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| Primera Parte: Estudio Metabdlico del Paciente con Litiasis Renal |

Introduccion @

La litiasis renal es la tercera patologia mas frecuente del arbol ur con_u
prevalencia de entre 5% y 10% segun las diferentes series. Suele presg e con
frecuencia en la tercera y cuarta década de la vida y en el sexo masc @
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La evaluacion del paciente con litiasis renal incluye tres aspectos fundamentales:

» Historia personal y familiar en busca de factores predisponentes y hébitos
modificables

e Evaluacién nefrourolégica y del lito (en caso de ser eliminado)

» Estudio metabolico

1. Antecedentes Personales

Es importante evaluar si se trata del primer episodio de litiasis o si se esta frente a
enfermedad recidivante. Se indaga acerca de antecedentes de infecciones urinarias a
repeticiébn. En caso de haber sufrido episodios previos de cdlico renal, se investiga si fue
eliminado el lito y en este caso, si fue analizado.

Enfermedades Relevantes que Pueden Predisponer ala  Formacion de Litiasis Renal

Hipercalciuria / hipercalcemia (hiperparatiroidismo, tumores productores de péptidos
relacionados con la parathormona [PTHrp])

Gota

Obesidad, insulinorresistencia, diabetes

Sindrome de malabsorcion

Diarreas cronicas

Acidosis tubular renal

Farmacos que Predisponen a la Formacion de Liti  asis Renal

Antiacidos con calcio (debido al aporte de calcio y al cambio en el pH urinario)

Furosemida (aumenta la excrecion de calcio)

Calcitriol (en exceso, hipercalciuria)

Topiramato, acetazolamida (cambio del pH urinario)

Salicilatos, probenecid (hiperuricosuria)

Aciclovir, triamtireno, indinavir, sulfadiazina (precipitacion del mismo farmaco)

Finalmente, cabe destacar la importancia de los habitos dietarios del paciente. El principal
factor de riesgo para la recidiva es una inadecuada ingesta de liquidos, predisponiendo a
orinas mas concentradas con mayor probabilidad de cristalizacion de los litos. El exceso
de sodio en la dieta, con la consiguiente hipernatriuria, predispondria a mayor eliminacién
urinaria de calcio. Se ha demostrado que dietas pobres en calcio tienen mayor riesgo de
litiasis renal. Un posible mecanismo seria la unidn del calcio al oxalato dietario a nivel
intestinal, con menor absorcién de este Ultimo y, por ende, su excrecion urinaria. Es
posible que los productos lacteos contengan ademas otros productos antilitogénicos.
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El consumo de proteinas de origen animal genera una carga acida que aumenta la
excrecion urinaria de calcio y acido Urico y reduce la de citrato.

2. Evaluacion Nefrourologica

Todo paciente con litiasis renal requiere evaluacion nefrouroldgica, con el fin de enfocar el
dolor, localizar los litos y definir la conducta a seguir.

Fig. 2. Localizacion de litiasis. Estudios por imagenes
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3. Estudio Metabélico

Existe controversia acerca de cuando indicar el estudio metabdlico del paciente con
litiasis. Al considerar que en cerca del 90% de los casos se encuentra una alteracién
metabolica que predispone a la formacion de litiasis, se cree que se debe evaluar a todo
paciente, aun desde el primer episodio. Asimismo, el estudio metabdlico inicial debe ser lo
mas exhaustivo posible con la finalidad de identificar el trastorno etiopatogénico y adecuar
una terapéutica especifica que evite la recurrencia.

Entonces, el objetivo del estudio metabdlico es descartar patologias asociadas con
exceso de soluto (fundamentalmente hipercalciuria) o disminucién de inhibidores de la
cristalizacion (hipomagnesuria, hipocitraturia).
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Una adecuada evaluacién metabdlica consta de (figura 3):

A. Dia 1: recoleccion de orina de 24 horas para citraturia y oxaluria. Esta determinacién
requiere de la utilizaciébn de un conservante. Esta muestra se entregara junto con la
muestra del dia 2

B. Dia 2: recoleccion de orina de 24 horas para evaluacion fosfocalcica. El dia posterior
se realizara extraccion de sangre para descartar hipercalcemia, alteracion de la
funcién renal, hiperuricemia e hiperparatiroidismo primario. Cabe destacar la
importancia del valor de vitamina D en la misma muestra en la que se mide PTH para
evitar diagnosticos erroneos.

C. Ayuno (relacion calcio/creatinina en orina de 2 horas): esta relacion permite evaluar la
calciuria sin la interferencia de la dieta, descartando el componente absortivo. La
muestra se puede obtener el mismo dia que entrega la orina de 24 horas, o concurrir
un tercer dia al laboratorio

D. En primera orina de la mafiana: pH y densidad urinaria. Estas determinaciones se
pueden realizar en la muestra de orina de 24 horas del dia 2 (entregando por
separado la primera orina de la mafiana) o en un dia diferente.

Fig. 3. Estudio metabdlico

B C D

N/ Nt - \/
/ﬁ { Recolectar \

orinade 24hs

ler orina
mafnana

Recolectar
orinade 2hs

Recolectar

orinade 24hs oCa/P/.M'g
(conservante) o Creatinina o Ca o pH
o Sodio o Creatinina o sedimento

urinario

o Citraturia \2 Ac. Urico g
o Oxaluria S N
Sangre

%} oCa/P

o Creatinina
o Ac. Urico

\ o PTH. VD /




osecac:/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

GUIA DE PRACTICA CLINICA

Cli-138

Dra. V. Longobardi - Dra. J. Setton

VALORES DESEADOS EN
ORINA DE 24 HORAS

Estudio Metabdlico en Nefrolitiasis y

Revision: 0 — Ao 2013

Osteoporosis
Pagina 5 de 14

Objetivo

Volumen >2a25L Un bajo volumen urinario se asocia a mayor litiasis
< 3.5a4 mg/kg
. Hombre: < 300 La hipercalciuria es la principal alteracion metabdlica
Calcio .
mg hallada en estos pacientes
Mujer: < 250 mg
Calcreatinina (24 h) <0.30
Calcreatinina (2 h) <0.11 Descarta el componente absortivo de la hipercalciuria
Sodio <180 mEq Aumenta la excrecién de calcio urinario
Hombre < 750 |Formacion de litos de acido urico. Los cristales de acido urico
Acido urico mg pueden actuar como nucleo heterogéneo para oxalato de
Mujer < 650 mg calcio
Oxalato <40 mg
Magnesio > 70 mg Inhibidor de la cristalizacion
Citrato > 320 mg Principal inhibidor de la cristalizacion
RTP > 85% Reabsorcién tubular de fésforo, influenciada principalmente

ler ORINA DE LA MANANA

pH

55-7

por PTH (| RTP en hiperparatiroidismo

lpH urinario: favorecerd la precipitacion de cristales de
oxalato de calcio y uratos

TpH urinario: predispone a la formacion de célculos de fosfato
calcico y estruvita (en este Ultimo caso, tener en cuenta la

resencia de infecciones del tracto urinario)

La hipercalciuria es el trastorno metabdlico mas frecuentemente hallado en los pacientes

con litiasis renal. Esta puede ser de origen:

- intestinal (por mayor aporte/absorcién de calcio): el indice calcio/creatinina en orina de
2 horas sera normal

- 0seo (por aumento del remodelamiento 6seo): aumento de los marcadores de
recambio 6seo como crosslaps séricos y fosfatasa alcalina

- renal (aumento de la filtracion o disminucion de la reabsorcién de calcio)

En la gran mayoria de los casos se trata de hipercalciuria idiopatica, ya sea por mayor
absorcion de calcio a nivel intestinal (lo que generaria una hipercalcemia transitoria, con
supresion de la liberacién de PTH vy, por ende, menor reabsorcion renal de calcio) o bien
menor reabsorcion a nivel renal (esta hipercalciuria generaria una hipocalcemia transitoria
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con hiperparatiroidismo secundario y subsecuente aumento de la resorcién Oésea,
aumentando el riesgo de osteoporosis)

HIPERCALCIURIA |

Intestinal | consumo de P o K
1 consumo de Ca, Na, proteinas animales, carbohidratos
Enolismo

Osea Metastasis osteoclasticas. Mieloma multiple

Hiperparatiroidismo
Enfermedad de Paget
Hipertiroidismo
Inmovilizacion prolongada
Renal Diuréticos de asa, corticoides
Sindrome de Bartter
Sindrome de Cushing
Sindrome de Marx (hipocalcemia hipercalcitrica familiar por
mutacion CaSR)

Idiopatica Absortiva

Renal

Enfoque Terapéutico

En estos casos es fundamental el papel de las medidas higiénico-dietéticas. Estos
pacientes deben ingerir como minimo 2 litros de liquido diario (preferentemente agua o
bebidas ricas en citrato como las gaseosas lima-limén y jugos de pomelo, anana y
limonada). Tal como se expuso previamente, la dieta debe ser normocalcémica (1000
mg/d), normoproteica y segun el caso, levemente hiposodica. Por supuesto, en caso de
hiperuricemia o hiperuricosuria se deben restringir las purinas. Sélo en aquellos pacientes
en los que se comprobd hiperoxaluria se deberian restringir alimentos ricos en oxalatos
(espinaca, acelga, remolacha y chocolate).

Para prevenir la recidiva, en primer lugar se debe tratar la patologia de base que
predispone a la formacién de litos. Una herramienta util es el citrato de potasio, que,
ademas de aportar inhibidores de la cristalizacion, modifica el pH urinario evitando la
precipitaciéon de cristales de oxalato de calcio y uratos. Para disminuir la hipercalciuria en
particular, se pueden utilizar tiazidas con el agregado de ahorradores de potasio como el
amiloride o sin ellos.
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Conclusiones

Todo paciente con litiasis renal deberia ser estudiado desde el primer episodio desde el
punto de vista nefrourolégico y metabdlico con el fin de encontrar factores predisponentes
y de esta manera, enfocar la terapéutica para prevenir recurrencias.

Bibliografia de la Primera Parte

1. Miller N, Lingeman J. Management of kidney stones. BMJ 2007; 334: 468-472

2. Worcester E, Coe F. Calcium kidney stones. N Engl J Med 2010; 363: 954-963

3. Negri A, Spivacow F, Del Valle E. La dieta en el tratamiento de la litiasis renal: bases
fisiopatoldgicas. Medicina 2013; 73: 267-271

| Segunda Parte: Introduccion al Estudio del Metabolismo Oseo |

La importancia fundamental de la osteoporosis radica en el riesgo de fracturas y la
morbimortalidad asociada con ellas. Las fracturas vertebrales son el tipo de fractura
osteoporética mas comun; le siguen en frecuencia las de mufieca vy, luego, las de cadera.
A pesar de que el tratamiento ha demostrado reducir hasta un 50% el riesgo de fracturas,
la mayoria de los pacientes NO reciben terapia apropiada después de una fractura
relacionada con osteoporosis, ni se estudian las posibles causas.

Fracturas por osteoporosis

(wieriabras) 1

F et M.
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La osteoporosis es un desorden metabdlico que se caracteriza por una baja masa 0sea
y deterioro de la microarquitectura, que conducen a mayor fragilidad 6sea y aumento del
riesgo de fracturas. En Argentina, de cada 4 mujeres mayores de 50 afios, una presenta
una absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) normal, pero 2 tienen osteopenia y
la restante padece osteoporosis.

Diagnostico de Osteoporosis

Laboratorio
(estudio metabdlico,
metabolismo fosfocalcico)

Imagenes

Historia Clinica (radiologia, DXA)

Historia Clinica

* Repaso de todos los factores de riesgo.

« Interrogar sobre enfermedades y medicacién concomitante.

« Medir anualmente la talla y evaluar la presencia de fracturas vertebrales.
* Interrogar sobre fracturas caracteristicas.

» Evaluar el antecedente de caidas en el afio previo.

Factores de Riesgo para Osteoporosis
Modificables No modificables
Alcohol Bajo pico de masa Osea
Tabaco (més de 10 cigarrillos diarios) Edad
Bajo indice de masa corporal (< 20 kg/m?) Sexo femenino
Mala alimentacion Antecedentes familiares
Trastornos de la conducta alimentaria Fractura previa
Escaso ejercicio Raza, etnia
Baja ingesta de calcio Menopausia precoz
Déficit de vitamina D Amenorreas
Caidas frecuentes Varios embarazos, lactancia prolongada
Sedentarismo Hipogonadismo
Inmovilizacion prolongada Uso croénico de corticoides

Se considera osteoporosis secundaria a todas aquellas formas en las que el hueso
resulta afectado secundariamente a la existencia de una patologia extradésea o a farmacos
(téxicos o medicamentos)
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Las causas de osteoporosis secundaria pueden ser:
* Endocrinas:
0 hipogonadismo (hiperprolactinemia, sindrome de Turner, sindrome de
Klinefelter, amenorrea, etc.)
o0 hipertiroidismo, hiperparatiroidismo
o sindrome de Cushing (endégeno)
¢ Farmacoldgicas:
0 corticoides
hormona tiroidea en dosis supresiva
anticonvulsivantes
heparina
inhibidores de la aromatasa, analogos de LHRH, antiandrégenos
inhibidores de la bomba de protones

O O0Oo0ooo

L]
@]
=
° B

alcoholismo

tabaquismo (mayor a 10 cigarrillos/dia)
hipercalciurias

trasplantes

insuficiencia renal

artritis reumatoidea

desnutricién

déficit de vitamina D

enfermedad celiaca, malabsorcion intestinal
cirugia gastrica/bariatrica

mieloma multiple

inmovilizacion prolongada

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOo

Imégenes

Densitometria (DXA)

_A

Normal: DMO > & -1 DS
respecto del adulto Jjopen

Clasificacidn
diagndstica (OM5):
Mujeres post
menopdusicas y
hombres > 58 afos.
Debe
seleccionarse el
menor T-score

Ostecpenia: DMO entre -1 y -
2,5 D5 del adulto Joven

Osteoporosis: DMO < a -2,5
respecto del Jowven

Osteoporosis severa: < a - N
<

5 D5

con 1 &8 + fracturas por
Fragllidad dsea
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El diagnostico de osteoporosis puede realizarse en mujeres postmenopausicas y en
hombres de 50 afios 0 mas, si el T-score es < -2.5 en columna lumbar, cuello de fémur o
fémur total. En algunas circunstancias puede usarse el radio 33%.

En los siguientes grupos se usa el Z-score y se habla de “baja masa 0sea”.
« Mujeres > 20 afios pre menopausicas

* Hombres < 50 afios

* Menores a 20 afios y nifios

En aquellos pacientes con “baja masa 6sea” que sean portadores de causas secundarias
o factores de riesgo para fracturas también se habla de osteoporosis/osteopenia.

Indicaciones de Solicitar DXA

Todas las mujeres mayores de 60 a 65 afios.

Todos los varones mayores de 70 afos.

Mujeres con fracturas luego de los 50 afios.

Mujeres en edad de menopausia o0 > 65 afios con factores de riesgo.

Varones de 50 a 69 afos con factores de riesgo.

Si la radiografia de columna dorsolumbar evidencia disminucion de la densidad mineral
Osea o fracturas vertebrales.

En casos en que se sospecha fractura vertebral por la existencia de dolor lumbar, pérdida
de altura > 1.5 cm en un afio 0 > 4 cm desde su estatura maxima.

Utilidad de la DXA

Realizar el diagnostico precoz de osteopenia/osteoporosis.

Predecir el riesgo de fractura.

Monitorear respuesta al tratamiento.

Evaluacion de la repercusién de diferentes enfermedades o medicamentos sobre la masa ésea.
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Laboratorio (Estudio Metabdlico, Metabolismo Fosfoc alcico)

FISIOLOGIA

[a fiberacion

E\ @ A +Resorson S ' ecayd

PTH
+Reabsoecion de Ca : Hipocalcilrico
- Reabszorcion de P —— = Hiperfosfatirico
e [ -]
+1ohidrodaza . +1.25(0HZD
N
e '@ }
& :
A calcemia
 fosfatemia
b calcemia
 fosfatemia

El andlisis del metabolismo éseo incluye determinaciones en sangre con ayuno de 12

horas (estudios de rutina y especiales, marcadores 0seos) y en orina de 24 horas. Se

realiza en:

» pacientes con diagndstico de osteopenia/osteoporosis para establecer la presencia de
causas secundarias.

* mujeres con fracturas luego de los 50 afios o varones con fracturas por fragilidad.

e pacientes con factores de riesgo y causas secundarias de osteoporosis.

Sangre Orina de 24 horas
Hemograma Eritrosedimentacién
Proteinograma Calcemia Calciuria
Fosfatemia 25-OH-Vitamina D e
Fosfatasa alcalina Creatininuria
Natriuria
- : (FAL) y
Creatininemia
hepatograma
completo
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Para la orina de 24 horas, se indica al paciente que el dia que inicia la recoleccion
deseche la primera miccion y anote a qué hora fue. A partir de ese horario, debe juntar
todo el volumen durante 24 horas hasta la primera orina del dia siguiente inclusive, a la

misma hora en la que orind el primer dia. Debe recolectarse en recipiente LIMPIO y

SECO vy refrigerarse. Es muy importante alertar sobre la importancia de recolectar TODO

EL VOLUMEN. Estas determinaciones en orina de 24 horas permiten determinar la

presencia de

e Hipocalciuria: siempre que la recoleccion sea adecuada (volumen urinario,
creatininuria de 24 horas), preguntar sobre la ingesta de calcio con la dieta; en caso
de ser apropiada, pensar en malabsorcion intestinal o déficit de vitamina D.

e Hipercalciuria: es importante determinar la relacion calcio/creatinina (normal entre 0.18
y 0.24) ya que nos permite determinar si la calciuria es adecuada a la depuracién
renal. Luego se determina la relacion calcio urinario/kg peso; si es mayor a 4 mg/kg,
se define hipercalciuria; luego habrd que determinar la etiologia. La natriuria ayuda a
evaluar la hipercalciuria; si la natriuria es elevada, es la principal causa de
hipercalciuria y se corrige con la restriccion del sodio de la dieta.

Estudios especificos ante sospecha de ciertas afecciones

Determinacion de laboratorio
PTHi / 25 OH vitamina D
Hemograma, proteinograma, V56

Patologia
Hipercalcemia
Enfermedades hemato-oncologicas
Malabsorcion intestinal Antitransglutaminasa IgA + |gA total

Hipertiroidismo TSH
LH, FSH, E2 {mujer)

LH, F5H, Testosterona (hombre)
Prolactina (ambos sexos)
Cortisol libre urinario / orina de 24hs
Test de nugent
Cortisol salival nocturno

Hipogonadismo

Hipercortisolismo endégeno

OH, enfermedades hepaticas

Hepatograma

Insuficiencia renal

Funcién renal

Litiasis, hipercalciuria

Estudio de litiasis

Los marcadores dseos permiten determinar el riesgo de pérdida 6sea acelerada y de
fractura. Son utiles para monitoreo de tratamiento. No sirven para realizar diagndstico

Marcadores de formacion (osteoblasto) Marcadores de resorcion (osteoclasto)

Osteocalcina Piridinolina

FAL / fosfatasa alcalina 6sea (FAO) Deoxipiridinolina

Propéptido N-terminal del colageno tipo 1
(PINP)

Crosslaps séricos (CTX)

En la préactica diaria los méas usados son la FAL / FAO y osteocalcina como marcadores de formacién y el CTX como
marcador de resorcion ésea.
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Entre las causas frecuentes de osteoporosis secundaria se destacan:

Sospecha de Déficit de Vitamina D:

Antecedentes: baja exposicion solar, ancianos, obesos, VIH.
Laboratorio: se pueden observar en casos graves: hipocalcemia, hipocalciuria,
hipofosfatemia, FAL/FAO elevada
La concentracion plasmatica minima de 25(OH)-vitamina D necesaria para garantizar
la adecuada absorcion intestinal de Calcio y salud 6ptima es > 30 ng/ml. Se definen:

o Suficiencia > 30 ng/ml

0 Hipovitaminosis D < 30 ng/dl

o Insuficiencia < 20 ng/dl: suele asociarse con PTHi elevada y aumento de la

pérdida 6sea.
o Deficiencia < 10 ng/dl: puede causar osteomalacia (raquitismo en nifios).

Sospecha de Enfermedad Celiaca Subclinica:

25(0OH)-vitamina D baja

Marcadores de resorcion elevados

Calciuria muy baja

Anemia

Se solicitan anticuerpos, se confirma con endoscopia y biopsia

Conclusiones

1. Debe realizarse estudio del metabolismo 6seo en quienes tengan diagndéstico de

osteopenia/osteoporosis, en mujeres con fracturas luego de los 50 afios o varones con
fracturas por fragilidad, asi como en aquellos que tengan factores de riesgo y causas
secundarias de osteoporosis.

Se recomienda realizar estas determinaciones complementarias para descartar
causas secundarias, previamente al inicio del tratamiento farmacoldégico.

El estudio metabdlico debe repetirse en caso de fracturas recurrentes y cuando haya
falta de respuesta o pérdida 6sea a pesar del tratamiento.

Los marcadores de formacién y resorcion dsea son Utiles para evaluar el recambio
0seo en un paciente con osteoporosis, para determinar el riesgo de fractura en forma
conjunta con los factores de riesgo y fundamentalmente para evaluar la respuesta al
tratamiento, pero no tienen valor diagndstico.
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En Todos los Casos En Determinadas Situaciones
TSH
Hemograma
Eritrosedimentacion Antitransglutaminasa IgA
Hepatograma
Proteinograma IgA total
Calcemia
Fosfatemia PTH intacta
Creatinina
25(OH)-vitamina D LH, FSH, estradiol/testosterona
FAO
CTX

Calciuria de 24 horas Prolactina

Creatininuria de 24 horas

Natruria de 24 horas Cortisol libre urinario de 24 horas
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