde la luz tubular al interior de la célula, se realiza
mediante un transportador pasivo que por cada Na+ que entra en la célula, extrae un

H+ (esquema 6) (38).

Liquido Célula del tubulo renal Luz
intersticial tubular
r"-l'd+‘17—T
—> (7 CO, + H.0
bt - |.-|:"' : .
Anhidrasa
l carbonica
H:+ il . H?CG:‘
“——— Na~
v L J
HCOy « —=—- HCO, + H — »H’

Esquema 6. Transporte de Na+ y H+ en el tubulo proximal de la nefrona.
Transportador de Na+/K+ activo [flecha roja]. Transportador de Na+/H+ pasivo
[flecha verde]. Adaptada de: Avendafio LH, Hernando. Nefrologia clinica. 2008;3:1086.

En la parte distal de la nefrona la secreciéon de H+ se realiza mediante un transporte
activo primario. Este fendmeno se produce en las células intercaladas alfa. Las
caracteristicas de este transporte son distintas a las expuestas sobre el tubulo
contorneado proximal. En la membrana luminal celular existe un trasportador activo
tipo ATPasa que secreta H+ a la luz tubular (esquema 7). También existe un

transportador activo (ATPasa) en el tubulo distal que secreta H+ y reabsorbe K+.
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La alteracién de estos transportadores puede provocar la acidosis tubular renal distal

(38).

Liquido Luz
intersticial Células tubulares tubular
renal
6 wwmw  HCO; +H* > H*
y — @rP)
H,CO,
Anhidrasa
carbonica
H,0
4.
- - g o co,

Esquema 7. Transporte de H+ en el tubulo distal de la nefrona. Obsérvese que el
Transportador de H+ activo (Flecha verde). Adaptada de: Avendariio LH, Hernando.
Nefrologia clinica. 2008;3:1086.
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Acidosis tubular renal.

El término acidosis tubular renal se utiliza para describir estado de acidosis metabdlica
debido al defecto en la reabsorcién urinaria de bicarbonato (HCO3-) y/o la excrecion
de hidrogeniones (H +). Este término fue descrito por primera vez en 1935 (39), se
confirmd que eran alteraciones de los tubulos renales en 1946 (40), y finalmente fue

descrito como acidosis tubular renal en 1951 (41).

Las acidosis tubulares renales se agrupan generalmente en 3 grupos: tipo 1 o distal,

tipo 2 o proximal y tipo 4 o hiperpotasémica.

Tipo 1 o distal (ATRD): consiste en una disfuncion del tibulo colector que impide la

acidificacion de la orina en presencia de acidosis metabdlica. La alteracidon se
encuentra localizada en las células intercaladas tipo alfa, la cuales secretan H+ a la via
urinaria a través de un transportador H+ ATPasa. Varias mutaciones de genes que
codifican este transportador se han relacionado con la ATRD (42), todas ellas con
herencia autosémica. La ATRD tiene especial interés para los urélogos, ya que es la

forma mas frecuente de acidosis y la que esta mas relacionada con la litiasis urinaria.

La ATRD es un trastorno heterogéneo que puede ser hereditario, idiopatico o
adquirido(43). Dentro de las formas hereditarias, la ATRD autosdmica recesiva se
manifiesta en los primeros meses de vida, cursa con nefrocalcionosis, retraso en el
crecimiento, disminucion de la esperanza de vida y sordera temprana o tardia. La ATRD
autosdmica dominante es menos severa y aparece en la adolescencia o en la etapa
adulta, y su Unica manifestacion clinica puede ser la litiasis urinaria (44). Se estima que

un tercio de los afectados de ATRD son nifios (25).

Las causas mas frecuentes de ATRD secundaria son: trastornos autoinmunes (S.
Sjogren y Lupus eritematoso sistémico), uropatia obstructiva, necrosis tubular aguda,

hiperparatiroidismo e hipercalciuria idiopatica (45).

Los hallazgos clasicos de la ATRD son: acidosis metabdlica, hiperfosfaturia,
hipocitraturia, hipokalemia, hipercloremia, litiasis urinaria, nefrocalcinosis (edad

pedidtrica), hipercalciuria y pH urinario > 6.
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La acidosis metabdlica en la ATRD es causa por la incapacidad para secretar H+ por las
células intercaladas alfa del tubulo distal o colector de la nefrona. Sabemos que la
secrecién de citrato potdsico en el rifidon depende del nivel de pH; la acidosis
metabdlica disminuye su secrecidon y provoca hipocitraturia, y la alcalosis metabdlica
aumenta su secrecion a la orina. Uno de los motivos de la hipokalemia en la ATRD es
gue en este estado de acidosis se produce una pérdida de sodio, esto provoca una
disminucion del volumen intravascular con la consecuente activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. La hormona aldosterona provoca una reabsorcién de
Na+ desde la orina y una secrecion de K+ a la orina. Otro mecanismo de la hipokalemia
puede ser la afectacidn directa del transportador H+/K+ ATPasa en el tubulo distal y

colector, provocando una ausencia de reabsorcién de K+ (45).

La hipercalciuria es debida a que, en un estado de acidosis metabdlica y una
imposibilidad de regulacién por parte del rifidn, se requiere el uso de sistemas
amortiguadores o buffers. Uno de estos sistemas es que ante la presencia de iones H+
en el hueso, se produce una resorcién de calcio y fosfato para disminuir la
concentracion de H+. Asi, se produce un efecto neto de resorcion ésea, hipercalciuria e
hiperfosfaturia. Estos dos ultimos elementos a altas concentracion en la orina,

promueven la formacién de célculos urinarios (46).

El calculo urinario mas relacionado con la ATRD es el de fosfato calcico. Como se ha
mencionado anteriormente, los pacientes con cdlculos de fosfato cdlcico mixtos y
puros (HAP y Brushita), presentan mucha recurrencia de su litiasis urinaria, presentan
calcificaciones papilares tipo Il y asocian un pH urinario > 6 (3,35,43). Este conjunto de

signos clinicos puede estar provocado por la ATRD.

El trabajo de Van Den Berg et al. sigue siendo altamente referenciado en estudios
actuales. Es el uUnico estudio que define la prevalencia de litiasis en pacientes con
ATRD; describe que un 70 % de los pacientes con ATRD tienen litiasis urinaria. Este
estudio analiza las caracteristicas clinicas de 48 pacientes diagnosticados de ATRD
entre 1970 y 1980. Una de las caracteristicas analizadas es la presencia de litiasis
urinaria mediante radiografia. En 34 (70 %) de 48 pacientes se diagnostica litiasis
urinaria, y 23 (48 %) pacientes refirieron clinica debido a la litiasis urinaria. El

diagndstico de ATRD se establecié designando ATRD completa a los pacientes con
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acidosis metabdlica (HCO3 < 20 mEqg/L) y pH urinario alcalino (pH > 5’5). El término
ATRD incompleta se reservé para los pacientes sin acidosis metabdlica, con pH urinario

alcalino y que se diagnosticaron mediante el test de sobrecarga acida (25).

Backman et al. establecen en 1981 una prevalencia de acidosis tubular renal en
pacientes con litiasis recurrente del 19 %. Los investigadores realizaron el test de
sobrecarga acida y test del bicarbonato a 310 pacientes con diagndstico de litiasis
recurrente, sin causa identificable de la litiasis urinaria. El test del bicarbonato lo
aplican para el diagndstico de la acidosis renal tipo 2 y el test de sobrecarga acida para
el diagndstico de la ATRD. En todos los datos presentados agrupan la acidosis tubular
tipo 2 y tipo 1 como acidosis tubular renal. No se excluyen los pacientes en relacién a
la composicion quimica de su célculo. No obstante, se observa una presencia mayor de

calculos de fosfato calcico en el grupo de acidosis tubular renal (tipo 1y tipo 2) (47).

El tratamiento de la ATRD consiste en la ingesta de citrato potasico para alcalinizar el
medio, aumentar la excrecion de citrato potasico a la orina, y disminuir el calcio idénico
disponible en orina (25). Este punto se desarrollara con mas detalle en el apartado de

inhibidores de la cristalizacion.

El diagndstico de este sindrome se puede realizar mediante dos pruebas: el test de

sobrecarga acida(48) o el test de la furosemida (49).

El test de la sobrecarga acida es el mds usado y se considera el patrén oro para el
diagndstico de ATRD (50). Este test consiste en recoger una muestra de orina, y
calcular el pH de la muestra mediante pHmetro; se continia administrando por via
oral NH4CI 100 mg/kg y posteriormente, se analiza el pH de cada muestra de orina,
empezando a las 2 horas de la administracion de NH4CI hasta las 8 horas posteriores a
su administracién. La administracién oral de NH4C| provoca una acidosis metabdlica
que el rifién debe compensar excretando H+ a la orina. Los principales inconvenientes
de este test son: la duracion del mismo (>8h), intolerancia oral a NH4CI, y a la

persistencia en la acidificaciéon del medio interno por durante mas de 8 horas (51).

Para el diagndéstico de la ATRD también se puede utilizar el test de furosemida. La
furosemida actua interfiriendo en el mecanismo de intercambio de iones

(sodio, potasio y cloro) en larama ascendente gruesa del asa de Henle, provocando

25


https://es.wikipedia.org/wiki/Sodio
https://es.wikipedia.org/wiki/Potasio
https://es.wikipedia.org/wiki/Cloro
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Rama_ascendente_gruesa&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Asa_de_Henle

una acidificacion urinaria por dos motivos; primero, bloqueando la reabsorcion de
sodio en el asa de Henle, aumenta la concentraciéon de sodio que llega al tubulo
colector; segundo, al aumentar la reabsorcion de sodio en el tubulo colector, se
negativiza el voltaje del tubulo colector, provocando secrecién de H+ a la orina. Es
decir, provoca un acidificacion de la orina en individuos sanos. En cambio, en pacientes
con ATRD, que no pueden secretar H+ en el tubulo colector, la furosemida no provoca

cambios en el pH urinario.

El test en adultos consiste en recoger una muestra de orina y calcular el pH de la
muestra mediante pHmetro, posteriormente se administra 40 mg de furosemida por
via oral, y finalmente se analiza el pH de orina de cada muestra obtenida tras cada

miccion dentro de las 3 horas siguientes a la administracién de furosemida.

Se considera diagnostico de ATRD para ambos test, un pH urinario > 6 en todas las

muestras de orina obtenidas durante la realizacion del test.

Tipo 2 o proximal: La acidosis tubular renal proximal o tipo 2 es una alteracion del

tubulo proximal, puede estar provocada por un defecto de reabsorcion de
bicarbonato o asociarse a un déficit de absorcién de otros solutos (glucosa, acido Urico,
fosfato...) en el tubulo proximal. Cuando se presenta una disfuncion en el tubulo
proximal, y por consiguiente, un déficit de absorcién de varios solutos, se denomina

sindrome de Fanconi (43).

La causa mas frecuente en adultos de acidosis tubular proximal es la excrecion de
cadenas ligeras de inmunoglobulinas, que provocan toxicidad en tubulo proximal, esto

pudiendo ser debido a gammapatias monoclonales latentes (52).

Otras causas de acidosis tubular renal proximal en adultos se deben a inhibidores de la
anhidrasa carbdnica como acetazolamida y topiramato, que pueden provocar defectos
en la reabsorcion de bicarbonato sin afectar a la reabsorcion de otros solutos (53).

Para su diagndstico de utiliza el test del bicarbonato.

Tipo 4 o hiperpotasémica: Los pacientes con acidosis tubular tipo 4 sufren un defecto

primario en la produccién de aldosterona o un defecto en el receptor de la
aldosterona. Las causas mas frecuentes de acidosis tubular tipo 4 son: tratamiento

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), insuficiencia
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adrenal, tratamiento con cotrimoxazol, nefropatia obstructiva, nefropatia diabética y

tratamiento con diuréticos ahorradores de potasio (53,54).

La aldosterona actia en las células principales del tubulo contorneado distal y el
tubulo colector aumentando la reabsorcién de sodio, y secretando a la orina
hidrogeniones y potasio. Ademas, la aldosterona actua en la células intercaladas alfa

aumentando la secrecion de hidrogeniones (55).
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Dieta.

Como otras enfermedades que predominan en las sociedades occidentales, tipo
obesidad, hipertensién, arterioesclerosis, cardiopatia isquémica y diabetes mellitus, la
litiasis urinaria estd aumentando su incidencia con el paso de los afios (1). La causa
mas frecuente de litiasis urinaria es la idiopdtica, multiples trabajos han puesto de
relieve la importancia de la dieta como un factor que puede influir en la formacion de
calculos urinarios (56) .

De los elementos que influyen en la dieta vamos a destacar: ingesta hidrica, proteinas,
sal, frutas y vegetales, por ser los que mads influencia tienen en la formacién de

calculos en pacientes con ATRD.

Ingesta hidrica

En el apartado de etiopatogenia de los calculos urinarios de esta tesis doctoral, hemos
resumido de forma simplificada la formacion de cdlculos urinarios. En este proceso
juega un papel fundamental la sobresaturaciéon de un compuesto en orina para formar
un cdlculo urinario. El bajo volumen urinario debido fundamentalmente a un baja

ingesta hidrica provoca una mayor sobresaturacidn de los componentes de la orina.

El Unico estudio prospecto randomizado que ha analizado la ingesta hidrica y la
recurrencia de litiasis se realizé en Italia en 1996 (57). Borghi et al, seleccionaron a 100
pacientes controles y a 199 pacientes formadores idiopaticos de calculos de oxalato
calcico. La muestra de pacientes litidsicos la dividieron de forma randomizada en un
grupo 1 con 99 pacientes y en un grupo 2 con 100 pacientes. Los pacientes del grupo 1
debian aumentar su diuresis aumentando su ingesta hidrica a 2 L de agua como
minimo cada dia. En el grupo 2 no se impusieron ningunas medidas dietéticas. El
periodo de seguimiento fue de 5 afios. Los investigadores demostraron una
disminucion de la sobresaturacion de sales en orina en el grupo 1, del mismo modo
demostraron una reducciéon de los episodios de cdélico renal en el grupo 1 en
comparacion con el grupo 2 (Figura 3) (58). Otros investigadores han demostrado la
relacion entre baja ingesta hidrica y el aumento de la prevalencia y/o recurrencia de

calculos urinarios (59)(60).
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Schwartz et al, demostraron sobre una muestra de 3270 pacientes que no existia una
relacién entre la incidencia de calculos urinarios y la dureza del agua ingerida. La
ingesta de agua dura provoca mayor excrecién de promotores e inhibidores de la

litogénesis en orina, por lo que se podria considerar que se anulan entre ellos (61).

No obstante, algunos autores refieren en casos aislados disminucién de los niveles de

calcio en orina al cambiar de aguas duras a aguas embotelladas mas blandas (62).
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Figura 3. Diferencias entre el grupo 1 (intervencién) [circulo rojo] y el grupo 2
(control) [circulo verde] en el porcentaje de pacientes afectados de un segundo
episodio de cdlico renal. Adaptada de: Borghi L, Meschi T, Amato F, Briganti A,
Novarini A, Giannini A. Urinary volume, water and recurrences in idiopathic calcium
nephrolithiasis: A 5-year randomized prospective study. J Urol. 1996;155(3):839-43.

29



Proteinas

Datos sobre estudios epidemioldgicos establecen una relacién entre el aumento de la
ingesta de proteinas en la dieta y la incidencia de litiasis (63)(64). El riesgo relativo para
hombres con la mayor ingesta de proteina animal (>77g/dia proteina animal)
comparado con los que menor ingesta tenian (< 50 g/dia proteina animal) fue de 1,33,
lo que corresponde a un aumento del 33 % del riesgo (64). El alto consumo de
proteinas en paises industrializados, aumenta la excrecién de calcio en orina por

diferentes mecanismos:

- Una ingesta elevada de proteinas aumenta la produccién enddgena de acidos
que requieren un sistema tampdn, este sistema se produce por la liberacion de
calcio del hueso para que interactien con los acidos de la sangre. Este
fendmeno se traduce en un aumento de la excrecién de calcio (65).

- Una ingesta alta de proteinas aumenta la tasa de filtrado glomerular y
disminuye la reabsorcion de calcio en las células del tubulo distal de la nefrona

(65).

Un estudio prospectivo randomizado en 120 hombres con calculos de oxalato calcico
recurrentes, demostré que una dieta con reduccidon de proteinas animales e ingesta
normal de calcio, era mas efectiva para prevenir recurrencias de litiasis que la dieta
pobre en calcio y sin restricciones para proteinas animales (66). Debido a esto, en
formadores de calculos urinarios que dependen del calcio una maniobra dietética que

se puede considerar es disminuir la ingesta de proteinas animales.
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Sal

La sal (cloruro sédico) aumenta los niveles de calcio en orina inhibiendo la reabsorcién
tubular de calcio. Estos es debido a que el sodio y el calcio comparten transportador en
el tubulo distal por lo que al aumentar los niveles de sodio en orina se impide la
correcta reabsorcidon de calcio. Adema3s, la ingesta de cloruro sddico disminuye los
niveles urinarios de citrato. Este mecanismo no se conoce con exactitud, pero esta
relacionado con el descenso del pH plasmatico debido a la expansién de volumen

plasmatico provocada por el cloruro sédico (62) (67).

La asociacién del consumo cloruro sddico y la formaciéon de cdlculos de calcio fue
establecida por primera vez en 1997 (68). Los mismos autores no pudieron demostrar
posteriormente esa asociacién, probablemente debido a la escasa fiabilidad de la

ingesta de sal en los cuestionarios utilizados (60)(67).

Un revision sistemdtica de trabajos cientificos publicados desde 1959 hasta 1995 pone
de manifiesto que el aumento del consumo de cloruro sédico invariablemente
aumenta los niveles de calcio en orina, del mismo modo la reducciéon de cloruro sddico

disminuye los niveles de sal en la orina (69).
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Vegetales y frutas.

Generalmente se recomienda reducir el consumo de vegetales debido a su alta carga
de oxalatos, parte de los cuales se absorbe y posteriormente se excreta en la orina. A
pesar de que el consumo de vegetales aumente la excrecién urinaria de oxalatos (69),
la prevalencia de calculos urinarios en vegetarianos es aproximadamente la mitad que
en los omnivoros (70). Este fendmeno se explica ya que por un lado, solo unos pocos
vegetales aumentan significativamente la oxaluria: espinacas, ruibarbo, remolacha,
nueces, salvado de trigo, chocolate y fresas. Por otro lado, en la mayoria de las
personas la absorcidn intestinal del oxalato es de aproximadamente el 6 %. De hecho,
si se aumenta notablemente el consumo de oxalato se aumenta muy levemente la
absorcién de oxalato (71); ademas, se ha demostrado que un aumento de la excrecién
urinaria de oxalato puede ser inhibida por un aumento en la ingesta de leche, debido a
su alta concentracién de calcio (72). No obstante, en pacientes formadores de célculos
de oxalato calcico de causa desconocida o con hiperoxaluria se deben evitar los

alimentos con grandes cantidades de oxalato.

El zumo de naranja, el zumo de limén y el zumo de grosella aumentan la excrecion
urinaria de citrato y los valores de pH. El aumento de consumo de frutas y verduras en
general es especialmente beneficioso por su alto consumo en citratos, especialmente
en formadores de cdlculos urinarios con hipocitraturia, como el caso de la ATRD. Por lo
gue en términos generales se recomienda el aumento de frutas y vegetales en
pacientes litidsicos, sin olvidar que hay determinados vegetales y frutos secos con alta
carga de oxalatos, como los mencionados anteriormente, que se deben evitar (73)

(62).
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Inhibidores de la cristalizacion.

Existen numerosos componentes enddgenos en la orina que inhiben la nucleacién y la
agregacion de los cristales que posteriormente formaran calculos. Destacaremos el
magnesio, el fitato y el citrato potdsico, sobre todo éste ultimo, ya que juega un papel
importante en la formacion de los cdlculos urinarios asociados a ATRD. Estos tres
inhibidores son relevantes porque sus niveles dependen de la ingesta oral de los

mismos.

Magnesio:

El magnesio es un ion que aumenta su secrecidn urinaria si se aumenta la ingesta oral
del mismo (74). Se ha demostrado la relaciéon de baja ingesta oral de magnesio con

aumento de la prevalencia y recurrencia de litiasis urinaria (59).

El magnesio actua como inhibidor de la cristalizacién de los cdlculos de oxalato calcico

mediante dos mecanismos fundamentales:

- Orina: El magnesio en la orina actua uniéndose con la oxalato, disminuyendo la
cantidad de oxalato disponible en orina para unirse al ion calcio, y asi disminuir
la cristalizacién (75) (76).

- Intestino: EI magnesio se une a nivel intestinal con el oxalato, disminuyendo la

absorcién de éste en al tracto gastrointestinal (74).

Se ha demostrado in vitro la sinergia entre el magnesio y el citrato potasico para inhibir
la formacion de cristales de oxalato célcico (77). Por un lado, el magnesio se une con el
oxalato disminuyendo la interaccién del oxalato con el calcio (figura 4). Por otro lado el
citrato potasico interacciona con el calcio disminuyendo asi la unién del oxalato vy el
calcio; éste es el mecanismo por el cual se consideran sinérgicos los efectos inhibidores

del citrato y el magnesio en la cristalizacién de calculos de oxalato célcico.

Kato et al, estudiaron los efectos en la orina tras administraciéon de suplementos orales
de magnesio y citrato potasico. Dividieron a una poblacién de 25 pacientes sanos en
tres grupos. A un grupo le administraron placebo, al segundo magnesio y al tercer
grupo magnesio y. citrato potasico. Por otro lado, también incluyeron a 14 pacientes

formadores de calculos de oxalato calcico, a éste ultimo grupo les administraron
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suplementos orales de magnesio y citrato potdasico. Las conclusiones del estudio
fueron que la administracidon conjunta de magnesio y citrato aumentaba los niveles en
orina de estos dos elementos en mayor magnitud que administrandose por separado;
ademas, el indice de actividad idnica del oxalato-cdlcico disminuia en mayor medida
cuando se administraba magnesio y citrato potasico de forma combinada que por

separado (78).
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Figura 4. Curvas de cristalizacion de oxalato calcico en orina sintética, conteniendo
200 mg/| de calcio y 50 mg/l de oxalato a diferentes concentraciones de Magnesio
(Mg). Adaptada de: Grases F, Rodriguez A, Costa-Bauza A. Efficacy of mixtures of
magnesium, citrate and phytate as calcium oxalate crystallization inhibitors in urine. J

Urol. 2015;194(3):812-9.
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Fitato:

El fitato, también conocido como IP6 (imagen 4), es un compuesto natural que se
encuentra en abundancia en plantas, cereales, semillas, legumbres y nueces (79).
Modlin M fue el primer autor que propuso el efecto protector del fitato contra la
litiasis urinaria. Esta afirmacién se fundamentd en un estudio sobre la poblacién de
Sudafrica. La poblacién sudafricana esta constituida por dos grupos étnicos, poblacién
de origen europeo y poblacién de origen africano. En este estudio se observé que por
un lado, en la poblacién de origen africano la incidencia de litiasis urinaria era menory
por otro lado, la poblacién de origen africano presentaba una dieta mucho mas rica en
fitato que la poblacion europea (80). Este hallazgo ha sido confirmado por un estudio
poblacional mas reciente. En este estudio se analizé de forma prospectiva durante 8
afos a 96.245 mujeres, se recogieron los eventos provocados por calculos urinarios y
la dieta de los participantes. Los autores concluyeron que las pacientes con dietas de
mayor cantidad de fitatos y mayor cantidad de calcio tenian menos incidencia y

recurrencia de litiasis urinaria (60).

Grases et al. demostraron la posibilidad de aumentar la excrecién urinaria de fitato
mediante la ingesta oral del mismo. También observaron menores niveles de fitato

urinario en pacientes formadores de calculos urinarios (81).

Grases et al. también demostraron in vitro el efecto sinérgico en la inhibicién de la

cristalizacidn del oxalato cdlcico de el magnesio y el fitato (82).

El fitato actia mediante diferentes mecanismos en la inhibicidn de calculos de fosfato
calcico. Inhibe la nucleacién heterogénea del oxalato-calcico inhibiendo Ia
cristalizacién de HAP en la paila renal, inhibe la cristalizacién homogénea del fosfato

calcico e inhibe el crecimiento cristalino del oxalato célcico (82,83,84).
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Imagen 4: Estructura molecular del fitato (IP6). Adaptada de: Pieras, E. Litiasis de
oxalato cdlcico monohidrato papilar y de cavidad: estudio comparativo de factores

etioldgicos. Tesis doctoral. UIB. 2004.

Citrato potasico.

Dentro de los inhibidores de la cristalizaciéon en orina destaca el citrato por ser el mas
extensamente utilizado debido a sus multiples efectos en la inhibicién de la

cristalizacion de calculos urinarios.

El citrato inhibe la formacion de célculos por distintos mecanismos:

- Se une al calcio disminuyendo asi la concentracién de calcio idnico disponible
para interactuar con el oxalato y el fosfato (76).

- Inhibe la cristalizacion del oxalato calcico (86).

- Impide la nucleacién heterogénea de oxalato calcico con un nucleo de acido
urico (87).

- Alcaliniza el medio y aumenta el pH urinario, siendo este mecanismo
importante para impedir la formacién de calculos de acido urico, ya que los

calculos de acido urico cristalizan con pH acidos en orina (87)(88).
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En la ATRD el citrato potasico juega un papel fundamental en la prevencién de célculos
de fosfato calcico. Como se ha comentado anteriormente, los calculos de fosfato
calcico cristalizan fundamentalmente debido a niveles altos de calcio en orina y pH
urinarios alcalinos (>6). Por lo que puede parecer paraddjico que el citrato potasico,
siendo un alcalinizante, sea el tratamiento para prevenir la formacion de cdlculos en la

ATRD.

Los pacientes que padecen ATRD tiene una incapacidad de acidificar la orina y esto es
una alteracién que no podemos modificar. El paciente con ATRD completa padece una
acidosis metabodlica, y el paciente con ATRD incompleta tiene medio interno sin
acidosis, que ante cualquier estado que aumente la produccion de iones H+

desemboca en una acidosis metabdlica.

El citrato potasico alcaliniza el medio interno, por lo que compensara la acidosis
metabdlica en el medio interno de los pacientes con ATRD. Este efecto produce una

serie de fendmenos:

- La acidosis metabdlica aumenta la reabsorcion de citrato en la nefrona, es
decir, produce hipocitraturia. Al compensar la acidosis metabdlica aumentamos
los niveles de citrato en orina, y por otro lado al aumentar la ingesta oral de

citrato aumentamos la excrecion de citrato en orina.

- La acidosis metabdlica provoca una resorcidn dsea liberando iones calcio a la
sangre y por tanto, aumenta la excrecién de calcio a la orina. En la orina el
citrato potasico actia como un quelante de calcio y deja menos iones de calcio

disponibles para cristalizar y formar un calculo urinario (figura 5).

Por estos motivos se considera al citrato potasico como uno de los tratamientos
fundamentales para la prevencién de célculos de fosfato calcico en pacientes con

ATRD (89).
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Figura 5. Relacidn inversa entre los niveles de calcio y de citrato en orina. Adaptada
de: Preminger GM, Khashayar S, Skurla C PC. Prevention of recurrent Calcium Stone
formation with potasium citrate therapy in patients with distal renal tubular acidosis.

Journal of Urology; 1985. p. 20-3.
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OBJETIVOS.

Los objetivos particulares de esta Tesis Doctoral se encuadran dentro de los objetivos
generales del laboratorio de Investigacién en Litiasis Renal de la UIB, en el sentido de
establecer las bases moleculares asi como los factores etiolégicos implicados en la
formacién de los distintos tipos de cdlculos renales. Unicamente este conocimiento
posibilitard el planteamiento de procedimientos de diagndstico y tratamiento

realmente eficaces.

El objetivo principal de este trabajo es determinar la prevalencia de pacientes con
ATRD en formadores de célculos de fosfato célcico (mixtos de COM/COD + HAP, HAP,

brushita) y pH urinario >6, utilizando el test de la furosemida.

Como objetivos secundarios se pretende establecer si existe algun tipo de
caracteristica clinica o epidemioldgica asociada a la ATRD, en un intento de definir un
grupo de riesgo. También se desea conocer los resultados y seguridad del test de la

furosemida en adultos.

Poder identificar a los pacientes con ATRD nos permitira iniciar una actitud preventiva
y terapéutica mas especifica, y por tanto, mas eficaz para modificar la evolucién de la

enfermedad litidsica en este grupo de pacientes.
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MATERIALES Y METODOS.

El estudio se ha realizado con la aprobacion del comité de investigacion del H. U. Son
Espases (CI-70-15) y el comité de ética para la investigacion del gobierno de las Islas

Baleares (IB 3128/15 PI) (CEI-IB).

Muestra poblacional y variables evaluadas.

Se han seleccionado 69 pacientes con historia clinica en el servicio de urologia del H. U.
Son Espases, entre 18 y 65 afios, con litiasis de fosfato célcico y pH urinario > 6. Para
escoger los pacientes se ha utilizado la base de datos del laboratorio de investigaciéon
de litiasis renal de la U.1.B. y se han revisado un total de 1012 pacientes de dicha base

de datos.
Los criterios de inclusién/exclusiéon son los siguientes:
Criterios de inclusion:

- 18-65 afios de edad.
- Historia médica uroldgica previa en el servicio de urologia del H. U. Son
Espases.
- Calculos urinarios analizados de los siguientes tipos:
o Hidroxiapatita (HAP).
o Brushita.
o Oxalato calcico dihidrato (COD) con HAP.

o Oxalato calcico monohidrato (COM) con HAP.

Analisis de pH urinario > 6 mediante pH-metro o tira reactiva (pH = 5’5).
Criterios de exclusion:

- Alteraciones metabdlicas o anatémicas que justifiguen de forma evidente la
presencia de calculos urinarios.

- Pacientes con diagndstico de acidosis tubular en la infancia.
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pH urinario < 6 inmediatamente antes de la realizacién del test de la
furosemida.

Mujeres embarazadas.

Una vez escogidos los pacientes, se citaron en una consulta especifica con el

investigador principal para proponer la entrada al estudio y realizar un resumen de su

historia clinica. En la misma visita, los sujetos que entraron en el estudio firmaron un

consentimiento informado especifico.

Las variables recogidas fueron:

Nombre del paciente.
Edad del paciente.
Género.
Numero de historia clinica de H. U. Son Espases.
pH urinario previo al estudio > 6 mediante pHmetria o pH = 5’5 mediante tira
reactiva.
Lateralidad. Es decir, si habia sufrido antecedentes de calculos renales de forma
unilateral o bilateral. Para recoger esta variable se analizaron los resultados de
pruebas de imagen (radiografia, ecografia y tomografia axial computerizada) en
la historia clinica y la entrevista clinica realizada al paciente.
Recurrencia. Se define como antecedente de uno o mas episodios de cdlico
renal una vez superado o tratado el primer episodio de célico renal en la
historia natural del paciente. Para recoger esta variable se analizaron los
resultados de pruebas de imagen (radiografia, ecografia y tomografia axial
computerizada) en la historia clinica y la entrevista clinica realizada al paciente.
Tipo de calculo:

o HAP.

o Brushita.

o Mixtos (COM/HAP y COD/HAP).
Calculos analizados en la historia clinica del paciente.
Se aportan las imagenes de los célculos completos disponibles de los pacientes
de la muestra.

Valores de pH de las diferentes muestra de orina durante el test de furosemida.
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- Diagndstico de ATRD: Si o NO (utilizando el test de la furosemida).

- Analisis de orina de 24 horas en los pacientes que dispusieran del mismo.

La edad y el género fueron evaluados en el momento de hacer el estudio. Para evaluar
la presencia de litiasis bilateral o unilateral a lo largo de la vida de los pacientes, se
consultaron pruebas de imagen recogidas en la historia clinica de cada paciente
(ecografia, radiografia y/o tomografia computerizada), asi como, la entrevista clinica

con el paciente.

44



Test furosemida

Para el diagndstico de ATRD se ha usado el test de furosemida. El test de la furosemida
consiste en realizar un analisis de orina con pH-metro para verificar el pH urinario
alcalino >6, administrar 40 mg orales de furosemida, posteriormente realizar un nuevo
analisis de orina con cada miccidn dentro de las 3 horas siguientes a la administracién
de furosemida. Durante la realizacion del test los pacientes mantendran ayuno de

liquidos y sélidos para no afectar al valor de pH urinario.

Esta prueba se ha realizado en una consulta especifica en el Instituto sanitario de las
Islas Baleares (IdISBa). Todos los pacientes estudiados suspendieron tratamientos
diuréticos, citrato potasico y/o bicarbonato una semana antes de la realizaciéon del

test.

Consideramos diagnostico de ATRD pH urinario alcalino (>6) en todas las muestras de
orina, incluyendo la previa a la toma de furosemida. Los pacientes que en la primera
muestra de orina (previa a la toma de furosemida) presentaron pH < 6 fueron
excluidos del estudio. Para medir el pH urinario se utilizd un pH-metro con electrodo

de vidrio (Crison pH 25).
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Clasificacion de calculos urinarios.

Hemos considerado calculos de fosfato célcico, segun la clasificacién de Grases et al, a
los calculos compuestos de: Hidroxiapatita (HAP), Brushita, Oxalato cdlcico dihidrato +
hidroxiapatita (COD+HAP) y oxalato calcico monohidrato + hidroxiapatita (COM + HAP).
Hemos agrupado los calculos de fosfato «calcico en tres tipos: mixtos
(COD+HAP/COM+HAP), HAP y Brushita. Posteriormente hemos realizado una segunda
agrupacion estableciendo dos grupos: Mixtos (COD+HAP/COM+HAP) y Puros (HAP y

Brushita).

Analisis de calculos urinarios.

El método utilizado para analizar los cdlculos renales fue una combinacién de
observacidon macroscopica y microscépica con técnicas convencionales (microscopico
estereoscdpico Optomic PZO, Poland) con técnicas fisicas como espectometria
infrarroja (espectroscopico infrarrojo Bruker IFS 66, Karlsruhe, Germany) con
microscopico electrénico asociado a microanalisis por energia dispersiva rayos X
(Hitachi S-3400N PC-Based Variable Pressure Scanning electron Microscope, Japan vy

Bruker analyzer, USA).

El estudio del cdlculo se inicia mediante la observacién directa con lupa binocular
(microscopio estereoscopico). El cdlculo se secciona en dos mitades lo mas cercano a
su centro geométrico para poder determinar la estructura macroscépica interna. Este
paso determinara cual es el procedimiento mds adecuado para su posterior

clasificacién. En funcién de los hallazgos se decidié el paso siguiente a realizar:

- Analisis por espectroscopia infrarroja de una o varias zonas del célculo. Si se
observan placas de diferente aspecto, se realiza un estudio infrarrojo de cada
una de ellas. La técnica usada para este analisis es el de las pastillas de bromuro
potasico. En su preparacidn se parte de 1 mg de muestra y 100 mg de bromuro
potdsico, se muelen y mezclan en un mortero de agata. Posteriormente esta

mezcla se comprime en un molde a una determinada presién (10-15 Tn) para
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producir una pastilla transparente. Esta pastilla se coloca en un portamuestras
para la obtencidn del espectro infrarrojo en el rango de 4000-400 cm-1.
Microscopia electrénica de barrido con microanalisis por energia dispersiva de
rayos X. Este estudio nos permite determinar la microestructura del célculo e
identificar compuestos en cantidades muy minoritarias, que pueden ayudar a
establecer una etiologia del cdlculo.

La metodologia para este estudio consiste en colocar el cdlculo seccionado
sobre una platina a la que se fija con pintura de plata. Seguidamente se recubre
durante dos minutos con una capa de oro de espesor final 300 A en una
polvorizacidn catédica (sputtering) con una corriente de Argdn con un voltaje
de 1’4 kV y 16-18 mA de intensidad. Esta platina se coloca en el portamuestras
del microscépico, se lleva la cdmara del portamuestras al vacio, se eleva el
voltaje a 15 kV y se ajusta el filamento. La observacion de la seccidon del calculo
se efectua entre 30 y 20000 aumentos, lo que permite identificar las fases
cristalinas presentes en funcién de su habito cristalino, asi como evaluar el
tamafio de los cristales y su estado de agregacién. Por otra parte, es posible
detectar la presencia de materia orgdnica. Es importante recalcar que la
experiencia del personal especializado en este tipo de analisis es fundamental
para obtener el mayor nimero posible de datos etioldgicos a partir del estudio

del célculo.
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Analisis de orina de 24 horas.

Se recogieron los analisis de orina de 24 horas disponibles en la historia clinica de los
pacientes. La orina se recoge en los primeros meses tras la expulsién o tratamiento del

calculo.

La orina de 24 horas se recogié en un recipiente estéril con timol para preservar la
muestra e inmediatamente ser refrigerada. Después de su recogida se valora el
volumen total de la muestra y se conserva a -202C. La recogida de orina de las dos
primeras horas se realizd6 fundamentalmente para saber el pH urinario con pH-metro
con electrodo de vidrio (Crison), para evitar los cambios de pH debido al proceso de
precipitacion (sales de calcio) que pueden ocurrir durante las primeras 24 horas de

almacenamiento.

El calcio, el magnesio y fosforo se determinan mediante espectroscopia de emisién
atémica en espectrofotdmetro. El acido Urico y la creatinina se midieron con el andlisis
modular Roche con reactivos 11875426216 y 11875663216, respectivamente. El
citrato y el oxalato se midieron mediante el test enzimatico R-Biopharm con los kits

10139076035 y 10755699035, respectivamente.
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Analisis estadistico

Realizamos un contraste de hipdtesis en las variables cualitativas (sexo, seleccion
mediante pH o tira reactiva, lateralidad, recurrencia y composicion del calculo) entre
los grupos con diagndstico positivo y negativo de ATRD, mediante el test de Chi-
Cuadrado de Pearson. Cuando no se han cumplido los criterios de validez para utilizar

el test de Chi-Cuadrado se ha utilizado la prueba exacta de Fisher.

Para analizar las variables cuantitativas (edad, valores de orina de 24 horas)
comparamos las medias de las variables entre los grupos con diagndstico positivo y
negativo de ATRD, usando el test T de Student, previa aplicaciéon de la prueba de
Levene para determinar si es posible asumir homogeneidad de las varianzas. Cuando
no se han cumplido las condiciones de validez, se ha utilizado la prueba U de Mann-

Withney.
Se considerd estadisticamente significativa una p<0’05.

Todos los datos fueron analizados mediante el programa estadistico IBM Stadistics

version 21.
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Resultados
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RESULTADOS.

Se han excluido 15 pacientes por presentar pH urinario < 6 en la pH-metria urinaria

previa a la administracién de furosemida.

Los pacientes seleccionados fueron 54, 27 hombres y 27 mujeres. La descripcién de la

muestra se completa en la tabla 4.

Diagnosticamos a 19 pacientes (35’8 %) de ATRD mediante el test de la furosemida. Las
diferencias entre los valores de pH urinario entre el grupo con diagndstico positivo

para ATRD y con el grupo negativo para ATRD se muestran en la figura 6.

De los 15 pacientes excluidos, 10 pacientes se habian seleccionado por presentar pH
urinario = 5’5 mediante tira reactiva, y los 5 pacientes restantes por presentar pH
urinarios > 6 mediante pHmetria. Dentro de la muestra analizada: 21 pacientes se
seleccionaron con pHmetro y 33 pacientes con tira reactiva. De los 19 pacientes con
diagndstico para ATRD, 11 fueron seleccionados mediante pHmetria y 8 mediante tira
reactiva. En el grupo con diagndstico negativo para ATRD, 10 pacientes fueron
seleccionados mediante pHmetria y 25 mediante tira reactiva. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas realizando el test de Chi-cuadrado (p<

0'035).

De los pacientes diagnosticados de ATRD (15) la media de edad fue 40’37 afios, la
media de edad de los pacientes no diagnosticados de ATRD fue 49’85 afios, se

demostré diferencia estadisticamente significativa (p<0’001).

Del grupo con diagnéstico positivo para ATRD todos los pacientes (19) habian
presentado o presentaban litiasis bilaterales. Del grupo de pacientes con diagndstico
negativo para ATRD (34), 17 presentaban litiasis unilateral y 17 se clasificaron como

litiasis bilateral. Se encontro diferencias estadisticamente significativas (p<0’001).

En el grupo de pacientes de ATRD el 89’5 % (17 pacientes) presentaron recurrencia de
su enfermedad litidsica. En el grupo negativo para ATRD el 40 % (14 pacientes)
presentaron recurrencia. Encontramos diferencias estadisticamente significativas

(p<0’04).
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En el grupo con diagndstico de ATRD, 9 pacientes presentaron céalculos mixtos
(COD/COM + HAP), 6 célculos de Brushita y 4 de HAP. Los pacientes del grupo negativo
para ATRD, 26 presentaron calculos mixtos (COD/COM + HAP), 6 de brushita y 4 de
HAP. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0’135). Si
agrupamos los célculos renales en mixtos (COD/COM + HAP) y puros (HAP o Brushita),
el grupo positivo para ATRD presenta 9 pacientes con calculos mixtos y 10 pacientes
con calculos puros. El grupo negativo para ATRD muestra 26 pacientes con calculos
mixtos y 10 pacientes con calculos puros. Con esta agrupacién si encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p<0’05). Al comparar los cdlculos de HAP
con los de Brushita + Mixtos no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p<0’223). Del mismo modo, también comparamos los calculos de
Brushita con los cdlculos de HAP + Mixtos, tampoco se encontré una diferencia

estadisticamente significativa (p<0’192).

Se dispone del analisis de orina de 24 horas en 21 pacientes, 11 de los cuales
pertenecen al grupo de ATRD y 10 al grupo de no-ATRD. Los resultados de cada
paciente estan detallados individualmente en el siguiente apartado. La comparacién
de las medias de las concentraciones de los diferentes elementos evaluados en la orina
de 24 horas, y las medias de las concentraciones del potasio plasmatico (disponible en

todos los pacientes) entre los grupos ATR y no-ATRD esta detallada en la Tabla 7.

La comparacion entre los grupos con diagndstico positivo para ATRD con no-ATRD se

divide en tres tablas:

- Tabla 5: Comparacién de variables: edad, sexo, lateralidad, recurrencia, tipo de
seleccion de los pacientes.
- Tabla 6: Comparacién de variables: tipo de calculo urinario.

- Tabla 7: Comparacidén entre orina de 24 horas.

Ningln efecto adverso se ha notificado tras la administracion de furosemida vy la

realizacién del test.
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Tabla 4. Descripcion de la muestra de pacientes de este estudio.

Edad 46’44 afios
(Media)
Sexo 27 H
27 M
Lateralidad 36(66'7%) Bilateral

18(33’'%) Unilateral

Recurrencia
- Sl 31
- NO 23

Tipo de célculo:

- Mixtos (COD/COM +HAP) 35
- HAP 12
- Brushita 7

Seleccion de los pacientes:
- pH-metro 21

- Tirareactiva 33
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Figura 6. Cambios en el pH urinario durante la realizacién del test de la furosemida.
Azul: No diagndstico de ATRD. Rojo: Diagndstico positivo para ATRD. Todas las

micciones se han realizado durante la realizacion del test (3Hrs)
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Tabla 5. Comparacion del grupo con diagndstico positivo para ATRD con el grupo con
diagnostico negativo para la ATRD. Se comparan las variables: edad, sexo,

lateralidad, recurrencia y tipo de seleccion de los pacientes.

ATRD + ATRD - P Value
Pacientes (n) 19 (35’2 %) | 35 (64’8 %)
Edad 40’37 49’85 p<0’001
Sexo
- Hombre 10 17 p<0'77
- Mujer 9 18
Lateralidad
- Unilateral 0 17 p<0’001
- Bilateral 19 18
Recurrencia
- Sl 17 14 p<0’04
- NO 2 21
Seleccion
- pH-Metria 11 10 p<0'03
- Tirareactiva 8 25

55




Tabla 6. Comparacion del grupo con diagndstico positivo para ATRD con el grupo con
diagnostico negativo para la ATRD. Se comparan las variables: tipo de calculo

urinaria y sus diferentes agrupaciones.

ATRD + ATRD - P Value
Pacientes (n) 19 (35’2 %) | 35 (64’8 %)
Tipo de calculo
- Mixtos (COD/COM + HAP) 9 26
- HAP 6 6 p<0’13
- Brushita 4 3
Tipo de calculo
(Agrupados)
- Mixtos (COD/COM + HAP) 9 25
- Puros (HAP o Brushita) 10 10 p<0’04
Tipo de calculo
(Agrupados)
- HAP 6 6
- Mixtos (COD/COM + HAP) o Brushita 13 29 p<0’22
Tipo de calculo
(Agrupados)
- Brushita 4 3
p<0’'19
- Mixtos (COD/COM + HAP) + HAP 15 32
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Tabla 7. Comparacion de las medias de las concentraciones de los elementos

analizados en la orina de 24 horas entre los grupos ATRD y no-ATRD.

ATRD + ATRD - P Value
Fosfato (mg/dl) 58,27 53’44 p<0’'62
Calcio (mg/dl) 18,5 13,55 p<0’05
Oxalato (mg/L) 16,3 16,04 p<0'93
Citrato (mg/L) 161,09 343,20 p<0’001
Urato (mg/dl) 32,4 38,15 p<0’'36
Magnesio (mg/dl) 5,54 6,58 p<0’51
Volumen (ml) 2217 1585 p<0’06
Potasio plasmatico | 3,9 4,5 p<0’001
(mEa/L)
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Pacientes

Paciente 1

Cadlculo mixto (COD+HAP).

Cdlculo mixto (COD+HAP).

- Mujer de 44 afos.
- Tipo de célculo: Mixto (4/41).
- Histdrico de célculos:

o 2004: Mixto (COD + HAP)
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o 2004: Mixto (COD + HAP)
o 2007: Mixto (COD + HAP)
o 2008: Mixto (COD + HAP)
o 2008: Mixto (COD + HAP)
o 2009: HAP
o 2010: Mixto (COD + HAP)
o 2010: Mixto (COD + HAP)
o 2011: HAP
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl.
- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6.
- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:
o Miccién 1: pH 6’12
o Miccién 2: pH 6’3
o Miccién 3: pH 639
o Miccién 4: pH 6’49
o Miccién 5: pH 6’03

- Diagnostico de ATRD: SI.

- Anadlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 3,9 mEq/L.
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Paciente 2

- Mujer de 59 afos.
- Tipo de célculo: Mixto (4/4ll).
- Histdrico de calculos:
o 1986: COM Papilar.
o 1986: HAP.
o 1990: COM Papilar.
o 1991: Mixto (COD + HAP)
o 1993: COM Papilar.
o 1997: Mixto (COD + HAP)
o 2001: Mixto (COD + HAP)
o 2012: Mixto (COD + HAP)
o 2013: Mixto (COD + HAP)
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: SI.
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6’32

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6’47
o Miccién 2: pH 7’4

o Miccién 3: pH 7’33
o Miccién 4: pH 6,65
o Miccién 5: pH 6,63
o Miccién 6: pH 6,41
o Miccién 7: pH 6,12

- Diagnostico de ATRD: Sl.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2500
o Fosfato (mg/dl): 12
o Fosfato (mg/24hrs): 288
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Calcio (mg/dl): 5,5
Calcio (mg/24 hrs): 138
Magnesio (mg/dl): 3,1
Magnesio (mg/24hrs): 77
Oxalato (mg/L): 16,88
Oxalato (mg/24hrs): 42,2
Citrato (mg/L): 84
Citrato (mg/24 hrs): 210
Urato (mg/dl): 14,3
Urato (mg/24 hrs): 258
Creatinina (mg/dl): 34

Valor potasio plasmatico: 4,3 mEg/L.
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Paciente 3.

- Mujer de 45 afos.
- Tipo de célculo: Mixto (4/41).
- Histdrico de calculos:
o 1989: Mixto (COD + HAP)
o 1990: Mixto (COD + HAP)
o 1992: Mixto (COD + HAP)
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl.
- Seleccion del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 5,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6’02
o Miccién 2: pH 6’64
o Miccién 3: pH 6’22
o Miccién 4: pH 6,1

o Miccién 5: pH 5’77
o Miccién 6: pH 5’41

- Diagnostico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,4 mEq/L.
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Paciente 4.

Cdlculo HAP.

Cdlculo mixto (COD+HAP) .
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Cadlculo de Brushita.

- Mujer de 58 afios.
- Tipo de célculo: HAP (5/5a)
- Histérico de calculos:
o 2003: Mixto COD + HAP.
o 2015: Brushita.
o 2015: HAP.
o 2018: HAP.
- Bilateralidad: NO.
- Recurrencia: SI.
- Seleccion del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6.
- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:
o Miccién 1: pH 6’7
o Miccién 2: pH 5’87
o Miccién 3: pH 4’8
o Miccién 4: pH 4’68
o Miccién 5: pH 4’44

- Diagnéstico de ATRD: NO.

- Anadlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEq/L.
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Paciente 5.

Cadlculo de Brushita.

Cadlculo Mixto (COD + HAP).

- Vardn de 48 afios.

- Tipo de célculo: Brushita (7/7).

- Histdrico de célculos:
o 2002: Mixto (COD + HAP)
o 2009: Brushita.
o 2013: Brushita.
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- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: Sl.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,11

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,3

o Miccidén 2: pH 5,94
o Miccidén 3: pH 5,24
o Miccién 4: pH 4,81

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 700 ml

o Oxalato (mg/L): 7,4

o Oxalato (mg/24hrs): 10,6
o Citrato (mg/L): 373

o Citrato (mg/24 hrs): 410
o Urato (mg/dl): 56,6

o Urato (mg/24 hrs): 753

o Creatinina (mg/dl): 116

- Valor potasio plasmatico: 4,4 mEg/L.
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Paciente 6.

Cadlculo Mixto (COD + HAP).

Cadlculo HAP.

- Vardn de 68 afios.
- Tipo de célculo: Mixta.
- Histdrico de célculos:
o 1992: Mixto (COD + HAP)
o 1994: HAP
o 1995: HAP
o 1997: HAP

o

1998: Mixto (COD + HAP)
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o 2001: Mixto (COD + HAP)
o 2005: Mixto (COD + HAP)
o 2010: Mixto (COD + HAP)
o 2011: Mixto (COD + HAP)

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: SI.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,05

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 5,98
o Miccién 2: pH 6,6

o Miccién 3: pH 6,52
o Miccién 4: pH 6,58
o Miccién 5: pH 6,49
o Miccidén 6: pH 6,42
o Miccién 7: pH 6,37
o Miccién 8: pH 6,28
o Miccién 9: pH 6,26
o Miccién 10: pH 6721
o Miccién 11: pH 6,11
o Miccién 12: pH 5,98
o Miccién 13: pH 6,02

- Diagndstico de ATRD: Sl.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1300

o Fosfato (mg/dl): 90

o Fosfato (mg/24hrs): 1160
o Calcio (mg/dl): 18,8

o Calcio (mg/24 hrs): 244
o Magnesio (mg/dl): 3

o Magnesio (mg/24hrs): 38
o Oxalato (mg/L): 26

68



o Oxalato (mg/24hrs): 34

o Citrato (mg/L): 315

o Citrato (mg/24 hrs): 410
o Urato (mg/dl): 56,6

o Urato (mg/24 hrs): 735

o Creatinina (mg/dl): 116

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEg/L.
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Paciente 7.

- Vardn de 63 afios.

- Tipo de calculo: Mixta (4/411).

- Histérico de calculos:
o 1988: Mixta (COD+ HAP)
o 1989: Mixta (COD+ HAP)
o 1991: Mixta (COD+ HAP)
o 1992: Mixta (COD+ HAP)
o 1994: Mixta (COD+ HAP)
o 1995: Mixta (COD+ HAP)
o 1997: Mixta (COD+ HAP)
o 1997: Mixta (COD+ HAP)
o 2000: Mixta (COD+ HAP)
o 2001: Brushita.
o 2001: HAP.
o 2005: Mixta (COD+ HAP)
o 2014: Mixta (COD+ HAP)

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: SI.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 5,5.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccion:

o Miccién 1: pH 6,01
o Miccién 2: pH 6,24
o Miccién 3: pH 6,09
o Miccién 4: pH 6,15
o Miccién 5: pH 5,71
o Miccién 6: pH 5,39
o Miccién 7: pH 5,13

- Diagndstico de ATRD: NO.
- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 5 mEq/L.
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Paciente 8.

- Vardn de 64 afios.

- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 5,92
o Miccién 2: pH 5,25
o Miccién 3: pH 4,69
o Miccidén 4: pH 4,47
o Miccién 5: pH 4,41
o Miccién 6: pH 4,56

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,7 mEq/L.
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Paciente 9.

- Mujer de 58 ainos.
- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).
- Histdrico de calculos:
o 2008: Mixta (COD+ HAP)
o 2009: Mixta (COD+ HAP)
o 2015: Mixta (COD+ HAP)
- Bilateralidad: NO.
- Recurrencia: Sl.
- Selecciéon del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,1
o Miccidén 2: pH 6,12
o Miccién 3: pH 5,08

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,8 mEqg/L.
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Paciente 10.

- Vardn de 41 afios.

- Tipo de célculo: Mixto (4/41).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,31

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,20
o Miccién 2: pH 5,05
o Miccidén 3: pH 4,97
o Miccidén 4: pH 4,55
o Miccién 5: pH 4,35
o Miccién 6: pH 4,12

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2250

o Fosfato (mg/dl): 40

o Fosfato (mg/24hrs): 891
o Calcio (mg/dl): 15,3

o Calcio (mg/24 hrs): 344
o Magnesio (mg/dl): 7,7

o Magnesio (mg/24hrs): 173
o Oxalato (mg/L): 7,5

o Oxalato (mg/24hrs): 16,9
o Citrato (mg/L): 439

o Citrato (mg/24 hrs): 988
o Urato (mg/dl): 21,7

o Urato (mg/24 hrs): 488

o Creatinina (mg/dl): 66

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEg/L.
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Paciente 11.

Calculo HAP.

H

Calculo HAP.

- Mujer de 39 afios.

- Tipo de célculo: HAP (5/5a).

- Histdrico de calculos:

O

O

1998: Brushita.

1998: HAP

1999: HAP

2000: Mixta (COD+ HAP)
2000: Brushita

2002: HAP
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o 2004: Mixta (COD+ HAP)
o 2004: HAP
o 2006: Mixta (COD+ HAP)
o 2010: HAP
o 2011: HAP
o 2012: HAP
o 2013: HAP
o 2014: HAP
o 2016: HAP

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: Sl.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,82

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 7,29
o Miccidén 2: pH 7,22
o Miccién 3: pH 7,01
o Miccién 4: pH 6,88
o Miccién 5: pH 6,89
o Miccién 6: pH 6,85
o Miccién 7: pH 6,88
o Miccién 8: pH 6,87

- Diagndstico de ATRD: Sl.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2500

o Oxalato (mg/L): 21,52

o Oxalato (mg/24hrs): 53,8
o Citrato (mg/L): 30

o Citrato (mg/24 hrs): 75

- Valor potasio plasmatico: 3,8 mEq/L
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Paciente 12.

Cdlculo HAP.

Cdlculo Brushita.

- Vardn de 51 afios.
- Tipo de célculo: Brushita (7/7).
- Histdrico de célculos:

o 2009: Brushita

o 2010: Brushita

o 2012: Brushita
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o 2014: Brushita
o 2014: HAP
o 2014: Brushita
o 2017: HAP
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: SI.
- Seleccion del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,13
o Miccién 2: pH 6,41
o Miccién 3: pH 6,46
o Miccién 4: pH 5,71
o Miccién 5: pH 5,54

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 5,2 mEg/L
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Paciente 13.

Mujer de 45 afios.

- Tipo de célculo: Mixto (4/411).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,28

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,03
o Miccién 2: pH 5,74
o Miccidén 3: pH 5,51
o Miccién 4: pH 5,61
o Miccién 5: pH 4,96
o Miccién 6: pH 4,46

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2000

o Fosfato (mg/dl): 61

o Fosfato (mg/24hrs): 1228
o Calcio (mg/dl): 15,7

o Calcio (mg/24 hrs): 314
o Magnesio (mg/dl): 7,1

o Magnesio (mg/24hrs): 141
o Oxalato (mg/L): 15,5

o Oxalato (mg/24hrs): 31,1
o Citrato (mg/L): 179

o Citrato (mg/24 hrs): 358
o Urato (mg/dl): 41,3

o Urato (mg/24 hrs): 826

o Creatinina (mg/dl): 70

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEqg/L
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Paciente 14.

Varén de 38 afios.

- Tipo de célculo: Mixto (4/41).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: Sl.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,17

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,25
o Miccién 2: pH 5,79
o Miccién 3: pH 6,44
o Miccién 4: pH 6,06

- Diagnostico de ATRD: SI.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2000

o Fosfato (mg/dl): 42

o Fosfato (mg/24hrs): 830
o Calcio (mg/dl): 17,5

o Calcio (mg/24 hrs): 350
o Magnesio (mg/dl): 4,5

o Magnesio (mg/24hrs): 90
o Oxalato (mg/L): 24

o Oxalato (mg/24hrs): 48
o Citrato (mg/L): 241

o Citrato (mg/24 hrs): 482
o Urato (mg/dl): 34,6

o Urato (mg/24 hrs): 692
o Creatinina (mg/dl): 85

- Valor potasio plasmatico: 3,8 mEq/L.
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Paciente 15.

- Vardn de 35 afios.

- Tipo de calculo: HAP (5/5b).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
-  pHbasal: 6

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,08
o Miccién 2: pH 6,02
o Miccién 3: pH 5,8
o Miccién 4: pH 6,5
o Miccién 5: pH 6,3

- Diagnostico de ATRD: SI.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,1mEq/L.
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Paciente 16.

- Mujer de 59 afios.

- Tipo de céalculo: HAP (4/4l1).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccion del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 5,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 5,8
o Miccién 2: pH 5,3
o Miccién 3: pH 5,12
o Miccién 4: pH 4,84

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4 mEq/L.
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Paciente 17.

Cdlculo Brushita.

- Vardn de 42 aiios.

- Tipo de célculo: Brushita (7/7).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: SI.

- Seleccion del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,8
o Miccién 2: pH 6,92
o Miccién 3: pH 6,32
o Miccién4: pH 7,1
o Miccién 5: pH 6,43
o Miccién 6: pH 6,12

- Diagnéstico de ATRD: SI.

- Anadlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 3,6 mEq/L.
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Paciente 18.

Cadlculo mixto (COD+HAP).

Cadlculo mixto (COD+HAP).

- Mujer de 31 aiios.

- Tipo de célculo: Mixta (4/411).

- Histdrico de célculos:
o 2000: Mixta (COD+ HAP)
o 2002: Mixta (COD+ HAP)
o 2009: Mixta (COD+ HAP)

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: Sl.
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- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 5,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 5,93
o Miccién 2: pH 6,02
o Miccién 3: pH 6,27
o Miccién 4: pH 6,31
o Miccién 5: pH 6,09
o Miccién 6: pH 5,87
o Miccién 7: pH 5,96

- Diagnéstico de ATRD: SI.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4 mEq/L.
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Paciente 19.

- Mujer de 57 aiios.

- Tipo de célculo: Mixto (4/41).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,21
o Miccién 2: pH 5,81
o Miccién 3: pH 5,43
o Miccidén 4: pH 4,62
o Miccién 5: pH 4,41

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEq/L.
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Paciente 20.

- Vardn de 48 afios.

- Tipo de célculo: HAP (5/5a).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: Sl.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 7

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 7,12
o Miccién 2: pH 7,23
o Miccién 3: pH 6,95
o Miccién 4: pH 6,73
o Miccién 5: pH 6,91
o Miccién 6: pH 7,14
o Miccién 7: pH 6,63
o Miccién 8: pH 6,87
o Miccién 9: pH 6,78

- Diagndstico de ATRD: Sl.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 3,5 mEq/L.
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Paciente 21.

Varon de 47 anos.

- Tipo de célculo: Mixto (4/41).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,21

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,31
o Miccién 2: pH 5,82
o Miccién 3: pH 5,56
o Miccién 4: pH 4,91
o Miccién 5: pH 4,63
o Miccién 6: pH 4,45

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2000

o Fosfato (mg/dl): 42

o Fosfato (mg/24hrs): 840
o Calcio (mg/dl): 13,3

o Calcio (mg/24 hrs): 266
o Magnesio (mg/dl): 3,2

o Magnesio (mg/24hrs): 64
o Oxalato (mg/L): 9

o Oxalato (mg/24hrs): 118
o Citrato (mg/L): 290

o Citrato (mg/24 hrs): 580
o Urato (mg/dl): 27,1

o Urato (mg/24 hrs): 542
o Creatinina (mg/dl): 59

- Valor potasio plasmatico: 4,5 mEg/L.

87



Paciente 22.

Cdlculo mixto (COD + HAP).

Cadlculo Brushita.

Mujer de 60 afios.
- Tipo de célculo: Mixto (4/41).
- Historial de cdlculos:
o 2002: Brushita
o 2010: Mixta (COD+ HAP)
o 2016: Mixta (COD+ HAP)
- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: Sl.
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- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 5,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccidén 1: pH 5,92
o Miccién 2: pH 5,93
o Miccién 3: pH 6,17
o Miccién 4: pH 6,16
o Miccién 5: pH 5,90
o Miccién 6: pH 5,30
o Miccién 7: pH 5,13
o Miccién 8: pH 5,18
o Miccién 9: pH 4,86

- Diagnéstico de ATRD: SI.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,1 mEg/L
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Paciente 23.

Cadlculo Mixto (COD + HAP).

- Vardn de 40 afios.

- Tipo de célculo: Mixto (4/41).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccion del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 5,87
o Miccidén 2: pH 5,81
o Miccién 3: pH 5,67
o Miccién 4: pH 5,34
o Miccién 5: pH 4,78
o Miccién 6: pH 4,61
o Miccién 7: pH 4,64

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Anadlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,5 mEq/L.
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Paciente 24.

Cadlculo de HAP.

Cdlculo de HAP.

91



- Mujer de 50 anos.

- Tipo de calculo: HAP (5/5b).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 5,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 5,94
o Miccién 2: pH 5,91
o Miccién 3: pH 5,54
o Miccién 4: pH 5,38
o Miccién 5: pH 5,12
o Miccién 6: pH 4,74

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,4 mEqg/L.

92



Paciente 25.

Cdlculo de Brushita.

Cdlculo de Brushita.

- Mujer de 31 aiios.
- Tipo de célculo: Brushita (7/7).
- Historial de cdlculos:
o 2001: Brushita.
o 2003: Brushita.
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: SI.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva

93



- pHbasal: 7

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,23
o Miccién 2: pH 6,13
o Miccién 3: pH 6,32
o Miccién 4: pH 6,07
o Miccién 5: pH 6,15
o Miccién 6: pH 6,11

- Diagnéstico de ATRD: SI.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,3 mEq/L.
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Paciente 26.

- Mujer de 63 anos.

- Tipo de célculo: Brushita (7/7).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 5,97
o Miccién 2: pH 5,83
o Miccidén 3: pH 5,32
o Miccién 4: pH 5,21
o Miccidén 5: pH 4,87

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 5,2 mEqg/L.
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Paciente 27.

- Mujer de 49 anos.

- Tipo de célculo: Mixto (4/41).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,11

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,04
o Miccién 2: pH 5,76
o Miccién 3: pH 5,55
o Miccién 4: pH 5,12
o Miccidén 5: pH 4,97
o Miccién 6: pH 4,69

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1700

o Fosfato (mg/dl): 45

o Fosfato (mg/24hrs): 765
o Calcio (mg/dl): 12,1

o Calcio (mg/24 hrs): 206
o Magnesio (mg/dl): 3,5

o Magnesio (mg/24hrs): 60
o Oxalato (mg/L): 13

o Oxalato (mg/24hrs): 22
o Citrato (mg/L): 272

o Citrato (mg/24 hrs): 462
o Urato (mg/dl): 36,1

o Urato (mg/24 hrs): 614
o Creatinina (mg/dl): 61

- Valor potasio plasmatico: 4,7 mEg/L.
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Paciente 28.

Cdlculo HAP.

Cadlculo HAP.

- Vardn de 54 afios.
- Tipo de célculo: HAP (5/5b).
- Bilateralidad: SI.
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- Recurrencia: NO.
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,06

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 5,85
o Miccién 2: pH 5,66
o Miccién 3: pH 5,34
o Miccién 4: pH 5,09
o Miccién 5: pH 4,65
o Miccién 6: pH 4,47
o Miccién 7: pH 4,21
o Miccién 8: pH 4,11

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1300

o Fosfato (mg/dl): 79

o Fosfato (mg/24hrs): 1027
o Calcio (mg/dl): 182

o Calcio (mg/24 hrs): 237
o Magnesio (mg/dl): 5,4

o Magnesio (mg/24hrs): 70
o Oxalato (mg/L): 30

o Oxalato (mg/24hrs): 39
o Citrato (mg/L): 460

o Citrato (mg/24 hrs): 598
o Urato (mg/dl): 47,5

o Urato (mg/24 hrs): 618

o Creatinina (mg/dl): 80

- Valor potasio plasmatico: 4,1 mEqg/L.
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Paciente 29.

- Vardn de 58 afios.

- Tipo de célculo: HAP (4/4l).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,23
o Miccién 2: pH 6,05
o Miccidén 3: pH 6,01
o Miccién 4: pH 5,57
o Miccién 5: pH 5,23
o Miccién 6: pH 4,93
o Miccién 7: pH 4,51
o Miccidén 8: pH 4,32

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEg/L.
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Paciente 30.

Varon de 52 anos.

- Tipo de célculo: Mixto (4/411).

- Histdrico de calculos:
o 2003: Mixta (COD+ HAP)
o 2007: Mixta (COD+ HAP)
o 2010: Mixta (COD+ HAP)

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: Sl

- Seleccién del paciente: pH-Metro.

- pH basal: 6,38

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,53
o Miccién 2: pH 6,67
o Miccién 3: pH 6,90
o Miccién 4: pH 6,34
o Miccién 5: pH 6,72
o Miccién 6: pH 7,02
o Miccién 7: pH 6,94

- Diagndstico de ATRD: Sl.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 3160

o Fosfato (mg/dl): 29

o Fosfato (mg/24hrs): 916
o Calcio (mg/dl): 14,9

o Calcio (mg/24 hrs): 471
o Magnesio (mg/dl): 3,5

o Magnesio (mg/24hrs): 111
o Oxalato (mg/L): 11

o Oxalato (mg/24hrs): 35
o Citrato (mg/L): 80

o Citrato (mg/24 hrs): 253

100



o Urato (mg/dl): 16,56
o Urato (mg/24 hrs): 525
o Creatinina (mg/dl): 48

- Valor potasio plasmatico: 3,7 mEg/L.
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Paciente 31.

- Vardn de 41 afios.

- Tipo de célculo: HAP (5/5a).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 5,5.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,24
o Miccién 2: pH 6,02
o Miccién 3: pH 5,83
o Miccién 4: pH 5,54
o Miccién 5: pH 5,32

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,7 mEq/L.
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Paciente 32.

- Mujer de 29 afios.
- Tipo de célculo: Brushita (7/7).
- Historial de calculos:
o 2013: Mixta (COD+ HAP)
o 2014: Brushita
o 2016: Brushita
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,65

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccion:

o Miccién 1: pH 6,89
o Miccidén 2: pH 6,92
o Miccién 3: pH 6,77
o Miccién 4: pH 7,32
o Miccién 5: pH 7,12
o Miccién 6: pH 6,86
o Miccién 7: pH 7,04

- Diagndstico de ATRD: Sl.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1800

o Fosfato (mg/dl): 55

o Fosfato (mg/24hrs): 990
o Calcio (mg/dl): 23,4

o Calcio (mg/24 hrs): 421
o Magnesio (mg/dl): 6,5

o Magnesio (mg/24hrs): 117
o Oxalato (mg/L): 18

o Oxalato (mg/24hrs): 32
o Citrato (mg/L): 150

o Citrato (mg/24 hrs): 270
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o Urato (mg/dl): 30,3
o Urato (mg/24 hrs): 545
o Creatinina (mg/dl): 91

- Valor potasio plasmatico: 4,2 mEg/L.
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Paciente 33.

Mujer de 41 ainos.
- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).
- Histdrico de calculos:
o 2011: Mixta (COD+ HAP)
o 2018: Mixta (COD+ HAP)
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,59

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,45
o Miccién 2: pH 6,23
o Miccién 3: pH 6,09
o Miccién 4: pH 5,78
o Miccién 5: pH 5,34
o Miccién 6: pH 4,46
o Miccién 7: pH 4,42
o Miccién 8: pH 4,12

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2400

o Fosfato (mg/dl): 46

o Fosfato (mg/24hrs): 1104
o Calcio (mg/dl): 16,5

o Calcio (mg/24 hrs): 396
o Magnesio (mg/dl): 5,1

o Magnesio (mg/24hrs): 122
o Oxalato (mg/L): 22

o Oxalato (mg/24hrs): 53

o Citrato (mg/L): 340

o Citrato (mg/24 hrs): 816
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o Urato (mg/dl): 32
o Urato (mg/24 hrs): 768
o Creatinina (mg/dl): 79

- Valor potasio plasmatico: 4,8 mEg/L.
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Paciente 34.

- Vardn de 59 afios.

- Tipo de célculo: HAP (5/5a).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pH basal: 6,5.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 5,84
o Miccién 2: pH 5,76
o Miccién 3: pH 5,34
o Miccidén 4: pH 4,96
o Miccién 5: pH 4,47
o Miccién 6: pH 4,13

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,6 mEqg/L.
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Paciente 35.

- Mujer de 46 anos.

- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: Sl.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,23
o Miccién 2: pH 6,02
o Miccién 3: pH 5,98
o Miccién 4: pH 5,73
o Miccién 5: pH 6,02
o Miccién 6: pH 5,56
o Miccién 7: pH 4,97
o Miccién 8: pH 4,67

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 5,1 mEg/L.
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Paciente 36.

- Vardn de 35 afios.

- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: Sl.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 7.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,54
o Miccién 2: pH 6,45
o Miccién 3: pH 6,78
o Miccién 4: pH 6,12
o Miccién 5: pH 6,98
o Miccién 6: pH 7,04
o Miccién 7: pH 7,25
o Miccién 8: pH 6,89

- Diagnéstico de ATRD: SI.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,1 mEqg/L.
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Paciente 37.

Cdlculo HAP.

- Varon de 39 afios.
- Tipo de célculo: HAP (5/5b).

- Historico de calculos:

o 2002: HAP
o 2003: HAP
o 2003: HAP
o 2003: HAP
o 2004: HAP

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: SI.

- Selecciéon del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 7.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccion:

o Miccién 1: pH 6,34
o Miccién 2: pH 6,21
o Miccién 3: pH 6,07
o Miccién 4: pH 6,73
o Miccién 5: pH 6,34
o Miccién 6: pH 6,91
o Miccién 7: pH 7,08
o Miccién 8: pH 6,57
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o Miccién 9: pH 6,91

- Diagndstico de ATRD: SI.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 3,4 mEg/L.
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Paciente 38.

- Mujer de 46 anos.

- Tipo de calculo: Mixta (4/411).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 6.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,52
o Miccién 2: pH 6,21
o Miccidén 3: pH 6,22
o Miccién 4: pH 5,93
o Miccién 5: pH 5,53
o Miccidén 6: pH 5,01
o Miccién 7: pH 4,76
o Miccién 8: pH 4,34
o Miccién 9: pH 4,45

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 5,0 mEg/L.
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Paciente 39.

- Vardn de 30 afios.

- Tipo de célculo: HAP (5/5a).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: Tira reactiva
- pHbasal: 5,5.

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 5,98
o Miccién 2: pH 5,67
o Miccién 3: pH 5,43
o Miccién 4: pH 5,04
o Miccidén 5: pH 4,82
o Miccién 6: pH 4,73
o Miccién 7: pH 4,56

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Andlisis de orina 24 horas: No disponible.

- Valor potasio plasmatico: 4,1 mEqg/L.
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Paciente 40.

Cdlculo de Brushita.

Calculo de Brushita.
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- Vardn de 56 afios.
- Tipo de calculo: Brushita (7/7).
- Histdrico de calculos:
o 1992: Brushita
o 1992: Brushita
o 1993: Brushita
o 1994: Brushita
o 1995: Brushita
o 1995: Brushita
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,19

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,23
o Miccidén 2: pH 6,12
o Miccién 3: pH 6,34
o Miccién 4: pH 6,05
o Miccién 5: pH 6,21
o Miccién 6: pH 6,11

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1430

o Fosfato (mg/dl): 75

o Fosfato (mg/24hrs): 1073
o Calcio (mg/dl): 27,7

o Calcio (mg/24 hrs): 396
o Magnesio (mg/dl): 12,6
o Magnesio (mg/24hrs): 180
o Oxalato (mg/L): 14

o Oxalato (mg/24hrs): 20

o Citrato (mg/L): 246

o Citrato (mg/24 hrs): 352
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o Urato (mg/dl): 39,4
o Urato (mg/24 hrs): 563
o Creatinina (mg/dl): 149

- Valor potasio plasmatico: 3,9 mEg/L.
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Paciente 41

- Mujer de 34 aios.

- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 5,98

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,02
o Miccién 2: pH 5,8

o Miccién 3: pH 5,79
o Miccién 4: pH 5,73
o Miccién 5: pH 5,24
o Miccién 6: pH 4,91
o Miccién 7: pH 4,66

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1100

o Fosfato (mg/dl): 59

o Fosfato (mg/24hrs): 649
o Calcio (mg/dl): 14

o Calcio (mg/24 hrs): 154
o Magnesio (mg/dl): 5,9

o Magnesio (mg/24hrs): 65
o Oxalato (mg/L): 24,03

o Oxalato (mg/24hrs): 26,4
o Citrato (mg/L): 220

o Citrato (mg/24 hrs): 242
o Urato (mg/dl): 48,3

o Urato (mg/24 hrs): 531

o Creatinina (mg/dl): 113

- Valor potasio plasmatico: 3,8 mEg/L.
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Paciente 42.

- Vardn de 46 afios.

- Tipo de calculo: Mixta (4/411).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO

- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 7

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,49
o Miccién 2: pH 6,43
o Miccién 3: pH 6,02
o Miccién 4: pH 5,96
o Miccién 5: pH 5,88
o Miccién 6: pH 5,68
o Miccién 7: pH 5,79
o Miccién 8: pH 5,71
o Miccién 9: pH 5,59
o Miccién 10: pH 5,61

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 4,6 mEq/L.
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Paciente 43.

Cadlculo Mixto (COD + HAP).

- Vardn de 46 aiios.

- Tipo de céalculo: Mixta (4/411).

- Bilateralidad: NO.

- Recurrencia: NO

- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,03
o Miccién 2: pH 5,77
o Miccién 3: pH 5,73
o Miccién 4: pH 6,07
o Miccién 5: pH 5,67
o Miccién 6: pH 5,07

- Diagnéstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 4,1 mEq/L.
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Paciente 44.

Cdlculo HAP.

Cdlculo Brushita.

- Vardn de 45 afios.

- Tipo de célculo: HAP (5/5b)
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- Histdrico de célculos:
o 1991: Brushita
o 1991: Mixta (COD+ HAP)
o 1992: HAP.
o 1995: HAP.
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 5,98
- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:
o Miccién 1: pH 6,22
o Miccién 2: pH 5,8
o Miccién 3: pH 6,05
o Miccién 4: pH 5,97
o Miccién 5: pH 6,06
o Miccién 6: pH 6,41
o Miccién 7: pH 6,59

- Diagnostico de ATRD: SI.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 700

o Fosfato (mg/dl): 78,5

o Fosfato (mg/24hrs): 550
o Calcio (mg/dl): 20,4

o Calcio (mg/24 hrs): 143
o Oxalato (mg/L): 13

o Oxalato (mg/24hrs): 9

o Citrato (mg/L): 204

o Citrato (mg/24 hrs): 143
o Creatinina (mg/dl): 176

- Valor potasio plasmatico: 3,7 mEq/L.
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Paciente 45

- Mujer de 57 aios.
- Tipo de célculo: HAP (5/5a).
- Histdrico de calculos:
o 1987: Mixta (COD+ HAP)
o 1989: HAP.
o 1992: HAP.
- Bilateralidad: SI
- Recurrencia: Sl
- Selecciéon del paciente: Tira reactiva.
-  pHbasal: 6

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,12
o Miccién 2: pH 5,8

o Miccién 3: pH 5,76
o Miccién 4: pH 5,16
o Miccién 5: pH 4,66
o Miccién 6: pH 4,65

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 4,9 mEq/L.
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Paciente 46.

Cdlculo Mixto (COD+HAP).

Mujer de 47 afos.
- Tipo de calculo: Mixta (4/4l).
- Histdrico de calculos:
o 2010: Mixta (COD+ HAP)
o 2012: Mixta (COD+ HAP)
o 2013: Mixta (COD+ HAP)
- Bilateralidad: SI
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 5,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccion:

o Miccién 1: pH 6,14
o Miccién 2: pH 5,7
o Miccién 3: pH 5,1
o Miccién 4: pH 4,8
o Miccién 5: pH 4,84
o Miccién 6: pH 4,65
o Miccién 7: pH 4,53
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o Miccién 8: pH 4,68

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 5,1 mEg/L.
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Paciente 47.

- Mujer de 59 anos.

- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).

- Bilateralidad: NO

- Recurrencia: NO

- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,02
o Miccién 2: pH 5,78
o Miccién 3: pH 5,83
o Miccién 4: pH 5,41
o Miccién 5: pH 5,08

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 4,5 mEg/L.
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Paciente 48.

- Vardn de 62 afios.

- Tipo de célculo: Mixta (4/4l).

- Bilateralidad: NO

- Recurrencia: NO

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,08

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,32
o Miccién 2: pH 5,98
o Miccién 3: pH 6,02
o Miccién 4: pH 5,64
o Miccién 5: pH 5,61
o Miccidén 6: pH 5,32
o Miccién 7: pH 5,02

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1400

o Fosfato (mg/dl): 52

o Fosfato (mg/24hrs): 728
o Calcio (mg/dl): 6

o Calcio (mg/24 hrs): 84
o Magnesio (mg/dl): 7,3

o Magnesio (mg/24hrs): 102
o Oxalato (mg/L): 8

o Oxalato (mg/24hrs): 11
o Citrato (mg/L): 490

o Citrato (mg/24 hrs): 686
o Creatinina (mg/dl): 61

- Valor potasio plasmatico: 4 mEq/L.
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Paciente 49.

- Vardn de 51 afios.
- Tipo de célculo: HAP (5/5a).
- Histdrico de calculos:
o 1999: HAP.
o 2000: HAP.
- Bilateralidad: SI
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,08
o Miccidén 2: pH 6,12
o Miccién 3: pH 6,02
o Miccién 4: pH 5,65
o Miccidén 5: pH 5,45
o Miccién 6: pH 5,08
o Miccién 7: pH 4,89
o Miccién 8: pH 4,54

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 4,1 mEqg/L.
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Paciente 50.

Mujer de 42 afios.

- Tipo de calculo: HAP (5/5b).

- Bilateralidad: SI.

- Recurrencia: NO.

- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,38

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 6,23
o Miccién 2: pH 6,1

o Miccidén 3: pH 5,97
o Miccién 4: pH 6,34
o Miccién 5: pH 6,03
o Miccién 6: pH 6,11
o Miccién 7: pH 6,26

- Diagnéstico de ATRD: SI.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 3700

o Fosfato (mg/dl): 79

o Fosfato (mg/24hrs): 2923
o Calcio (mg/dl): 21,5

o Calcio (mg/24 hrs): 796
o Magnesio (mg/dl): 5,8

o Magnesio (mg/24hrs): 215
o Oxalato (mg/L): 9

o Oxalato (mg/24hrs): 33

o Citrato (mg/L): 270

o Citrato (mg/24 hrs): 999
o Urato (mg/dl): 27,5

o Urato (mg/24 hrs): 1018
o Creatinina (mg/dl): 65

- Valor potasio plasmatico: 4 mEq/L.
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Paciente 51.

- Vardn de 48 afios.
- Tipo de calculo: Brushita
- Historial de calculos:
o 2010: Brushita
o 2017:Brushita
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: Sl
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,38

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,2

o Miccién 2: pH 6,54

o Miccién 3: pH 6,61

o Miccién 4: pH 6,52
- Diagnostico de ATRD: SI.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2700

o Fosfato (mg/dl): 64

o Fosfato (mg/24hrs): 1728
o Calcio (mg/dl): 16,8

o Calcio (mg/24 hrs): 454
o Magnesio (mg/dl): 5,3

o Magnesio (mg/24hrs): 143
o Oxalato (mg/L): 12

o Oxalato (mg/24hrs): 32

o Citrato (mg/L): 100

o Citrato (mg/24 hrs): 270
o Urato (mg/dl): 39,9

o Urato (mg/24 hrs): 1077
o Creatinina (mg/dl): 89

- Valor potasio plasmatico: 4,3 mEq/L.
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Paciente 52.

Cdlculo Mixto (COD+HAP).

- Vardn de 42 afios.
- Tipo de célculo: Mixta (4/4l)
- Histdrico de calculos:
o 2008: Mixta (COD+ HAP)
o 2011: Mixta (COD+ HAP)
o 2013: Mixta (COD+ HAP)
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: SI.
- Seleccién del paciente: pH-Metro.
- pHbasal: 6,11
- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccion:
o Miccién 1: pH 6,3
o Miccién 2: pH 5,62
o Miccidén 3: pH 5,21
o Miccién 4: pH 5,24
o Miccién 5: pH 4,62
o Miccién 6: pH 4,56.

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 1000
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o Fosfato (mg/dl): 57

o Fosfato (mg/24hrs): 572
o Calcio (mg/dl): 10,9

o Calcio (mg/24 hrs): 109
o Magnesio (mg/dl): 14

o Magnesio (mg/24hrs): 140
o Oxalato (mg/L): 24

o Oxalato (mg/24hrs): 24
o Citrato (mg/L): 369

o Citrato (mg/24 hrs): 369
o Urato (mg/dl): 51,2

o Urato (mg/24 hrs): 512
o Creatinina (mg/dl): 118

- Valor potasio plasmatico: 4,3 mEq/L.
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Paciente 53.

Cdlculo de Brushita.

Cadlculo de Brushita.

- Mujer de 40 afios.

- Tipo de calculo: Brushita.

- Histdrico de célculos:
o 2012: Mixta (COD+ HAP)
o 2013: Brushita
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o 2018: Brushita
- Bilateralidad: SI.
- Recurrencia: SI.
- Seleccion del paciente: pH-Metro.
- pH basal: 6,97

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccién:

o Miccién 1: pH 7,2

o Miccién 2: pH 6,8

o Miccién 3: pH 6,71
o Miccién 4: pH 6,82
o Miccién 5: pH 6,53
o Miccién 6: pH 6,22
o Miccién 7: pH 6,45
o Miccién 8: pH 6,12

- Diagnostico de ATRD: SI.

- Analisis de orina 24 horas:

o Volumen (ml): 2600

o Oxalato (mg/L): 14

o Oxalato (mg/24hrs): 36,4
o Citrato (mg/L): 52

o Citrato (mg/24 hrs): 135

- Valor potasio plasmatico: 3,7 mEq/L.
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Paciente 54.

- Mujer de 46 anos.

- Tipo de calculo: Mixta (4/411).

- Bilateralidad: NO

- Recurrencia: Sl

- Seleccién del paciente: Tira reactiva.
- pHbasal: 6,5

- Valores pH durante las 3 horas tras administracion de furosemida en cada miccidn:

o Miccién 1: pH 6,34
o Miccién 2: pH 6,73
o Miccién 3: pH 6,53
o Miccién 4: pH 5,89
o Miccién 5: pH 4,64

- Diagndstico de ATRD: NO.

- Valor potasio plasmatico: 4,9 mEg/L.
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Discusion
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DISCUSION

Prevalencia.

En el estudio de esta memoria establecemos una prevalencia de 35’8 % de ATRD en
pacientes con calculos de fosfato calcico (COD/COM + HAP, HAP y Brushita) y pH
urinario > 6. Estudios previos han descrito prevalencias de ATRD en pacientes litidsicos

pero sin establecer unos criterios de inclusién tan estrictos en su muestra poblacional.

Existen trabajos previos que describen la prevalencia de ATRD en pacientes litidsicos,
presentando resultados diferentes a las de nuestro trabajo, probablemente debido a

unos criterios de seleccion diferentes a los propuestos en este estudio.

La seleccién de los pacientes con pH>6 y cdlculo de fosfato cdlcico obedece

principalmente a dos razones:

Primera, la acidosis tubular renal distal es una alteracién metabdlica que se caracteriza
fundamentalmente por la imposibilidad de acidificar la orina, por tanto ésta tendrd
valores de pH elevados (pH>6). Segunda, orinas con pH persistente > 6 provocan una
rapida cristalizacion del fosfato célcico, esto puede justificar la alta recurrencia de este

tipo de calculos urinarios en estados con pH urinario constante > 6 (26).

Oesther et al. estudiaron a 110 pacientes formadores de calculos, se excluyeron a los
pacientes con calculos de Ac. Urico. Al grupo seleccionado se le midié el pH en orina
mediante pHmetro, y a los que presentaron pH urinario > 6 se les realizé el test de
sobrecarga acida. Presentaron un pH urinario > 6, 22 (20 %) pacientes, de los cuales 14
(12’7 %) fueros diagnosticados de ATRD mediante el test de la sobrecarga acida. Los
autores establecen una prevalencia del 12’7 % (90). En nuestro trabajo todos los
pacientes han sido seleccionados con un pH urinario > 6 y por tipo de cdlculo urinario.
Probablemente, debido a esto hemos encontrado una prevalencia mas alta a la

descrita por Oesther et al.

Backman et al, realizaron un estudio sobre una muestra de 318 pacientes que fueron
atendidos en su unidad de litiasis urinaria de su centro. No seleccionaron a los
pacientes por el tipo de calculo urinario ni por composicién de la orina. Excluyeron 8
pacientes por cistinuria, alteraciones anatémicas renales, hiperuricosuria y pielonefritis
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cronica. A los 310 pacientes seleccionados se les practicé el test de la sobrecarga acida,
considerando diagndstico de ATRD un pH urinario tras realizar el test mayor de 5.5.
Fueron diagnosticados de ATRD 26 pacientes (8’3 %). Los resultados de este trabajo
probablemente difieren del trabajo de esta memoria debido a que analizan una
muestra no seleccionada de pacientes litidsicos, no disponen de la composicién del
calculo en todos los pacientes, ni disponen del valor de pH urinario previo a la

realizacion del test.

Shavit et al. realizaron una revisidn retrospectiva de 124 pacientes a los que se les
realizé el test de la furosemida y/o el test de la sobrecarga 4cida. La muestra de 124
pacientes presentaba calculos urinarios recurrentes (no especifica tipo de calculo) y
sospecha de ATRD. La sospecha de ATRD se describié como la presencia de unos de los
siguientes factores: citrato urinario bajo en orina de 24 horas, cdlculos de fosfato
calcico en ausencia de infeccién o pH urinario >6 mediante tira reactiva. Fueron
excluidos los pacientes con otras causas metabdlicas causantes de la patologia litidsica
y pacientes con calculos de cistina, acido urico, estruvita y cdlculos formados por
farmacos. De los 124 pacientes estudiados, 50 (40 %) pacientes presentaron el test de
furosemida o de sobrecarga d4cida alterado compatible con ATRD. Este trabajo
establece para el diagndstico de ATRD un pH urinario > 5’3 una vez realizado el test
(furosemida o sobrecarga acida). El 55 % de los 124 pacientes de la muestra presenta
un pH urinario > 6 antes de la realizacion del test diagnéstico de ATRD, el 27 % de los
124 pacientes presenta hipocitraturia en el andlisis de 24 horas de orina. Solo se
dispone del analisis de calculo en 77 pacientes (62 %) de los 124 pacientes de la
muestra; de éstos, 44 pacientes tienen cdlculos de fosfato calcico (91). El dato de
prevalencia de ATRD del 40 % en pacientes con cdlculos cdlcicos recurrentes es similar
a la cifra de prevalencia descrita en esta memoria. La diferencia de criterios de
seleccion puede hacer que este dato no sea comparable al descrito en esta tesis
doctoral. Por un lado, no todos los pacientes seleccionados presentaban un pH urinario
> 6 mediante tira reactiva. En cambio, en el estudio de esta memoria, se excluyeron 15
pacientes por presentar un pH urinario < 6 mediante pHmetro, antes de la realizacién
del test diagndstico. Por otro lado, en el trabajo analizado no se dispone del analisis
del calculo de todos los pacientes; este hecho permite que se incluyan en el analisis

estadistico pacientes con céalculos de oxalato calcico y pH urinarios < 6.
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Las caracteristicas de estos sujetos hacen muy poco probable que padezcan ATRD. Sin
embargo, en el trabajo de Shavit et al. se describe que el pH urinario basal > 6 es
predominante en el grupo con ATRD; este hecho justifica que hayamos seleccionado

todos pacientes con pH urinarios > 6 para el estudio que nosotros presentamos.

Dirigir el estudio de la ATRD a pacientes con calculos de fosfato calcico y pH urinario >
6 es importante, ya que son estos pacientes los que mas probabilidades tienen de
padecer ATRD, los que mds frecuentemente recurren, los que mds pruebas

diagndsticas requieren, y los que mas tratamiento necesitan de sus litiasis urinarias.
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Test diagnadstico.

El patréon oro para diagnosticar la ATRD es el test de la sobrecarga acida, no obstante el
test de la furosemida combinandose con la composicion de orina presenta una

especificidad y sensibilidad comparable al test de sobrecarga acida.

Walsh et al, describieron en 2007 un nuevo test diagndstico para la ATRD, el test de la
furosemida. Para ello, seleccionaron a 10 pacientes con ATRD conocidas y a 11
pacientes sanos como control. Ambos grupos fueron sometidos al test de la sobrecarga
acida y al test de la furosemida (51). La tasa de acidificacidn urinaria y por tanto el
diagnostico de ATRD fue equivalente entre ambos test. No obstante, el test de la
sobrecarga acida presentd 3 abandonos (14 %) por vémitos, 1 abandono (4’7 %) por
imposibilidad de deglutir las cdpsulas de NH4Cl y 6 (28 %) notificaciones por nauseas.
No se notificd ningun efecto secundario con el test de la furosemida. Tampoco
nosotros hemos tenido ningun efecto secundario, lo que confirma la seguridad del

test.

El test de la sobrecarga acida consigue la acidificacion maxima de la orina a las 5 horas
de haber ingerido NH4CI, ademas la orina permanece persistentemente 4cida hasta 8-
9 horas tras la realizacidn del test. El Test de la furosemida consigue la acidificacion
maxima a las 3 horas de la ingesta de furosemida, y la orina retoma sus niveles basales

de pH a las 4-5 horas de realizacion del test (51).

Un trabajo reciente del grupo de Walsh (Shavit et al.) y comentado en el apartado
anterior, estudia una muestra poblacional mas amplia y utiliza ambos test (91). Aplica
el test de la furosemida a los 124 pacientes del estudio, y uUnicamente 34 son
sometidos a ambos test. De los 34 pacientes, en 17 pacientes se diagnostica ATRD
mediante ambos test, en 4 pacientes se obtuvo un resultado normal con ambos test, y
en 13 pacientes se diagnosticd ATRD mediante el test de la furosemida pero se obtuvo
un resultado normal mediante el test de la sobrecarga acida. De esta manera los
investigadores establecen una alta sensibilidad para el test de la furosemida (100 %)
pero una baja especificidad (24%) comparandolo con el test de la sobrecarga acida
(patron oro). Describen que la combinacién de hipocitraturia y pH urinario > 6

(pHmetro) tiene una sensibilidad del 52 % y una especificidad del 86 %. Los autores
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también concluyen que, un diagndstico de ATRD mediante el test de la furosemida
combinandolo con un pH urinario > 6 (medido mediante pHmetro) y una
hipocitraturia en orina de 24 horas, es equivalente al test de sobrecarga acida. No
obstante, en este trabajo existe un sesgo de seleccién de los pacientes, y no se
describen las caracteristicas clinicas de los 34 pacientes sometidos a ambos test

diagnésticos.

Dhayat et al, en un estudio de 2017 compara ambos test diagndsticos sobre una
poblacion no seleccionada de 170 pacientes (92). En este estudio se establece una
prevalencia del 20 % (33 pacientes) y del 8 % (13 pacientes) de ATRD mediante el test
de la furosemida y mediante el test de la sobrecarga acida, respectivamente. Este
trabajo no utiliza una poblacion seleccionada por lo que los resultados de prevalencias
pueden ser infraestimados. En el trabajo de Dhayat et al, solo se dispone del andlisis
del cdlculo en el 83 % de la muestra. En el estudio no se asigna un tipo de cdlculo a
cada paciente, todos los tipos de calculos analizados se incluyen en las tablas
descriptivas de la muestra de pacientes. Por lo que encontramos un mayor nimero de
calculos que de pacientes. No se especifica los pacientes que han presentado
diferentes tipos de cdlculos o siempre ha sido formador del mismo tipo de célculo. Esto
puede generar un sesgo en el momento de analizar los resultados. No obstante, en
comparacion con el estudio de esta memoria, una diferencia importante es que el
estudio de Dhayat et al. se incluyen en el estudio pacientes formadores de cdlculos de
acido Urico, cistina, estruvita y oxalato calcico (sin especificar subtipo de calculo). Sin
embargo, los autores realizan un analisis minucioso de los pacientes con diagndstico
de ATRD. Demuestran que los pacientes con ATRD presentan un pH basal > 5’5, y
presentan mayoritariamente (> 75 %) calculos de fosfato calcico. Ademas, los autores
concluyen, que a pesar de la menor especificidad del test de la furosemida en
comparacion con el test de la sobrecarga acida, la combinacion de pH urinario basal
>6, hipocitraturia y niveles de potasio plasmatico inferiores o en el limite bajo de la
normalidad con un resultado positivo para ATRD con el test de la furosemida, es

equiparable en especificidad y sensibilidad al patrén oro (test de sobrecarga acida).

En el estudio de esta memoria, todos los pacientes presentan un pH basal > 6, ademas
los pacientes del grupo de ATRD han presentado un valor en orina de 24 horas de

hipocitraturia, y un valor de potasio plasmatico en el limite inferior de la normalidad.
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Al realizar un analisis entre en el grupo ATRD y no-ATRD hemos obtenido diferencias
estadisticamente significativas, comparando los valores de citrato y potasio
plasmatico. Este hecho, coincide con los estudios anteriormente comentados, aporta
mayor validez al diagndstico de ATRD mediante el test de la furosemida.
Probablemente si los autores hubieran realizado una seleccion de los pacientes segun

nuestros criterios, ambos test serian equiparables.

Nuestro estudio presenta una serie de diferencias respecto a la literatura cientificay a
los estudios anteriormente mencionados. Para el diagndstico de ATRD hemos utilizado
el test de la furosemida, durante la realizacion del test hemos realizado una medicion
de pH en orina con cada miccidn, al contrario que lo que establece la literatura que es
una medicién de pH cada hora. En los trabajos previos los pacientes realizan el test de
la furosemida durante 4 horas, por lo que se analiza el pH de cuatro muestras de orina
por paciente. En nuestro trabajo, al analizar una muestra de orina de cada miccidn,
obtenemos una grafica (grafica 1) con mads datos que lo que se describe en la literatura
previa. Hemos realizado una media de 6 mediciones de pH en orina a cada paciente
durante la realizacién del test, lo que refleja con mayor fidelidad los cambios de pH en
orina provocados por la furosemida. Al observar que todos los pacientes con
diagndstico negativo para ATRD, presentan un pH urinario < 6 a partir de la cuarta
miccion (figura 6). Este fendmeno permitiria acortar mas la duracion del test a 4

micciones, y no a un periodo de 3 horas.
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Tipo de calculo.

En nuestro estudio analizamos Unicamente una muestra de pacientes con calculos que
contienen cristales de fosfato célcico (Mixtos [COD/COM + HAP], HAP y Brushita). Al
realizar comparaciones entre todos los calculos presentes en nuestra muestra hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2). Principalmente
destaca la diferencia entre calculos mixtos (COD/COM + HAP) vy puros (HAP +
Brushita). Existen un mayor nimero de calculos puros en el grupo positivo para ATRD,
esta asociacidn es respaldada por la etiopatogenia de los cdlculos de fosfato cdlcico y

por estudios previos.

Sabemos que la formacién de cdlculos de HAP y brushita depende fundamentalmente
del pH urinario, la hipercalciuria y la ausencia de inhibidores de cristalizacion
(hipocitraturia); estos factores también se observan en la ATRD. Parece l6gico asociar
que los pacientes del grupo de ATRD presenten un mayor nimero de cdlculos de HAP y
brushita que los del grupo no-ATRD. Por otro lado, la presencia de un mayor nimero
de calculos mixtos en el grupo negativo para ATRD puede atribuirse a que no
presentan un pH persistentemente alcalino, por lo que es mas probable que en algun
momento los pacientes presenten un pH urinario alcalino, consecuentemente se
forme un ndcleo de HAP o brushita, para que posteriormente se produzca una

nucleacidn heterogénea y el crecimiento de cristales de COD.

Al realizar una comparacion entre los calculos agrupados en puros (HAP + brushita) con
mixtos (COD+COM/HAP), encontramos mas cantidad de célculos puros en el grupo de
ATRD que el grupo de ATRD con diferencia estadisticamente significativa. Esto es
significativo desde el punto de vista diagndstico, ya que podremos sospechar una
ATRD en un paciente en relacioén al tipo de calculo urinario que tiene. También tiene
relevancia desde el punto de vista terapéutico, ya que los cdlculos de brushita son
particularmente duros, y presentan una alta tasa de litiasis residual tras litotricia
extracorpoérea con ondas de choque, y probablemente requieran un mayor nimero de

intervenciones endourologicas para su eliminacion.

Evan et al. establecieron en 2007 la presencia de calcificaciones papilares tipo Il

mediante biopsia en pacientes con ATRD y calculos de fosfato calcico (33). Siguiendo
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esta linea de investigacion Linnes MP et al. relacionaron las calcificaciones tipo Il
mediante vision endoscépica con los pacientes formadores de calculos de brushita y
HAP (35). Kramberck et al. en 2013 publicaron un trabajo donde establecian la
identificacion de calcificaciones papilares tipo |l mediante TC, y establecian las
calcificaciones tipo | no son identificables mediante TC (93). Es decir, los pacientes con
calculos de HAP o Brushita y calcificaciones papilares tipo Il (mediante vision
endoscépica o TC), tienen una alta probabilidad de padecer ATRD. Son necesarios,
nuevos estudios que permiten determinar la importancia de la calcificaciones papilares
tipo Il en la ATRD, para de esta manera facilitar la identificacion de este tipo de

pacientes.

La asociaciéon de calculos de fosfato calcico, calcificaciones papilares tipo Il o plugs y la
ATRD, identifica a un grupo de pacientes que forman su cdlculo en el tubulo colector.
Estos pacientes forman plugs que son diferentes en visién endoscépica (imagen 5) y
mediante TC (imagen 6), de los formadores de calculos con calcificaciones tipo | o placa

de Randall que se forman en el intersticio (imagen 7).

Imagen 5. Visidon endoscopica de una calcificacion tubular tipo Il o plug (flecha
negras). Cortesia de: Dr. E. Pieras. Servicio de Urologia. H. U. Son Espases.
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Imagen 6. Vision mediante TC de calcificacion papilar tipo Il (flecha roja). Tubo de

nefrostomia en caliz superior renal (flecha negra). Adaptada de: Krambeck A. E.,
Lieske J. C,, Li X, Bergstralh E, Rule A, Holmes D, McCollough M VT. Currente computed
tomography techniques can detect duct of Bellini Plugging but not Randall’s plaques.
Urology. 2013;82(2):301-3016.
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Imagen 7. Vision endoscépica de una calcificacion papilar tipo | o placa de Randall.

Cortesia de: Dr. E. Pieras. Servicio de Urologia. H. U. Son Espases.
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La comparacion de la morfologia de los calculos de hidroxiapatita (HAP), brushita y
mixtos (COD + HAP) entre individuos acidéticos y no-acidéticos no permite evidenciar
ninguna caracteristica diferencial importante entre ellos, de manera que todos ellos
presentan aspectos morfolégicos similares (imagen 8, imagen 9 e imagen 10). Este
hecho parece discrepar de los resultados presentados por Daudon (94), segun los
cuales los cdlculos de hidroxiapatita generados por los pacientes acidéticos exhiben
unas caracteristicas particulares (aspecto vitreo y pulido, con fisuras superficiales), que
por tanto permitiria identificar a estos pacientes a través del estudio del cdlculo. Esta
aparente discrepancia se puede explicar considerando que los pacientes estudiados en
nuestro caso presentan valores de pH urinario que raramente supera valores de 7.0
por lo que pueden considerarse pacientes con acidosis tubular incompleta, mientras
que los pacientes a los que se refiere Daudon, presentan valores de pH urinario
superiores a 7, en los que se forma carboxiapatita, que seria responsable de la

formacién de la hidroxiapatita de aspecto vitreo que refiere en sus estudios.

Imagen 8. Calculo mixto (COD + HAP) de paciente no-ATRD (izquierda). Calculo mixto

(COD + HAP) de paciente ATRD (derecha).
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Imagen 9. Calculo HAP de paciente no-ATRD (izquierda). Calculo HAP de paciente
ATRD (derecha).

Imagen 10. Calculo Brushita de paciente no-ATRD (izquierda). Calculo Brushita de

paciente ATRD (derecha).
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Bilateralidad y recurrencia.

La ATRD es una enfermedad metabdlica que en muchas ocasiones es hereditaria y con
expresion en edad joven adulta o pediatrica (45)(43). Al tratarse de una enfermedad
metabdlica, es logico pensar que pueda afectar a ambas unidades renales, y si ésta no

es tratada, pueda presentar una alta recurrencia con el paso del tiempo.

En nuestro trabajo todos los pacientes del grupo de ATRD (19) presentan o han
presentado calculos bilaterales. En el grupo negativo para ATRD, 17 pacientes
presentan o han presentado bilateralidad y 18 pacientes presentan o han presentado
enfermedad unilateral. Estudios previos han asociado la enfermedad litidsica bilateral y

los calculos de fosfato calcico con la ATRD (33,35).

Pieras E et al. en 2012 publicaron un trabajo retrospectivo sobre 248 pacientes con
enfermedad litiasica no seleccionados. Realizaron un estudio sobre diferentes
variables predictoras de recurrencia de enfermedad litidsica. En el analisis
multivariante encontraron significacién estadistica para la bilateralidad, edad < 47
anos, localizacion calicilar y calculos de oxalato célcico dihidrato (95). Este trabajo
demuestra la importancia de la bilateralidad como factor independiente para la

recurrencia litidsica.

Kang et al, realizaron un estudio retrospectivo sobre 240 pacientes con un seguimiento
medio mayor de 12 meses. El objetivo del estudio era determinar caracteristicas que
pudieran ser predictoras de recurrencia litidsica. Al analizar los resultados hallaron
como factor predisponente para recurrencia la presencia de varios calculos urinarios.
En este trabajo no se especifica si los diferentes calculos son en la misma via urinaria o

en ambas vias urinarias (96).

Del mismo modo, y coincidiendo con lo anteriormente expuesto, en el estudio de esta
memoria 17 pacientes (89 %) del grupo de ATRD presentan recurrencia de su
enfermedad litiasica, asi como 14 pacientes (40 %) del grupo negativo para ATRD

presentan recurrencia de enfermedad litidsica.

Dessombz et al. en el afio 2015 realizan un andlisis retrospectivo de 1093 pacientes

con célculos de fosfato calcico (94). Los autores realizan un analisis para predecir ATRD
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segun la morfologia del calculo de fosfato célcico, utilizando la clasificacidén de céalculos
urinario de Daudon (9). En la poblacién analizada, Unicamente presentan ATRD
incompleta 77 pacientes. De éste grupo presentan recurrencia el 80 % de los
pacientes, frente a los pacientes con cdlculos de fosfato calcico sin ATRD, que
presentan una recurrencia del 54 %. Estos datos son comparables a los obtenidos en
nuestro estudio. La recurrencia litidsica es un factor relevante debido a su implicacién

en el seguimiento y en el nimero de tratamientos que requerira el paciente litidsico.

Ben Halim et al. analizaron 59 pacientes en edad pediatrica, de los cuales 19 pacientes
presentaban ATRD. En su trabajo exponen que el 84 % de los pacientes con ATRD
presentaban enfermedad litidsica bilateral (97). En nuestro trabajo el 100 % de los
pacientes con ATRD presentan o han presentado enfermedad litidsica bilateral. Esta
diferencia se puede explicar debido a que nuestra muestra es sobre poblacién adulta, y
probablemente padecen la ATRD desde hace mas tiempo, lo cual justifica una mayor

tasa de enfermedad bilateral y de recurrencia.
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Edad y sexo.

La ATRD estd ampliamente estudiada en poblacién pediatrica dado que principalmente
es una enfermedad genética de expresion en edad pediatrica (98). No obstante, en
adultos se asocia a etiologias adquiridas como trastornos autoinmunes
(fundamentalmente sindrome de Sjogren) y toma de medicamentos (lbuprofeno,

ciclofosfamida, codeina..) (42).

Es conocida la asociacion de expresion de calculos de fosfato cdlcico y edad temprana
adulta (13,34). Los cdlculos de compuestos por fosfato calcico son los que

mayoritariamente estan relaciones con ATRD (25,95).

Un estudio nombrado a lo largo de esta memoria, que presenta una de las series mas
grandes de pacientes adultos con diagndstico de ATRD; establece una edad media de
41 afos y de 47’3 afios, para los pacientes diagnosticados de ATRD y sin ATRD,
respectivamente. En nuestro trabajo los pacientes del grupo con diagndstico para
ATRD presentan una media de edad en el momento del estudio de 40’37 afios, por el
contrario los pacientes del grupo no-ATRD presentan una media de edad de 49’85
afios, hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (p<0’001) en esta
comparacion. La ATRD es posible que sea una de las causas por las que los pacientes
con cdlculos de fosfato cdlcico presentan una edad mas temprana que el resto de

pacientes litiasicos.

El estudio de Costa-Bauza et al. establece una mayor prevalencia de cdlculos de fosfato
calcico en mujeres (13). Esta asociacidon también ha sido establecida por otros grupos

de trabajo (34).

En los adultos la ATRD se asocia fundamentalmente a enfermedades autoinmunes,
sobre todo el S. Sjdgren. Este sindrome tiene de distribucién universal, aparece mas

frecuentemente entre los 40 y 60 afios y con un claro predominio femenino (9:1) (99).

A pesar de encontrar diferencias con la edad, ese dato es transversal, probablemente
si dispusiéramos de la edad de debut de patologia litidsica esta diferencia seria mayor.
Esta hipdtesis la extraemos de la entrevista clinica con los pacientes, en la cual la

totalidad de pacientes del grupo de ATRD refieren un debut litidsico antes de los 35
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anos. No hemos podido recoger este dato por el caracter retrospectivo del mismo vy la

inexactitud del afio de debut en la entrevista clinica.

Si establecemos como la principal causa etiolégica de ATRD en adultos las
enfermedades autoinmunes (S. Sjogren), deberiamos tener unos resultados con una
edad media mas elevada y un predominio femenino en el grupo de ATRD. La

discordancia con nuestros resultados, puede ser justificada por dos motivos:

- El sindrome de Sjogren es diagnosticado de forma tardia, cuando el paciente ya
presenta sintomas severos en las glandulas exocrinas (hipofuncionalidad
oculares y salivares)(99).

- La edad temprana en el grupo de ATRD, puede ser justificada debido a que la
causa de la ATRD en nuestro grupo pueda ser genética. Del mismo modo esto
justificaria la usencia de diferencias en la variable sexo entre el grupo de ATRD

y no-ATRD.

La herencia de la ATRD fundamentalmente cumple patrén de herencia autosémico por
lo que no va ligada al sexo (98). La conclusion del trabajo de Costa-Bauza et al. y de
otros grupos de trabajo, de que los cdlculos de fosfato calcico predominan en mujeres,
puede ser debido a factores ambientales o dietéticos y no, como se describe en el
estudio de esta memoria, por la ATRD. Por otro lado, la diferencia puede radicar en un
sesgo de seleccion. El trabajo de Costa-Bauza analiza las caracteristicas de una
poblacién general no seleccionada de pacientes litidsicos, donde la relacion hombre:
mujer es 3:1. En el estudio de esta memoria la relacién hombre: mujer es 1:1 en una
poblacién seleccionada de pacientes formadores de cdlculos de fosfato calcico

(COD/COM + HAP, HAP o Brushita).

151



Seleccion de pacientes: pH-metro o tira reactiva.

Los dos métodos mas utilizados para medir el pH en orina son: pH-metro y tira
reactiva. La especificidad del pH-metro es mas alta que la tira reactiva. No obstante, las
diferencias entre tira reactiva y pHmetro para valores de pH de 5’5, 6 y 6’5 son 0’17 +/-
0’44, 0’01 +/- 0’44 y 0’23 +/- 0’32 respectivamente. La diferencia entre tira reactiva y

pHmetro es mas alta con cada valor de pH por encima de 6’5 (100).

En nuestro medio esta mas extendido el uso la tira reactiva para medir el pH urinario,
debido a su alta disponibilidad y su bajo coste. Unicamente disponemos de pHmetro
para orina en el medio hospitalario. Por estos motivos, a menos que el paciente
litidsico disponga de un estudio metabdlico, el valor de pH lo obtendremos de una
medicidn con tira reactiva. En nuestro estudio hemos seleccionado a pacientes con pH

urinario 2 6 mediante pHmetro, y pacientes con pH urinario 2 5’5 en tira reactiva.

Esta memoria presenta 11 pacientes del grupo de ATRD y 10 pacientes del grupo de
no-ATRD seleccionados mediante pH-metro. Por otro lado, 8 pacientes del grupo de
ATRD vy 25 pacientes del grupo no-ATRD fueron seleccionados mediante pH medido
por tira reactiva. Comparando estos datos encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p<0’035). Consideramos que esta diferencia puede ser debida a que el
grupo de ATRD presenta mayor recurrencia, mayor necesidad de consultas en urologia
o de tratamientos quirdrgicos, y por tanto disponen de mas estudios metabdlicos con
mediaciones de pH urinario con pHmetro. No obstante, teniendo en cuenta las
pequefiias diferencias entre tira reactiva y pHmetro a niveles de pH en torno a 6, y que
previamente a la realizacidon del test diagndstico se ha realizado una mediciéon con
pHmetro para confirmar el pH urinario > 6, se pueden seleccionar pacientes para el
test diagndstico de ATRD, con pH urinario mayor o igual a 5’5 en tira reactiva, si existe

un alta sospecha clinica, como hemos descrito en eta memoria.

Una investigacidn reciente en nuestro medio de Grases et al, demuestra la
equivalencia para medir el pH urinario entre pH-metro con electrodo de vidrio y pH-
metro portatil electrénico. Este nuevo dispositivo permitiria agilizar el diagndstico de
ATRD realizando el test de la furosemida en el domicilio, ademas de permitir a los

pacientes un control mas estricto de sus valores de pH urinarios, y de su tratamiento
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médico para prevenir los calculos urinarios (101). Este hecho, cobra importancia en
pacientes con ATRD, ya que unos de los tratamientos preventivos es el citrato
potasico. El mecanismo de accidn del citrato potdsico en orina en pacientes con ATRD,
es actuar como quelante del calcio y no como alcalinizador de la orina; de hecho, si
existe alcalinizacion mayor de la orina en pacientes de ATRD debido a una
sobredosificacién de citrato potasico, podemos provocar un medio que facilite adn
mas la cristalizacion de calculos de fosfato cdlcico (Figura 1). El pH-metro portatil
electrénico permite regular el pH y ajustar la dosis diaria de citrato potdsico a unos

niveles adecuados para cada paciente.
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Figura 1. Relacion del pH y la concentracién de calcio en orina con la formacién de
calculos urinarios. A mayor valor de pH mas facilidad para cristalizar de los calculos
de HAP, incluso con niveles mas bajos de calcio en orina. Adaptada de: Hesse a,
Heimbach D. Causes of phosphate stone formation and the importance of

metaphylaxis by urinary acidification: a review. World J Urol. 1999;17(5):308-15.
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Analisis de orina de 24 horas.

En el andlisis de orina de 24 oral asi como en el analisis del potasio plasmatico entre los

grupos del estudio de esta memoria se han encontrado varias diferencias.

En primer lugar, la concentracion de fosfatos y calcio en mayor en el grupo de ATRD
que en el grupo sin ATRD. Esta diferencia no alcanza significaciéon estadistica,
probablemente debido al tamafo muestral, no obstante esa tendencia se confirma en

los resultados de estudios recientes (91,101).

El volumen urinario es mayor en los pacientes del grupo de ATRD que en el de no-
ATRD, este fendmeno puede ser debido a que los pacientes del grupo con ATRD tienen
mayor recurrencia y por tanto mayor numero de visitas al urdlogo. Por lo que
probablemente los pacientes con ATRD estan mds concienciados de su enfermedad

litidsica, y se adhieren mds a las recomendaciones uroldgicas.

El urato presenta mayor concentracion en el grupo de no-ATRD en comparacién con el
grupo de ATRD sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, siendo este
dato también confirmado por estudios previos (92). Este hecho puede ser debido a la
dieta en el grupo de no-ATRD, ya que al presentar menor recurrencia, tienen menos
visitas en consulta de urologia y han recibido menores intervenciones dietéticas o

tienen menor adherencia al tratamiento.

El magnesio presenta mayor concentracion media sin diferencia estadisticamente
significativa en el grupo no-ATRD. Para explicar este fenédmeno debemos resumir el
mecanismo de excrecion/reabsorcion del magnesio. El 80% de magnesio en el plasma
es filtrado por el glomérulo, del cual un 95% es reabsorbido por la nefrona. A
diferencia de otros iones, la absorcién tubular de magnesio ocurre sobre todo en el asa
gruesa de Henle, siendo ésta de un 60 a un 70% del total filtrado. El tubulo proximal
absorbe sélo un 15-25% del magnesio filtrado; por su parte, el tubulo distal absorbe un
5-10% del magnesio filtrado, pero se considera como el sitio de control final en la

regulacién de magnesio (103).

Aunque los mecanismos que regulan la excrecién de magnesio no se conocen bien,

sabemos que los siguientes factores influyen:
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- Aumento de la concentracion de magnesio en el liquido extracelular provoca
aumento en la excreciéon de magnesio urinario, este fendmeno puede deberse
al aumento de magnesio en la dieta.

- Aumento de la concentracion de calcio en el liquido extracelular, aumenta la
excrecion de magnesio en la orina.

- La expansidon de volumen inhibe la reabsorcién de magnesio en el asa gruesa de
Henle, es decir, aumentan la excrecién urinaria de magnesio.

- La acidosis metabdlica crénica aumenta la excrecion de magnesio en orina.

- Hormonas: 1,25(0OH)2 vitamina D y aldosterona aumentan la reabsorciéon de

magnesio y por tanto, disminuyen la excrecién de magnesio en orina.

La expansion del volumen extracelular, el aumento de la concentracién de calcio en el
liquido extracelular y la acidosis metabdlico son caracteristicas de la ATRD, por lo que
seria esperable que hubiera un aumento de la concentracidn de magnesio en orina en
el grupo de ATRD, hecho contrario a los resultados del estudio de esta memoria. No
obstante, en la ATRD la expresion de 1,25(0OH)2 vitamina D y aldosterona estd
aumentada, y puede que su efecto tenga mas influencia que los anteriores factores.
Estudios previos de ATRD con datos sobre las orinas de 24 hrs también describen una
menor concentracion de magnesio en orina en el grupo ATRD respecto al no-ATRD

(92).

La media de la concentracién plasmatica de potasio es menor en el grupo de ATRD,
este dato coincide con estudios previos (91)(92). Esta diferencia se explica debido a
gue en la ATRD el sistema renina-angiotensina-aldosterona se activa por una pérdida
de Na+, provocando una mayor excrecién de potasio, mayor reabsorcion de Na+, y por
tanto, una disminucién de los niveles de potasio en plasma. También tiene
importancia el origen de la ATRD, es decir la alteracidon del transportador H+/K+
ATPasa, que provoca la ausencia de reabsorciéon de potasio, y la disminucion de su

concentracion en plasma.
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Tratamiento profilactico.

Como ya se ha expuesto anteriormente, algunos de los factores mas determinantes en
la formacién de calculos en pacientes con ATRD, son el pH urinario alcalino y la
hipercalciuria. El pH urinario alcalino en la ATRD no se puede acidificar, debido a la
propia naturaleza de la enfermedad, que consiste en la imposibilidad de secretar iones
H+ a la orina. No obstante, se ha teorizado con el tratamiento con citrato potasico para
la ATRD, debido a que el citrato potasico actiua como quelante del calcico en orina, y
por este fendmeno, habria menos calcico disponible en orina para la formacién de

calculos de fosfato calcico.

Van den Berg et al. siguieron a 15 pacientes con ATRD durante mds de un afio en
tratamiento con citrato potasico, 13 de los cuales presentaron estabilidad de la
enfermedad, siendo ésta definida como ausencia de aparicién de nuevos cdlculos o de
crecimiento de los ya existentes. Unicamente solo dos pacientes presentaron

recurrencia de su enfermedad por pobre adherencia al tratamiento (25).

La dieta en la ATRD puede jugar un papel importante. Conocemos que las dietas con
grandes cantidades de proteinas animales aumentan la calciuria y se asocian a mayor
prevalencia de calculos urinarios (104). La ingesta abundante de proteinas animales
puede provocar un estado de acidosis metabdlica. Este hecho puede agravar la ATRD,
ya que estos pacientes son incapaces de compensar la acidosis metabdlica excretando
H+ a la orina. Un estado de acidosis metabdlica facilita la resorcion de calcio del hueso,
aumenta la calcemia para utilizar el calcio como buffer, y también aumentan la
hipercalciuria (65). Este fendmeno podria agravar el estado litidsico de los pacientes
con ATRD. La sal (cloruro sédico), como se ha expuesto en el apartado de la dieta de
esta memoria, aumenta los niveles de calcio en orina. Los vegetales y las frutas,
evitando los que contienen alto contenido en oxalatos, aumentan el pH urinario,
aumentan la excrecién urinaria de citrato y de magnesio. No es estrictamente
necesario eliminar los alimentos de alto contenido en oxalatos, ya que si aportamos un
cierta cantidad de calcio al mismo tiempo que consumimos oxalatos, el calcio se une al
oxalato en el intestino e impide su absorcién. Por ejemplo, las espinacas contienen

niveles altos de oxalato, si se consumen en forma de crema, que contiene nata y por
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tanto, niveles altos de calcio, impedimos la absorcién de oxalatos a la sangre y su

consiguiente eliminacién en orina.

En conclusion, los pacientes con ATRD se podrian beneficiar de una dieta con aumento
de vegetales y fruta, aumento de ingesta hidrica, baja en proteinas animales y baja en

sal.

Como se ha expuesto a lo largo de esta tesis, los niveles de calcio en orina tienen un
papel importante en la formacién de cdlculos urinarios y especialmente en pacientes
con ATRD. En ocasiones, es posible controlar la hipercalciuria con unas
recomendaciones dietéticas adecuadas, pero cuando no es posible se requiere del uso
de diuréticos para disminuir los niveles de calcio en orina. Los diuréticos utilizados

para el control de la hipercalciuria son las tiazidas (105).

Borghi L et al. en 1993 demostraron con un trabajo prospectivo y randomizado el uso de la
indapamida para reducir los niveles de hipercalciuria. Las conclusiones del trabajo
recomendaban el uso de la indapamida por encima de los diuréticos tiazidicos por presentar la

misma eficacia y menores efectos secundarios (106).

En conclusién, se han realizado muy pocos estudios para el tratamiento preventivo de
la ATRD. Parece légico plantear nuevos estudios en relacidon con el citrato potasico,

recomendaciones dietéticas y diuréticos, con el tratamiento preventivo de la ATRD
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Limitaciones del estudio.

Varias son las limitaciones de este estudio:

- Se trata de un estudio transversal con muchas variables recogidas de forma
retrospectivamente. Por ejemplo, no disponemos de analisis de orina de 24
horas de todos los pacientes. De los sujetos de los cuales disponemos del
andlisis de 24 horas, en ocasiones presentaban varias evaluaciones
metabdlicas. Hemos optado por utilizar el primer estudio metabdlico del
historial del paciente, debido a que era menos probable que el paciente no se
hubiera sometido a tratamiento médico, ni a recomendaciones dietéticas que

pudieran alterar los valores del andlisis de orina de 24 horas.

- A pesar de demostrar la equivalencia del test de la furosemida con el patrén
oro (test de sobrecarga acida), no hemos realizado una comparacion directa
entre ambos test. Este probablemente hubiera aportado mas validez al test

utilizado en este estudio.

- El estudio realizado es unicéntrico, si se dispusiera de mayor tamano muestral y
el estudio se hubiera realizado también en otros centros se podria atribuir

mayor solidez a los resultados de nuestro trabajo.

- Lasvariables recurrencia y bilateralidad son unas variables obtenidas a partir de
pruebas de imagen (ecografia, radiografia o TC) y el historial clinico del
paciente, es decir, retrospectivas. Disponer de un TC al inicio del estudio y
posteriormente realizar nuevos TCs de seguimiento, dispondriamos de datos
mas fiables en cuento a bilateralidad y recurrencia. Del mismo modo,
podriamos evaluar la importancia y evolucién de las calcificaciones papilares

tipo Il observadas en el TC (93) en los pacientes con ATRD.

- Muchos pacientes de este estudio han sido sometidos a intervenciones
quirurgicas endoscépicas, no obstante, no disponemos de la imagen

endoscépica de la papila, lo cual podria demostrar con mas fuerza la
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importancia e implicacion de las calcificaciones tipo Il (plug papilar) en los

pacientes con ATRD.

No disponemos de un cuestionario que evallua la dieta de los pacientes. Este
hecho podria aportar luz a la implicacién de la dieta en pacientes formadores

de calculos de fosfato célcico, y en pacientes con ATRD.

No disponemos de un dato aproximado de la edad de debut de enfermedad
litiasica de los pacientes. Si se recogiera en la primera consulta de urologia este
dato, probablemente podriamos establecer con mas seguridad, que el debut
temprano (< 30 afos) de enfermedad litidsica es un indicador de riesgo de

ATRD.
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Conclusiones
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CONCLUSIONES

La prevalencia de ATRD en pacientes con calculos de fosfato calcico
no infecciosos (COM/COD + HAP, HAP y Brushita) y pH urinario > 6 es

del 35’2 %, utilizando el test de la furosemida.

La duracion del test de la furosemida se puede reducir de 3 horas a
Unicamente 4 micciones tras la administracién de furosemida, ya que
todos los pacientes con diagndstico de no-ATRD presentan un pH< 6

en la cuarta miccion.

No existen diferencias de género en los pacientes con ATRD, a pesar
de que en la poblacién general exista una mayor prevalencia de litiasis

en hombres.

Los sujetos con ATRD, en el momento del estudio, presentan una
edad mas temprana (40’37 afos) en comparacién con los sujetos del

grupo no-ATRD (49’85 afios).

Los pacientes del grupo de ATRD presentan una afectacion litidsica

bilateral mayor que los pacientes del grupo no-ATRD.

Los pacientes del grupo ATRD presentan mayor recurrencia de

episodios litiasicos que los pacientes del grupo no-ATRD.

Los pacientes del grupo de ATRD presentan proporcionalmente mayor
numero de calculos de brushita y HAP en comparacidon con los

pacientes del grupo no-ATRD.

Los calculos de fosfato calcico de los pacientes con ATRD y sin ATRD,
no muestran diferencias morfoldgicas significativas. Ello puede
atribuirse a que probablemente, los pacientes estudiados presentan

ATRD Incompleta que cursa con pH urinarios <7.
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9- Existe una mayor concentracién de calcio en orina de 24 horas en los

pacientes del grupo de ATRD en comparacion con el grupo no-ATRD.

10- Existe una menor concentracién de citrato potasico en orina de 24

horas en el grupo de ATRD en comparacion con el grupo de no-ATRD.

11- La concentracién de potasio plasmatico es menor en el grupo de ATRD

qgue en el grupo de no-ATRD.

12- Se ha planteado que la alta sobresaturacion de sales calcicas y la baja
concentracion de citratos en el tubulo distal, pueden provocar la
formacién de calcificaciones tipo Il (plug tubular). Debido a la
presencia de hipercalciuria e hipocitraturia en los pacientes con ATRD,
se requieren nuevos estudios para determinar la importancia de las
calcificaciones tipo Il (plug tubular), observadas mediante endoscopia

o TC, en pacientes con ATRD.

13- Este trabajo define a un grupo de pacientes con alta probabilidad de
padecer ATRD, las caracteristicas son: edad joven, historia de
afectacion litiasica bilateral, historia de recurrencia litidsica, calculos
de fosfato calcico (sobre todo de HAP y Brushita), alta concentracion

de calcio en orina, hipocitraturia y bajo potasio plasmatico.

14-La ATRD es muy prevalente en una poblacidon seleccionada de
pacientes litidsicos, en muchas ocasiones de la practica clinica no se
llega a su diagnodstico. Definir un grupo de pacientes que con mas
probabilidad de padecer ATRD puede facilitar el diagndstico de la
enfermedad. Conocer la ATRD en un paciente supone que reciba un

tratamiento preventivo especifico de sus litiasis urinarias.
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