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RESUMEN

Introduccion: La urolitiasis se ha incrementado en las Ultimas décadas. La
enfermedad renal poliquistica autosdomica dominante (ERPAD), enfermedad
renal hereditaria mas frecuente, ocupa un lugar preponderante.

Objetivos: Identificar la frecuencia de presentacion de los trastornos
metabolicos urinarios en pacientes litidsicos cubanos con ERPAD vy sin ella
Métodos: Estudio descriptivo, transversal. Fueron estudiados 579 pacientes
adultos sin ERPAD, seleccionados por muestreo simple aleatorio y los 21
pacientes con ERPAD, del total de pacientes con litiasis urinaria que se realizo
estudio metabolico renal en el Laboratorio de Fisiopatologia Renal del Instituto
de Nefrologia, en el periodo 2010-2015. Los datos fueron tomados de la historia
clinica y del informe de estudio metabdlico renal. La informacion se procesé de
forma automatizada (SPSS 22.0). Se utilizé el promedio, desviacion estandar,
analisis de distribucion de frecuencias y el test de homogeneidad.

Resultados: En los pacientes con ERPAD predominé el sexo femenino (57,1 %),
mientras que en los pacientes sin ERPAD, el masculino (63,4 %). Los trastornos
mas frecuentes en la poblacién no poliquistica fueron hipercalciuria (45,3 %) e
hipofosfatemia (17,1 %). En los poliquisticos, aclaramiento aumentado de acido
arico (38,1 %) e hipercalciuria (23,8 %). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para aumento del aclaramiento de acido Urico
(p = 0,01) e hiperfosfatemia (p = 0,04).

Conclusiones: Los principales trastornos metabélicos de los pacientes litiasicos,
tanto poliquisticos como no poliquisticos, son el aclaramiento de acido Urico
aumentado, hipercalciuria, hiperuricosuria e hipofosfatemia, aunque el orden
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de presentacion es diferente. El aclaramiento de acido Urico aumentado y la
hiperfosfatemia se presentan con mayor frecuencia en los pacientes litiasicos
poliquisticos.

Palabras claves: litiasis renal; enfermedad renal poliquistica autosomica
dominante; trastorno metabdlico urinario; hipercalciuria.

ABSTRACT

Introduction: Urolithiasis has increased in recent decades. Autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD), the most common of all hereditary kidney
diseases, occupies a predominant position in terms of incidence.

Objectives: Identify the frequency of occurrence of urinary metabolic disorders
in Cuban urolithiasis patients with and without ADPKD.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted of 579 adult
patients without ADPKD selected by simple random sampling, and 21 patients
with ADPKD, from the total urolithiasis patients undergoing renal metabolic
evaluation at the Renal Physiopathology Laboratory of the Institute of
Nephrology in the period 2010-2015. Data were obtained from medical records
and reports of renal metabolic studies. Information was processed with the
statistical software SPSS version 22.0. Average and standard deviation were
estimated and use was made of frequency distribution analysis and
homogeneity testing.

Results: A predominance was found of female sex among patients with ADPKD
(57.1%) and male sex among patients without ADPKD (63.4%). The most common
disorders were hypercalciuria (45.3%) and hypophosphatemia (17.1%) in the
non-polycystic population, and increased uric acid clearance (38.1%) and
hypercalciuria (23.8%) in polycystic patients. Statistically significant
differences were found in uric acid clearance increase (p = 0.01) and
hyperphosphatemia (p = 0.04).

Conclusions: The main metabolic disorders of lithiasis patients, polycystic as
well as non-polycystic, are increased uric acid clearance, hypercalciuria,
hyperuricosuria and hypophosphatemia, with a varying order of presentation.
Increased uric acid clearance and hyperphosphatemia are more common in
polycystic lithiasis patients.

Key words: urolithiasis, autosomal dominant polycystic kidney disease, urinary
metabolic disorder, hypercalciuria.

Recibido: 14/06/2020
Aceptado: 07/12/2020

Introduccién

La prevalencia de urolitiasis se ha incrementado de forma paulatina en las
ltimas cuatro décadas. ("> 2 En 1994 los datos de la Tercera Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion de los Estados Unidos (NHANES IIl, por las siglas en inglés
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de U.S. National Health and Nutrition Examination Survey) mostraban un
aumento en la prevalencia de litiasis autoreportadas en comparacion con el
periodo 1976 a 1980 (de 3,8 % a 5,2 %).(") Si bien la mayoria de los enfermos
expulsan el calculo, esta enfermedad genera 140 ingresos hospitalarios por cada
100 000 habitantes/afo en Estados Unidos.? Segln diferentes estudios
realizados la tasa de recidivas de la litiasis renal es alta, esto supone que el
riesgo acumulado de padecer una litiasis renal a lo largo de la vida es de un 15
% en los varones y entre 5 %y 10 % en mujeres. 4

Existen una serie de anomalias anatomicas que favorecen la litogénesis tanto a
nivel renal como del tracto urinario, entre ellas la ERPAD ocupa un lugar
preponderante, ademas tiene una importancia sui géneris por constituir la mas
frecuente de las enfermedades renales hereditarias y se sita como la cuarta
causa de enfermedad renal cronica (ERC) estadio 5. A ello se suma que suele
presentar trastornos en la composicion de la orina (trastornos metabdlicos) que
propician la formacion de litiasis urinarias.®

Durante mucho tiempo el estudio de la enfermedad litiasica se basd, sobre
todo, en la determinacion de la composicion fisicoquimica de los calculos.® Sin
embargo, en la década de los afnos 70 del siglo xx se introdujeron los estudios
metabolicos renales en la practica clinica; esto permitié diagnosticar la causa
de la formacion calculosa en alrededor del 95 % de los pacientes e instituir un
tratamiento que sirviera para prevenir las recurrencias.”

En contraste con la poblacion general, donde son mas frecuentes los calculos
de contenido calcico, en la poblacion con ERPAD, los calculos estan compuestos
en forma prepondrante por uratos y en menor grado por oxalato calcico.
Asimismo, se ha reportado que los trastornos metabdlicos mas comunes que
predisponen a la formacion calculosa en pacientes poliquisticos son la
hipocitraturia, aciduria e hipomagnesuria, asi como la disminucién del flujo
urinario.® &9

En Cuba no se dispone de trabajos previos que hayan estudiado los trastornos
metabolicos urinarios en pacientes con ERPAD, en tanto los estudios en
poblacion general litiasica son limitados. En consecuencia se realiza esta
investigacion para identificar la frecuencia de presentacion de los trastornos
metabolicos urinarios en pacientes litiasicos cubanos con ERPAD vy sin ella.

Métodos

Se realiz6 una investigacion observacional, descriptiva, de corte transversal. Se
estudio una muestra de 579 pacientes adultos sin ERPAD y los 21 pacientes con
ERPAD, del total de pacientes con litiasis urinaria que se realizé estudio
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metabolico renal en el Laboratorio de Fisiopatologia Renal del Instituto de
Nefrologia, en el periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2015.

Para el calculo del tamano de la muestra de los pacientes no poliquisticos se
utilizo el programa MedCalc version 12.1.0.0 y se tuvieron en cuenta los
siguientes parametros: proporcion esperada (0,20), error minimo admisible
(0,05), error tipo 1 (0,05) y error tipo 2 (0,20). El tamafno minimo de muestra
obtenido (528) fue incrementado en un 10 % por posibles caida de la muestra.
Estos pacientes no poliquisticos fueron seleccionados por muestreo simple
aleatorio a partir del registro de estudios metabolicos del departamento.

Los datos utilizados fueron tomados de la historia clinica individual y del
informe de estudio metabdlico renal, en todos los casos se toméd el primer
estudio metabdlico renal realizado a los pacientes

Para la estimacion de la superficie corporal se emple6 la ecuacion de Dubois-
Dubois."™® Los pacientes fueron subdivididos por estadios de ERC segln
aclaramiento de creatinina de acuerdo a la clasificacion de las Guias K-DOQI.('")
Los valores de corte para la definicion de los trastornos metabolicos
identificados fueron: aclaramiento aumentado de acido urico (> 11 mL/min),
hipercalciuria (excrecion de calcio > 4 mg/kg/dia), hiperuricosuria (excrecion
urinaria de acido Urico > 800 mg/dia en hombres y 750 mg/dia en mujeres),
hipofosfatemia (fésforo plasmatico < 2,7 mg/dL), hipocitraturia (excrecion
urinaria de citrato < 320 mg/dia), hiperoxaluria (excrecion urinaria de oxalato
> 45 mg/dia), hiperfosfaturia (excrecion urinaria de fosfato > 920 mg/dia),
hiperfosfatemia (fésforo plasmatico > 4,7 mg/dL), flujo urinario disminuido
(diuresis < 0,7 mL/min), aclaramiento aumentado de fosforo (> 27 mL/min),
indice Ca?*/Mg?* urinario aumentado (> 3,64), cistinuria (cualitativa), infeccion
del tracto urinario (ITU) (germen gram positivo o gram negativo > 100 000
UFC/mL).

La informacion se proces6 de forma automatizada, se utilizé el programa SPSS,
version 22.0. A las variables edad, indice de masa corporal (IMC), superficie
corporal (SC) y aclaramiento de creatinina (AcCr), se les calculdé la media y la
desviacion estandar. En las variables cualitativas fue utilizada la técnica
estadistica de analisis de distribucion de frecuencias. Para cada una de las
categorias de las variables se calcularon las frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes).

Ademas, se utilizd el test de homogeneidad para probar la hipotesis nula de
igualdad de la distribucion de cada uno de los trastornos metabolicos y de la
funcion renal, entre pacientes con ERPAD vy sin ella. Para estas pruebas de
hipotesis se fijo un nivel de significacion a = 0,05.
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Resultados

Al analizar la edad y sexo de los dos grupos de pacientes estudiados (Tabla 1)
se puede observar que entre los pacientes con ERPAD existi6 un predominio del
sexo femenino, con una relacion hombre/mujer de 0,75 y una edad promedio
de 38 anos. Por el contrario, entre los pacientes sin ERPAD el predominio fue
del sexo masculino sobre el femenino (relacion de 1,73/1), con una edad
promedio de 42 anos. Ademas, en el grupo de pacientes con ERPAD primaron
los sujetos comprendidos entre 30 y 49 anos de edad y en el de los pacientes
sin ERPAD los correspondientes a los grupos de 30 a 59 anos.

Tabla 1. Distribucion de los dos grupos de pacientes estudiados segun edad y sexo.

Edad ERPAD No ERPAD
(ahos) Masculino Femenino Masculino Femenino
Ne % Ne % Neo % Neo %

18-29 0 0,0 2 100 55 64,7 30 35,3
30-39 5 55,5 4 445 107 62,2 65 37,8
40-49 3 33,3 6 66,7 86 63,2 50 36,8
50-59 1 100 0 0,0 79 61,2 50 38,8
60-69 0 0,0 0 0,0 30 66,7 15 33,3
>70 0 0,0 0 0,0 10 83,3 2 16,7
Total 9 42,86 12 57,14 367 63,40 212 36,60

Leyenda: ERPAD: enfermedad renal poliquistica autosomica dominante.

La tabla 2 muestra las variables antropométricas y de funcion renal de los
pacientes estudiados y resulta evidente que en ambos grupos los sujetos
estaban sobrepeso, con superficies corporales medias similares de 1,75 m?y
1,77 m?, y con AcCr promedios por encima de 85 mL/min/1,73 m2SC.

Tabla 2. Media y desviacion estandar del indice de masa corporal, la superficie
corporal y el aclaramiento de creatinina de los dos grupos de pacientes

Grupo de indice de masa corporal Superficie corporal Aclaramiento de
pacientes (kg/m?) (m2) creatinina
(mL/min/1,73m?SC)
Media DE Media DE Media DE
ERPAD 25,97 4,39 1,75 0,17 85,15 24,42
No ERPAD 26,41 4,41 1,77 0,2 86,53 23,11

Leyenda: ERPAD: enfermedad renal poliquistica autosomica dominante. Cr: creatinina, DE:
desviacion estandar.

Segun los estadios de la ERC (Tabla 3) se observa que el 9,7 % de los pacientes
no poliquisticos presentd una ERC estadio 3, asi como el 14,3 % de los
poliquisticos, solo el 1,0 % de los no poliquisticos presenté ERC estadio 4, en
tanto el resto de los pacientes de ambos grupos tuvo un aclaramiento de
creatinina por encima de 60 mL/min/1,73m?SC. No se encontraron diferencias

5

(D) ev-ne___| Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




%‘*eciMED

‘@:‘ EDITORIAL CIEMEIAS MEGICAS Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2021;40(4):e997

estadisticas significativas al comparar la distribucion de los estadios de la ERC
entre los dos grupos de pacientes (p = 0,85).

Tabla 3. Estadios de la enfermedad renal crénica de los dos grupos de pacientes

estudiados
Estadio de ERC ERPAD No ERPAD
aclaramiento de creatinina N % N %
(mL/min/1,73m?2SC)
Estadio 1 (=90) 8 38,1 252 43,5
Estadio 2 (60-89) 10 47 1 265 45,8
Estadio 3 (30-59) 3 14,3 56 9,7
Estadio 4 (15-29) 0 0,0 6 1,0
Estadio 5 (<15) 0 0,0 0 0,0

Leyenda: ERPAD: enfermedad renal poliquistica autosomica dominante.

La tabla 4 muestra la frecuencia de presentacion de los diferentes trastornos
metabolicos en ambos grupos. Los trastornos mas frecuentes encontrados
entre la poblacion litidsica no poliquistica fueron la hipercalciuria (45,3 %), la
hipofosfatemia (17,1 %) y el aclaramiento del acido Urico aumentado (15,4 %),
seguidos de la hiperuricosuria (13,0 %), la disminucion del flujo urinario (11,2
%) y la hiperfosfaturia (11,2 %). En los poliquisticos primaron el aumento del
aclaramiento de acido Urico (38,1 %), la hipercalciuria (23,8 %), la
hipofosfatemia (19,0 %) y la hiperuricosuria (19,0 %). La ITU se present6 en un
19,7 % de los sujetos no poliquisticos y en un 28,6 % de los pacientes con
ERPAD.

La diferencia de presentacion de los trastornos al comparar ambos grupos fue
estadisticamente significativa en los casos del aumento del aclaramiento de
acido Urico (p = 0,01) y de la hiperfosfatemia (p = 0,04).

Tabla 4. Trastornos metabolicos urinarios de los dos grupos de pacientes estudiados.

Trastornos metabélicos ERPAD No ERPAD p
N % N %

Aclaramiento aumentado de acido urico 8 38,1 89 15,4 0,01
Infeccion del tracto urinario 6 28,6 114 19,7 0,40
Hipercalciuria 5 23,8 262 45,3 0,09
Hiperuricosuria 4 19,0 75 13,0 0,50
Hipofosfatemia 4 19,0 99 17,1 0,77
Hipocitraturia 3 14,3 33 6,7 0,12
Hiperoxaluria 2 9,5 27 4,7 0,27
Hiperfosfaturia 2 9,5 65 11,2 1,00
Hiperfosfatemia 2 9,5 8 1,4 0,04
Flujo urinario disminuido 0 0,0 65 11,2 0,15
Aclaramiento aumentado de fésforo 0 0,0 16 2,8 1,00
indice CaZ*/Mg?* aumentado 0 0,0 13 2,2 1,00
Cistinuria 0 0,0 4 0,7 1,00

Leyenda: ERPAD: enfermedad renal poliquistica autosomica dominante.
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Discusion

El hallazgo en este trabajo de que la mayoria de los estudios metabodlicos fueran
indicados a los pacientes entre la cuarta y sexta décadas de sus vidas (30 a 59
anos), no significa que se corresponda con el primer episodio litiasico, sino con
la primera indicacion de realizacion del estudio, lo que debio estar en relacion
con una alta tasa de actividad, no obstante, se debe resaltar que la media de
edad de los pacientes poliquisticos fue mas de cuatro afos menor, lo que
corresponde con la aparicion mas temprana de la litiasis renal en pacientes
afectos de poliquistosis, aunque el diseno de esta investigacion no permite
hacer conclusiones al respecto.

En la poblacion no poliquistica se encontrdé un predominio del sexo masculino
como refieren la mayoria de los autores. (1% 13) Esta diferencia entre los sexos se
ha explicado por efectos hormonales sobre la excrecion de inhibidores de la
litogénesis y solutos promotores de esta.!' El predominio del sexo femenino en
el grupo de pacientes con ERPAD no se corresponde con los resultados obtenidos
por otras investigaciones donde predomina el sexo masculino, tal como en los
pacientes sin ERPAD.("> 19 Sin embargo, en consonancia con lo identificado en
este trabajo, el estudio de Idrizi y colaboradores desarrollado en Albania hallo
una mayor frecuencia en el sexo femenino.(”)

Por otra parte, era de esperar que el promedio del IMC de los pacientes de
ambos grupos quede incluido en la categoria de sobrepeso, pues el sobrepeso
ha experimentado un crecimiento notorio en la poblacion general, a lo que se
suma que el sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo conocidos de litiasis
urinarias.®

El hecho de que en ambas poblaciones la media de aclaramiento de creatinina
superara los 85 mL/min/1,73m?2SC favorece la interpretacion de los resultados,
pues estos no se encuentran viciados por la disfuncion renal. Asimismo, la
funcion renal no mostré diferencias ostensibles entre ambos grupos y contrario
a lo que cabria esperar, el grupo de pacientes no poliquisticos fue el que
presento individuos con menos de 30 mL/min/1,73m?SC, esto parece estar en
relacion con la menor edad de los poliquisticos y la preponderancia de féminas
en este grupo, pues se conoce que a medida que envejecen los pacientes
poliquisticos progresa la enfermedad, asi como que el sexo masculino se
relaciona con una mayor tasa de progresion.(®

El predominio, tanto de la hiperuricosuria como del aclaramiento aumentado
de acido Urico, en el grupo de pacientes con ERPAD demuestra la importancia
que tienen los trastornos tubulares del manejo del acido Urico en la formacion
de la litiasis Urica en la poblacion poliquistica, lo que se corresponde con lo
encontrado por Torres y colaboradores,'® quien constato un predominio de la
litiasis Urica en esta poblacion, ademas de encontrar que la hiperuricosuria esta
presente en mas del 18 % de los pacientes poliquisticos litiasicos. Se observa
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que el valor hallado en el estudio se asemeja mucho al hallado por Torres y
colaboradores. Asi se ha sugerido que la alta excrecion de acido Urico presente
en estos pacientes en conjuncion con hipocitraturia (también encontrada en
este estudio) es responsable de la alta prevalencia de litiasis Urica en pacientes
con ERPAD.( 19 Se debe hacer notar, ademas, que los cristales de acido urico
pueden servir de nido para que tenga lugar la nucleacion heterogénea y se
desarrollen litiasis calcicas. (¥

La hipocitraturia fue notoria entre los pacientes poliquisticos, esto se
corresponde con varios reportes anteriores en los que este fue el hallazgo mas
destacado. 1% 2% 21) E[ citrato es un inhibidor de la formacion de cristales a nivel
urinario, tanto por un mecanismo quimico al unirse al calcio formando
complejos solubles no disociables, como por un mecanismo directo al inhibir la
agregacion de cristales.?? El origen de la hipocitraturia en pacientes
poliquisticos no esta del todo claro, pero puede estar relacionada con defectos
en la acidificacion distal, no obstante estos hallazgos no han sido confirmados
por otros autores. 2" 22)

La alta frecuencia de hipercalciuria encontrada coincide con la mayoria de las
series, en que se ha mostrado como el factor de riesgo predominante de
litiasis. ?3 24 Esta demostrada la marcada influencia genética que tiene este
trastorno, como ha quedado evidenciado por Coe y colaboradores, no obstante,
no se ha podido determinar un gen responsable con exactitud, pese a la
existencia de multiples candidatos;?) en este trabajo se han estudiado
individuos aislados en la poblacion, sin recopilacion de datos de sus familiares,
por lo que no se pueden hacer consideraciones al respecto.

La hiperoxaluria, si bien no fue rara entre los pacientes poliquisticos, su
frecuencia de presentacion fue menor que la hallada por otros autores. > 26)
Este metabolito tiene una generacion de origen enddgeno que depende, sobre
todo, del metabolismo de la glicina y del acido ascoérbico, y una generacion
exogena relacionada con la dieta.?”) Si consideramos que estos pacientes no se
encontraban bajo tratamiento con vitamina C, la fuente dietética debio ser
responsable de las diferencias halladas, aunque llama la atencidén que otros
autores también han encontrado una mayor prevalencia del trastorno entre
pacientes poliquisticos (entre la casuistica del estudio no se incluyeron
pacientes sometidos a cirugia bariatrica ni pacientes con sospecha clinica de
hiperoxaluria hereditaria). "

La menor frecuencia de aclaramiento de fosforo aumentado, asi como de
hiperfosfaturia en los pacientes poliquisticos, se corresponde con los hallazgos
de Grampsas y colaboradores.?? Debe tenerse presente que la reabsorcion de
fosforo tiene lugar de forma preponderante a nivel del tubulo proximal por el
transportador Na*/Pll sensible a la hormona paratiroidea, asi con el aumento
de los niveles de la hormona se inhibe este cotransportador y aparece
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fosfaturia.® Es por esto que la hiperfosfaturia se considera un marcador de
dano tubular proximal;(") asi la hiperfosfatemia en esta serie fue mas frecuente
en el grupo de pacientes con ERPAD, quienes presentaron una mayor
reabsorcion tubular de fosforo.

El flujo urinario bajo constituye, sin dudas, un factor de riesgo notable para la
aparicion de litiasis, mas frecuente entre los pacientes no poliquisticos de esta
serie, aunque con una frecuencia algo menor a la reportada por Levy y
colaboradores. La importancia de la ingesta liquida queda demostrada de
forma fehaciente por los datos de varios estudios de cohorte que incluyeron mas
de 200 000 hombres y mujeres, en los que se hallé un riesgo un 30 % menor para
la litogénesis en los individuos incluidos en el quintil de mayor ingesta liquida
comparado con el quintil de menor ingesta. 2 30 31, 32) El mayor flujo urinario
relativo en los pacientes con ERPAD pudo estar condicionado por la pérdida
urinaria de sal que con frecuencia aparece en esta enfermedad y que condiciona
el volumen urinario del sujeto.

La ITU, si bien no es considerada en propiedad un trastorno metabolico urinario,
siempre se tenida en cuenta en estos estudios por propiciar la litogénesis, era
de esperar su mayor frecuencia en el grupo de pacientes con ERPAD, pues se
plantea que entre el 30 % a 50 % de los pacientes poliquisticos sufren algin
episodio de ITU a lo largo de sus vidas, lo que parece estar en relacion con la
compresién mecanica de los quistes asi como la infeccion de estos, por otra
parte, la mayor frecuencia de ITU en relacion con la poblacion general puede
estar condicionada por el hecho de que la litiasis es también un factor de riesgo
para las ITU.( 34

La aparicion de una baja frecuencia de cistinuria, restringida solo a pacientes
sin ERPAD parece deberse a que esta es una enfermedad rara con un patréon de
herencia autosdmico recesivo, caracterizada por un trastorno en el transporte
de aminoacidos dibasicos a nivel tubular proximal e intestinal, que provoca las
litiasis debido a la pobre solubilidad de la cistina.(> ® Se debe hacer notar que
el diagnéstico se hizo por un método cualitativo, lo que no permite hacer
referencia a la cuantia de las pérdidas de cistina.

Por Gltimo, se debe resaltar que existen evidencias que demuestran que la
realizacion de varios estudios metabdlicos a un mismo paciente incrementa la
exactitud diagnostica,® 9 sin embargo, dada la carestia de estos estudios, en
nuestro medio resulta imposible realizar varios estudios a un paciente, partiendo
de una sola indicacion, lo que puede ser considerado como una limitacion de
este trabajo.

Segun los resultados de este estudio se puede concluir que el aclaramiento de
acido Urico aumentado, la hipercalciuria, la hiperuricosuria y la hipofosfatemia,
son los principales trastornos metabdlicos de los pacientes litiasicos, tanto
poliquisticos como no poliquisticos, aunque el orden en que se presentan es
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diferente para cada grupo. El aclaramiento de acido Urico aumentado y la
hiperfosfatemia, son trastornos metabolicos que se encuentran con mayor
frecuencia en los pacientes litiasicos con enfermedad renal poliquistica
autosomica dominante.

10.

11.
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