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Propésito

Esta guia tiene como propdsito proporcionar un marco de trabajo desde el punto
de vista clinico para el diagndstico, la prevencidn y el seguimiento de pacientes
adultos con calculos renales, sobre la base de la mejor evidencia disponible en la
literatura publicada.

Métodos

La fuente primaria de evidencia para esta guia fue la revisidn sistematica y la
extraccion de informacion que fue conducida como parte de la Revision de la
Efectividad Comparativa de la Agencia para la Investigacion y la Calidad en el
Cuidado de la Salud (AHRQ, Agency for Healthcare Research and Quality) titulada
Nefrolitiasis Recurrente en los Adultos: Efectividad Comparativa de las Estrategias
Médicas Preventivas (2012) (Recurrent Nephrolithiasis in Adults: Comparative
Effectiveness of Preventative Medical Strategies) (2012). Dicho reporte incluyd
busquedas rigurosas en el sistema MEDLINE, en la Base de Datos de Revisiones
Sistematicas en el sistema Cochrane), las paginas web Google Scholar y
ClinicalTrials.gov en busca de estudios en idioma inglés publicados desde el afio
1948 hasta Noviembre del 2011 relacionados con la nefrolitiasis recurrente en
adultos. Con el fin de aumentar y ampliar la magnitud de la evidencia
proporcionada en el reporte original de la AHRQ, la Asociacién Uroldgica
Estadounidense (AUA, American Urological Association) condujo revisiones
suplementarias adicionales en los sistemas PubMed y EMBASE en busca de
articulos relevantes publicados entre Enero del 2007 y Noviembre del 2012, los
cuales fueron sometidos a revision sistematica empleando una metodologia
desarrollada a priori. En total, estas fuentes generaron 46 estudios que fueron
utilizados para calificar a las afirmaciones presentadas en la guia como
Estandares, Recomendaciones u Opciones. Cuando existia evidencia suficiente, se
asignd a la magnitud de la evidencia para alguna accién clinica en particular una
calificacion de contundencia en A (alta), B (moderada), o C (baja). En los casos de
ausencia de evidencia suficiente, se proporciona informacién adicional bajo la
forma de Principios Clinicos y Opiniones de Expertos. Si bien algunas de las
afirmaciones en esta guia pueden ser aplicables para la poblacién pediatrica, este
grupo de pacientes no fue el foco de nuestra revision sistematica, debido al
numero limitado de estudios relevantes disponibles.

ENUNCIADOS EN LA GUIA
Evaluacioéon

1.  El clinico debera realizar una evaluacion de tamizaje (screening)
consistente en una historia médica y dietaria detallada, a la vez de evaluar
la bioquimica del suero y solicitar un examen de orina en todo paciente a
quien se haya diagnosticado calculos renales o ureterales. (Principio
Clinico)
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Calculos Renales

Enunciados En La Guia

Los clinicos deberan medir los niveles séricos de la hormona paratiroidea intacta (PTH, parathyroid hormone)
como parte de la evaluacion inicial, si se sospecha la presencia de hiperparatiroidismo primario. (Principio
Clinico)

Cuando se recupere un calculo, los clinicos deberan solicitar un analisis de dicha pieza por lo menos una vez.
(Principio Clinico)

Los clinicos deberan obtener estudios por imagenes o revisar aquellos que se encuentren disponibles, a fin de
cuantificar la carga de calculos. (Principio Clinico)

Los clinicos deberan solicitar pruebas metabdlicas adicionales en los pacientes de alto riesgo o en aquellos
que por primera vez forman calculos, asi como en los que forman calculos recurrentemente. (Estandar;
Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Las pruebas metabdlicas deberan consistir en una o dos colecciones de orina total de 24 horas, obtenidas sin
una dieta especial; y analizadas como minimo en cuanto al volumen total, pH, calcio, oxalato, acido Urico,
citrato, sodio, potasio y creatinina. (Opinidon de Expertos)

Los clinicos no deberan realizar como rutina la prueba de “carga rapida de calcio” para distinguir los tipos de
hipercalciuria. (Recomendacién; Contundencia de la Evidencia: Grado C)

Terapias Dietarias

8.

10.

11.

12.

13.

Los clinicos deberan recomendar a todos los formadores de calculos una ingesta de fluidos que lleve a tener
un volumen urinario de por lo menos 2.5 litros por dia. (Estandar; Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes con calculos de calcio y con niveles urinarios de calcio
relativamente elevados, que limiten la ingesta de sodio y que consuman 1,000-1,200 mg de calcio dietario
por dia. (Estandar; Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes con calculos de oxalato de calcio y con un contenido urinario
de oxalato relativamente alto, que limiten la ingesta de alimentos ricos en oxalato y que mantengan un
consumo normal de calcio. (Opinién de Expertos)

Los clinicos deberan estimular a los pacientes con célculos de calcio y niveles urinarios de citrato
relativamente bajos, que aumenten su ingesta de frutas y vegetales, y que limiten el consumo de proteinas
no lacteas de origen animal. (Opinién de Expertos)

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes con calculos de acido Urico o con calculos de calcio y niveles
urinarios de acido urico relativamente elevados, que la limitacién del consumo de proteinas no lacteas de
origen animal puede ayudar a reducir la recurrencia de los calculos. (Opinién de Expertos)

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes con cdlculos de cistina que limiten la ingesta de sodio y de
proteinas. (Opinidn de Expertos)

Terapias Farmacolégicas

14.

15.

16.

Los clinicos deberan ofrecer diuréticos del grupo de las tiazidas a los pacientes con niveles elevados o
relativamente elevados de calcio en la orina y con calculos de calcio recurrentes. (Estandar; Contundencia de
la Evidencia: Grado B)

Los clinicos deberan ofrecer una terapia con citrato de potasio a los pacientes con célculos de calcio
recurrentes y con niveles urinarios bajos o relativamente bajos de citrato. (Estandar; Contundencia de la
Evidencia: Grado B)

Los clinicos deberan ofrecer alopurinol a los pacientes con calculos recurrentes de oxalato de calcio que
tengan hiperuricosuria y niveles normales de calcio en la orina. (Estandar; Contundencia de la Evidencia:
Grado B)
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17.

18.

19.

20.

21.

Calculos Renales

Enunciados En La Guia

Los clinicos deberan ofrecer diuréticos del grupo de las tiazidas y/o citrato de potasio a los pacientes con
calculos de calcio recurrentes en quienes estén ausentes otras anormalidades metabdlicas o que hayan sido
manejadas apropiadamente y aun persista la formacidn de calculos. (Estandar; Contundencia de la
Evidencia: Grado B)

Los clinicos deberan ofrecer citrato de potasio a los pacientes con calculos de acido Urico y de cistina, a fin de
elevar el pH de la orina hasta alcanzar un nivel 6ptimo. (Opinién de Expertos)

Los clinicos no deberan ofrecer rutinariamente alopurinol como terapia de primera linea a los pacientes con
calculos de acido urico. (Opinidén de Expertos)

Los clinicos deberan ofrecer drogas del grupo tiol ligadoras de cistina, tales como alfa-
mercaptopropionilglicina (tiopronina), a los pacientes con calculos de cistina que no respondan a las
modificaciones de la dieta y a la alcalinizacion de la orina, o que tengan una carga recurrente de calculos de
gran tamano. (Opinién de Expertos)

Los clinicos podran ofrecer acido acetohidroxamico (AHA, acetohydroxamic acid) a los pacientes con calculos
de estruvita residuales o recurrentes, solamente después que se hayan agotado las opciones quirurgicas.
(Opcidn; Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Seguimiento

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Los clinicos deberan obtener una muestra Unica de orina recolectada durante 24 horas, a fin de evaluar los
factores de riesgo para la formacion de calculos en un lapso de seis meses de haber iniciado el tratamiento,
con la finalidad de evaluar la respuesta a la terapia dietaria y/o médica. (Opinidon de Expertos)

Después del seguimiento inicial, los clinicos deberan obtener una muestra Unica de orina recolectada durante
24 horas, una vez por afio o mas frecuentemente, dependiendo de la actividad de los calculos, para evaluar
la adherencia de los pacientes y la respuesta metabdlica. (Opinion de Expertos)

Los clinicos deberan obtener examenes de sangre en forma periddica, para determinar la aparicién de
efectos adversos en los pacientes que reciben una terapia farmacoldgica. (Estandar; Contundencia de la
Evidencia: Grado A)

Los clinicos deberan obtener estudios repetidos de los calculos, cuando estén disponibles, especialmente en
los pacientes que no responden al tratamiento. (Opiniédn de Expertos)

Los clinicos deberan monitorizar a los pacientes con calculos de estruvita en cuanto a las reinfecciones con
microorganismos productores de ureasa; y habran de utilizar estrategias para prevenir tales ocurrencias.
(Opinién de Expertos)

Los clinicos deberan obtener periédicamente estudios por imagenes como seguimiento, para evaluar el
crecimiento de los calculos o la formacion de nuevos calculos sobre la base de la actividad de los mismos
(radiografia simple de abdomen, ultrasonografia renal o tomografia computarizada [CT, computed
tomography] de dosis bajas). (Opinién de Expertos)
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INTRODUCCION
Propodsito

La enfermedad por célculos renales es una condicion
comun, la cual afecta a cerca de 1 de cada 11
individuos en los Estados Unidos en algin momento de
su vida; y existe evidencia que senala que el nimero
de personas que han tenido un calculo se esta
elevando!. A diferencia de la apendicitis y de otras
condiciones quirurgicas, el tratamiento de los calculos
renales mediante cirugia no es el evento final del
proceso de la enfermedad, puesto que es probable que
los calculos recurran, con por lo menos un 50% de los
individuos que experimentan otro calculo dentro de un
lapso de 10 afios del primer evento?. Para aquellos que
han experimentado un calculo o que han sido
sometidos a una intervencidn quirdrgica por un calculo,
existe una fuerte motivacién para evitar un nuevo
episodio. Consecuentemente, estos pacientes a
menudo buscan consejo de una variedad de
profesionales de la salud acerca de como prevenir los
calculos recurrentes. Sin embargo, abunda la
desinformacién en la comunidad en general y en
Internet; y aun los profesionales médicos a menudo
formulan recomendaciones que son contrarias a la
medicina basada en evidencias®. Esta Guia esta dirigida
para los profesionales de la salud de una variedad de
disciplinas que atienden a los pacientes aquejados por
la enfermedad litidsica renal; y estd basada en una
revisidon sistematica de la literatura con respecto a la
evaluacion, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes que desarrollan calculos por primera vez, asi
como de aquellos que lo hacen en forma recurrente. El
profesional de la salud deberd tomar en cuenta las
preferencias y los objetivos de los pacientes al
considerar estas guias, puesto que deberd ponderarse
el costo, los inconvenientes y los efectos colaterales de
los medicamentos y de las medidas dietarias para
prevenir la enfermedad litidsica, contra el beneficio de
prevenir un calculo recurrente.

Metodologia

La fuente primaria de evidencia para esta guia fue la
revision sistematica y la extraccién de informacion
conducida como parte de la Revision de Efectividad
Comparativa N° 61 de la Agencia para la Investigacion
y la Calidad en el Cuidado de la Salud (AHRQ, Agency
for Healthcare Research and Quality) titulada
Nefrolitiasis Recurrente en los Adultos: Efectividad
Comparativa de las Estrategias Médicas Preventivas
(2012) (Recurrent  Nephrolithiasis  in  Adults:
Comparative Effectiveness of Preventative Medical
Strategies). Dicho reporte, el cual fue preparado por el
Centro de Practica Basada en Evidencia (EPC, Evidence-
Based Practice Center) de la Universidad de Minnesota,
incluyé busquedas en el sistema MEDLINE, la base de
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Propdsito y Metodologia

datos Cochrane de Revisiones Sistematicas, Google
Scholar, las paginas web ClinicalTrials.gov y Web of
Science en cuanto a los estudios en idioma inglés
publicados desde el afio 1948 hasta Noviembre del
2011, que sean relevantes para el tratamiento de la
nefrolitiasis recurrente en los adultos.

Los trabajos elegibles incluyeron estudios randomizados
y controlados (RCTs, randomized controlled trials), asi
como estudios prospectivos observacionales a gran
escala realizados en poblaciones de pacientes limitadas
a adultos de 18 afios de edad o mas, con una historia
de uno o mas episodios anteriores de calculos renales.
Se excluyo a los estudios referentes al manejo del dolor
agudo, asi como a aquellos dedicados al tratamiento
para promover la expulsion de los calculos. Pueden
encontrarse en el reporte original los detalles completos
acerca de las estrategias de busqueda de la AHRQ,
conjuntamente con los criterios de inclusion/exclusion.

A fin de aumentar y ampliar la cantidad de la evidencia
proporcionada en el reporte de la AHRQ, la Asociacion
Uroldgica Estadounidense (AUA, American Urological
Association) condujo revisiones suplementarias
adicionales en los sistemas PubMed y EMBASE en busca
de articulos relevantes publicados entre Enero del 2007
y Noviembre del 2012, los ~cuales fueron
sistematicamente evaluados utilizando una metodologia
desarrollada a priori. Se restringieron las poblaciones
de los estudios a adultos de 18 afios 0 mas con uno o
mas episodios de calculos renales en el pasado. No se
establecieron limitaciones en el disefio de los estudios;
sin embargo, el protocolo de busqueda priorizé a los
RCTs, estudios clinicos controlados (CCTs, clinical
controlled trials) y estudios prospectivos con un grupo
de comparacién. Se obtuvo un total de 3,760
resimenes, de los cuales fueron seleccionados 24
articulos para revisar el texto completo. Todas las
terapias dietarias y farmacoldgicas fueron aceptables,
con la excepcidn de las intervenciones que se enfocaron
en el manejo del dolor agudo para la urolitiasis, el
tratamiento para promover la expulsidon de los célculos
ureterales, los agentes farmacoldgicos no aprobados
por la Administracidon de Alimentos y Drogas (FDA, Food
and Drug Administration) para utilizarse en los Estados
Unidos; vy, finalmente, los estudios por imagenes ante
la sospecha de un coélico renal agudo. Los resultados de
interés incluyeron a la recurrencia de los célculos
(deteccién sintomatica/asintomatica mediante estudios
por imagenes) y otros desenlaces clinicos relacionados
con los célculos renales: los cambios en el tamafio de
los calculos, la eliminacion de los calculos residuales,
los cambios bioquimicos intermediarios en la orina o en
la sangre, la calidad de vida y la morbilidad relacionada
con el tratamiento de los calculos recurrentes, asi como
los desenlaces de los eventos adversos.
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En general, esta revision suplementaria identifico a 18
estudios para que complementen a los 28 RCTs que se
hallaron en el reporte de la AHRQ. Se extrajo la
informacion referente al disefio de los estudios, los
parametros de tratamiento (por ejemplo, las dosis, los
protocolos para la administraciéon de las mismas, la
duraciéon del seguimiento), las caracteristicas de los
pacientes (por ejemplo, la edad, el género, la raza, la
composicion de los calculos), los eventos adversos y los
desenlaces primarios (tal como los definieron los
autores de los estudios), a fin de generar evidencia en
las tablas para su andlisis y sintesis por los
evaluadores.

Calidad de los Estudios y Determinacion de la
Contundencia de la Evidencia. Se calificéd la calidad
de los estudios individuales como alta, moderada, o
baja, sobre la base de instrumentos adaptados para los
disefios especificos de los estudios. Se evalué a los
estudios randomizados y  controlados (RCTs,
randomized controlled trials) utilizando el instrumento
de Riesgo para Sesgo del sistema Cochrane (Cochrane
Risk of Bias)*. Los estudios convencionales de cohortes
y diagndsticos, los de caso-control para diagndsticos, o
las series de casos que presentaron informacion
referente a las caracteristicas de las pruebas para el
diagnéstico fueron evaluadas utilizando la herramienta
QUADAS-2%, la cual valora la calidad de los estudios
referentes a la calidad de la exactitud del diagndstico.
Los estudios de cohortes con comparaciones de interés
fueron evaluados utilizando la escala de Newcastle-
Ottawa®.

La categorizacion de la contundencia de la evidencia es
conceptualmente diferente de la calidad de los estudios
individuales. La contundencia de la evidencia se refiere
a la cantidad de evidencia disponible para una pregunta
particular; e incluye considerar el disefio del estudio, la
calidad de los estudios individuales, la consistencia de
los hallazgos en los estudios, la idoneidad de los
tamafios de muestra; y la capacidad para generalizar
las muestras, asi como los parametros y los
tratamientos para los propdsitos de la guia. La
Asociacién Uroldgica Estadounidense (AUA, American
Urological Association) categoriza la contundencia de la
evidencia como de Grado A (RCTs bien conducidos o
estudios observacionales excepcionalmente
contundentes), de Grado B (RCTs con algunas
debilidades en sus procedimientos o en la capacidad de
generalizar sus hallazgos, o estudios observacionales
generalmente contundentes), o de Grado C (estudios
observacionales que son inconsistentes, que tienen
tamafios de muestra pequefios o que tienen otros
problemas que potencialmente distorsionan Ia
interpretacion de los resultados).

Manejo Médico de los
Calculos Renales

Metodologia

Nomenclatura de la Asociacién Urolégica
Estadounidense (AUA, American Urological
Association): Relacionando el Tipo de Enunciado
con la Contundencia de la Evidencia. El sistema de
nomenclatura de la AUA une explicitamente el tipo de
enunciado con la contundencia de la evidencia y con el
juicio del Panel referente al balance entre los beneficios
y los riesgos/cargas’. Los Estdndares son enunciados
como directivas indicando que debera tomarse accion
(los beneficios superan a los riesgos/cargas) o que no
debera tomarse accion (los riesgos/cargas superan a
los beneficios), sobre la base de evidencia de los
Grados A o B. Las Recomendaciones son enunciadas
como directivas indicando que debera tomarse accion
(los beneficios superan a los riesgos/cargas) o que no
debera tomarse accion (los riesgos/cargas superan a
los beneficios), sobre la base de evidencia de Grado C.
Las Opciones son enunciados que no constituyen
directivas, los cuales dejan la decision de tomar una
accion al clinico individual y al paciente, debido a que el
balance entre los beneficios y los riesgos/cargas parece
ser relativamente igual o no parece estar claro; la
decisién se basa en una consideracion completa de la
historia clinica previa del paciente y de su calidad de
vida actual, asi como de sus preferencias y valores. Las
Opciones pueden ser sustentadas por evidencia
de los Grados A, B o C.

En algunas instancias, la revision reveld la existencia de
publicaciones insuficientes para enfocar ciertas
preguntas desde una perspectiva de evidencia; en
consecuencia, se proporcionan algunos enunciados
como Principios Clinicos o como Opiniones de Expertos,
lograndose el consenso con una técnica de Delphi
modificada si surgian diferencias de opiniones®. Un
Principio Clinico es un enunciado acerca de un
componente de la atencion clinica que es ampliamente
acordado por los urdélogos o por otros clinicos, para el
cual habria o no habria evidencia en la literatura
médica. La Opinion de Expertos se refiere a un
enunciado, al cual se arribé mediante un consenso del
Panel que estd basado en el entrenamiento clinico, la
experiencia, el conocimiento y el juicio por parte de sus
miembros, para el cual no existe evidencia disponible.

Limitaciones de la Literatura. El Panel trabajo con
plena conciencia de las limitaciones de la literatura
referente a los calculos renales. Estas limitaciones
incluyen a grupos heterogéneos de pacientes, tamafios
de muestra pequefos, falta de estudios con resultados
de exactitud en el diagnéstico, falta de estudios
randomizados y controlados o de estudios controlados
con resultados de la evolucién de los pacientes; y el uso
de una variedad de mediciones de los resultados. En
general, estas dificultades impidieron el empleo de
procedimientos de meta-anélisis u otros andlisis
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cuantitativos. En lugar de ello, se utilizaron sintesis
narrativas a fin de resumir la evidencia para las
preguntas de interés.

Seleccion del Panel y Proceso de Revision por
Pares. El Panel fue creado por el &rea de
Educacion e Investigacion de la Asociaciéon Uroldgica
Estadounidense (AUA, American Urological Association
Education and Research, Inc.). El Comité para las Guias
de Practica (PGC, Practice Guidelines Committee) de la
AUA seleccion6 al Presidente y al Vicepresidente del
Panel; los cuales, a su vez, designaron a los miembros
adicionales del panel, la totalidad de los cuales poseian
la experticia cientifica con respecto al tema materia del
enunciado. Una vez designados, se solicitaba a los
miembros del panel que emitan sus declaraciones de
conflictos de intereses (COI, conflict of interest),
proporcionando detalles especificos en la pagina web
interactiva de la AUA. Estos detalles fueron revisados
primero por el Comité de Control de las Guias (GOC,
Guidelines Oversight Committee), un subcomité
integrado por miembros del PGC que incluye al
Vicepresidente de dicho grupo y a dos miembros
adicionales. EI GOC determinaba si los individuos
poseian conflictos potenciales relacionados con la guia.
Si no habia conflictos, entonces la declaracién de COI
del personal designado era revisada y aprobada por el
Comité Judicial y de Etica (J&E, Judicial and Ethics) de
la AUA. Una mayoria de los miembros del panel podia
no tener relaciones relevantes con el tema de la guia.

La AUA condujo un proceso extensivo de revision por
pares. Se distribuyd el borrador inicial de esta Guia a
107 revisores por pares con antecedentes variables; 40
respondieron con sus comentarios. El panel reviso y
discutio todos los comentarios enviados y realizd
cambios en el borrador de acuerdo con lo necesario.

Una vez terminada, la Guia fue enviada al PGC para su
aprobacion. Luego fue enviada al Directorio (Board of
Directors) de la AUA para su aprobacion final. El
financiamiento del panel fue proporcionado por la AUA.
Los miembros del Panel no recibieron ninguna
remuneracion por su labor.

Antecedentes

Si bien los calculos pueden formarse de novo en
cualquier localizacién en el tracto urinario, incluyendo a
los rifiones, la vejiga y la prostata, la fisiopatologia
relacionada con la formacion de los calculos difiere de
acuerdo con su lugar de origen. El tema central en esta
Guia es la litiasis renal, puesto que ésta es la principal
causa de morbilidad, costos y utilizacién de recursos
asociados con los calculos del tracto urinario.

La litiasis renal es una condicion comun. De acuerdo

Manejo Médico de los
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Metodologia y Antecedentes

con la versién mas reciente de la Encuesta Nacional de
Evaluacion de la Salud y la Nutricion (NHANES, National
Health and Nutrition Examination Survey), la
prevalencia global de la litiasis renal reportada por los
pacientes durante el periodo de los afios 2007-2010
fue 8.8%, con una mayor prevalencia en los varones
(10.6%) en comparacién con las mujeres (7.1%)*. Esta
prevalencia representa un incremento de 70% con
respecto a la ultima cifra de prevalencia reportada
(5.2%), la cual se obtuvo de una muestra de la
encuesta NHANES (1988-1994); y se observo esta
mayor prevalencia en todos los grupos de edad y en
ambos sexos. Sin embargo, los valores de |la
prevalencia plantean algunos problemas. A diferencia
de otras condiciones, tales la apendicitis, para la cual el
diagndstico se realiza con cierta facilidad y puede ser
confirmado con un reporte de patologia, la litiasis
puede cursar asintomatica y ocurrir en forma
intermitente y repetida. Algunos individuos tienen
calculos no diagnosticados y no requieren atencién
médica, mientras que otros requieren varias consultas
médicas por un calculo Unico. Consecuentemente, la
prevalencia de los cdlculos depende de la medicidon
utilizada para marcador para la enfermedad litidsica
(por ejemplo, las altas hospitalarias por diagnosticos de
calculos, los calculos reportados por los pacientes, los
calculos identificados en las autopsias, los calculos
identificados en estudios por imagenes no relacionados,
asi como la sensibilidad de las modalidades de estudios
por imagenes empleadas para diagnosticar los
calculos). La mayoria de estos marcadores substitutos
probablemente subestiman la prevalencia de la litiasis,
debido a que no detectan los cdlculos asintomaticos,
debido a los calculos que son eliminados
espontaneamente y que nunca involucran el uso de los
recursos de salud, o porque un calculo no es
evidenciado mediante los estudios por imagenes o por
la documentacidén de un cdlculo eliminado a pesar de
una historia de sintomas clasicos de litiasis. Como tal,
es dificil determinar la verdadera prevalencia de la
litiasis; y lo mejor que se puede hacer es definir el
parametro medido para determinar la prevalencia.

Histéricamente, los calculos renales han ocurrido mas
comunmente en los varones en comparaciéon con las
mujeres. Sin embargo, sea cual fuere el tipo de
medicion, se estd estrechando la brecha entre los
géneros en la litiasis®'*. Informacién administrativa de
la Muestra Nacional de Pacientes Hospitalizados
(Nationwide Inpatient Sample) mostré una caida en la
relacion de varones a mujeres en las altas hospitalarias
con un diagndstico primario de calculos renales o
ureterales, de 1.7:1 en 1997 a 1.3:1 en el afio 2002,
Se piensa que la variacién en la proporcion de varones
contra mujeres refleja un incremento desproporcionado
en la litiasis en las mujeres, antes que una declinacién
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en los varones®’. No se tiene certeza acerca de las
razones para el aumento observado en la litiasis en las
mujeres; pero se encontré que el impacto de la
obesidad, un factor de riesgo conocido para el
desarrollo de calculos renales, fue mayor en las
mujeres con respecto a lo observado en los varones'?.
Se ha ligado a la litiasis con condiciones sistémicas,
aunque no esta claro si esta patologia es una causa de
los trastornos citados o si es una consecuencia de las
mismas condiciones que llevan a tales trastornos. Se ha
demostrado que condiciones tales como sobrepeso/
obesidad! '?, hipertension!® y diabetes'* en su totalidad
estan asociadas con un mayor riesgo para desarrollar
litiasis.

Con el incremento en la prevalencia de la litiasis, los
costos asociados con el diagndstico, el tratamiento y el
seguimiento de los individuos afectados por calculos ha
aumentado concordantemente. Utilizando informacion
de demandas de 25 empleadores a gran escala, como
parte del Proyecto sobre Enfermedades Uroldgicas en
los Estados Unidos (Urologic Disease in America
Project), Saigal y colaboradores estimaron que el costo
creciente anual por persona en la atenciéon de salud
asociado con un diagnostico de nefrolitiasis en el afio
2000 fue $3,494; en consecuencia, dando como
resultado un costo directo total de 4,500 millones de
Délares para la nefrolitiasis en la poblacién laboral®®.
Adicionalmente, como la litiasis afecta primariamente a
la poblacidon en edad laboral, se estim6é que el costo
total directo e indirecto asociado con la nefrolitiasis,
tomando en cuenta el costo de los dias de trabajo
perdidos, fue 5,300 millones de Doélares en el afio
citado.

La dieta y el estilo de vida probablemente impactan en
el riesgo para desarrollar calculos. El efecto benéfico de
tener moderacion en la dieta para reducir el riesgo de
calculos recurrentes fue demostrado por Hoskings y
colaboradores, quienes hallaron una reducciéon en la
tasa de recurrencia de los calculos en 108 formadores
de calculos idiopaticos de oxalato de calcio, a quienes
se estimuld para que mantengan una elevada ingesta
de fluidos y que eviten “excesos en la dieta”'®. Con una
mediana de seguimiento en 63 meses, un 58% de los
pacientes no mostré formacién de nuevos calculos. Si
bien no hubo un grupo control en esta investigacion, se
denominé al efecto favorable de la modificacion de la
dieta en la formacion de calculos como el “efecto clinico
en los calculos”; incluyendo al estandar contra el cual
se compara la terapia farmacoldgica.

Se ha evaluado una serie de medidas dietarias en
cuanto a su efecto en la formacidon de calculos.
Desafortunadamente pocos estudios randomizados y
controlados (RCTs, randomized controlled trials) han
comparado a la incorporacién de medidas dietarias
especificas, sin recomendaciones sobre las tasas de
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recurrencia en grupos de formadores de calculos bien
definidos. Quienes han realizado tales comparaciones
tipicamente han utilizado dietas de multiples
componentes, de manera tal que no se puede
determinar los efectos independientes de los
componentes individuales!’"*°, Sin embargo, un solo
estudio randomizado y controlado encontré una menor
recurrencia de los calculos en formadores recurrentes
de cdlculos de oxalato de calcio que fueron asignados
en forma randomizada para una elevada ingesta de
fluidos en comparacion contra un grupo similar al cual
no se le dio recomendaciones especificas (12% contra
27%, respectivamente, a 5 afios), validando la nocién
por largo tiempo sostenida que sefiala que una elevada
ingesta de fluidos reduce la probabilidad de recurrencia
de los calculos?®. La Unica bebida especifica que ha sido
evaluada en busca de un efecto en la recurrencia de los
calculos en RCTs corresponde a los refrescos, para los
cuales un grupo de 1,009 formadores de calculos con
un consumo basal de refrescos que excedia 160 mL por
dia fueron asignados en forma randomizada para evitar
consumir tales refrescos o para que continlen con su
consumo tipico de refrescos®!. El grupo que evitd los
refrescos demostrdé una tasa marginalmente menor de
recurrencia de los cdlculos al final de los tres afos de
duracion del estudio (58.2% contra 64.6%,
respectivamente, p= 0.023), pero el efecto parecio
estar limitado a aquellos que primariamente consumian
refrescos en base a acido fosférico (por ejemplo, colas
[refrescos de color obscuro]) antes que refrescos en
base a acido citrico.

Se ha evaluado a las dietas con multiples componentes
en cuanto a su efecto en la recurrencia de los célculos
combinando las medidas dietarias que se piensa
reducen individualmente las tasas de recurrencia de los
calculos. Se demostré que una dieta de multiples
componentes consistente en niveles normales de calcio,
baja en sodio y con baja ingesta de proteinas de origen
animal fue superior con respecto a una dieta baja en
calcio en prevenir la recurrencia de los calculos en
varones hipercalcidricos, formadores recurrentes de
calculos de oxalato de calcio (tasa de recurrencia en
20% contra 38% a 5 afios, respectivamente)!’. Sin
embargo, no se pudo evaluar los efectos
independientes del calcio, el sodio y las proteinas de
origen animal. Otra dieta con multiples componentes
que incluyé una elevada ingesta de fluidos, un alto
contenido de fibra y una baja ingesta de proteinas de
origen animal sorprendentemente no demostré ser
superior con respecto a una dieta con un alto contenido
de fluidos en cuanto a prevenir la recurrencia de los
calculos en un grupo de 102 formadores por primera
vez de calculos de oxalato de calcio!®. Sin embargo, se
encontré que el grupo control tuvo volimenes urinarios
mas elevados en comparacion con el grupo del estudio
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en dos de tres visitas, distorsionando los resultados.
Otro RCT tampoco encontré beneficios con una dieta
con un bajo contenido de proteinas de origen animal en
reducir las tasas de recurrencia de los calculos en 175
formadores idiopaticos de calculos de calcio que fueron
asignados en forma randomizada a uno de tres grupos:
dieta con un bajo contenido de proteinas de origen
animal, dieta con un alto contenido de fibra, o un grupo
control sin mayores recomendaciones??. No hubo
diferencias significativas en las tasas de recurrencia
entre los tres grupos en el momento de conclusion del
estudio de cuatro afnos de duracién.
Consecuentemente, se ha demostrado que solo el
efecto combinado de un bajo contenido de sodio, un
bajo contenido de proteinas de origen animal y una
ingesta normal de calcio reduce la probabilidad de
recurrencia de los calculos en comparacion con una
baja ingesta de calcio. Sigue sin aclararse qué tanto
cada uno de los componentes dietarios contribuye con
el efecto benéfico de la dieta. Mas aun, el beneficio de
las dietas citadas solo se demostro definitivamente en
varones formadores recurrentes de calculos de calcio.
En ausencia de grandes cifras de RCTs bien disefiados
para la evaluaciéon de las medidas dietarias en la
recurrencia de los calculos, se analizd extensivamente
tres estudios de cohortes a gran escala, para
determinar el efecto independiente de una variedad de
alimentos y suplementos en la formacion incidental de
calculos: el Primer Estudio sobre la Salud de las
Enfermeras (NHS I, Nurses’ Health Study I) incluyé a
121,700 enfermeras colegiadas, con edades entre 30 a
55 afios. El Segundo Estudio sobre la Salud de las
Enfermeras (NHS II, Nurses’ Health Study II) incluy6
una cohorte ligeramente mas joven, con 116,671
enfermeras colegiadas, de 25 a 42 afios de edad; vy el
Estudio de Seguimiento de los Profesionales de la Salud
(HPFS, Health Professionals Follow-up Study) incluyd a
51,529 varones profesionales de la salud, con edades
entre 40 a 75 afios. En las tres cohortes en su
totalidad, los sujetos completaron cuestionarios
referentes a su frecuencia de alimentacién y encuestas
bienales que preguntaron acerca de diferentes aspectos
de su salud, incluyendo si alguna vez se les habia
diagnosticado un célculo renal®*32, Los estudios
epidemioldgicos citados han implicado a una baja
ingesta de calcio® 2* 2% 29 (las mujeres y los varones
mas jovenes), una baja ingesta de fluidos®® 2% 28 2% |os
refrescos endulzados con azucar®® y las proteinas de
origen animal® 2* 28 29 (en varones con un indice de
masa corporal [BMI, body mass index] >25 Kg/m?)
como factores de riesgo para el desarrollo de un calculo
por primera vez.

Se ha evaluado a otras medidas dietarias en estudios
metabdlicos a pequeifia escala, los cuales en algunos
casos validan los hallazgos de estudios epidemioldgicos
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a gran escala y de RCTs, pero a veces ése no es el
caso. El criterio de valoracién o evento final de tales
estudios es el efecto de la terapia en los factores de
riesgo para desarrollar calculos urinarios, antes que la
formacion real de los mismos, a pesar de una clara falta
de validacibn de  estos parametros  como
aproximaciones para la formacion de los calculos.
Consecuentemente, esta guia se centrd primariamente
en RCTs que utilizan a la tasa real de formaciéon de
calculos como criterio de valoracion primario, aunque
se infirid el beneficio de algunas terapias a partir del
efecto en los factores de riesgo para el desarrollo de
calculos urinarios; las recomendaciones mas recientes
referentes a los tratamientos se formularon con una
menor contundencia de la evidencia.

Las terapias medicamentosas, las cuales estan
primariamente dirigidas contra anormalidades
metabdlicas especificas, han demostrado ser superiores
con respecto al placebo, o contra grupos control que no
reciben tratamiento, en los estudios randomizados>*.
Desafortunadamente, los RCTs sobre la litiasis renal
son relativamente escasos, probablemente debido a
que la frecuencia relativamente baja del evento
requiere periodos de observacién prolongados. Sin
embargo, para los propdsitos de esta guia nos
centramos en los RCTs publicados, a fin de obtener
recomendaciones referentes a la terapia farmacoldgica
dirigida a prevenir la recurrencia de los calculos. Es
interesante sefialar que nunca se ha demostrado el
beneficio de la terapia médica dirigida que apunta hacia
anormalidades metabdlicas subyacentes especificas con
respecto a una terapia empirica administrada sin
considerar la base metabdlica. Por cierto, diversos RCTs
han demostrado un beneficio de la terapia en grupos no
seleccionados de pacientes, a pesar de una terapia
medicamentosa dirigida para manejar una anormalidad
metabdlica especifica; por ejemplo, las tiazidas®> %, o
citrato de potasio y magnesio®’. Se ha demostrado que
los diuréticos del grupo de las tiazidas, la terapia
medicamentosa mejor estudiada para la prevencién de
los célculos, conjuntamente con una elevada ingesta de
fluidos, reducen las tasas de recurrencia de los calculos
en los formadores recurrentes de calculos de calcio®®. El
efecto no necesariamente estd limitado a los
formadores de célculos que tienen hipercalciuria, si bien
aun en los estudios en los cuales los pacientes no
fueron seleccionados sobre la base de la hipercalciuria,
ésta condicion probablemente fue la anormalidad
metabodlica mas comun. Conjuntamente con una
elevada ingesta de fluidos, se ha demostrado que las
sales citratadas®”" 3° y alopurinol*® *' son efectivos en
reducir el riesgo para el desarrollo de célculos de calcio,
aunque el efecto de alopurinol estd limitado a los
pacientes hiperuricosdricos y/o hiperuricémicos. En
consecuencia, para ser estrictamente exactos, las
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recomendaciones emitidas por el Panel tendrian que
estar restringidas a los grupos especificos de
formadores de calculos evaluados en los RCTs limitados
(esto es, varones con hipercalciuria y formadores
recurrentes de calculos de calcio), para indicarles una
dieta con un contenido normal de calcio, baja en
proteinas de origen animal y baja en sodio!’. Sin
embargo, en algunos casos, se ampliaron Ilas
recomendaciones a fin de incluir a una mayor poblacion
de formadores de calculos, aunque la recomendacion
fue sustentada con una menor contundencia de la
evidencia. Serd necesario realizar estudios adicionales
para determinar si estas recomendaciones son
apropiadas para las mujeres o para los formadores de
calculos que son normocalcidricos.

La terapia dietaria nunca ha sido comparada
directamente contra la terapia farmacoldgica. Como
tales, las recomendaciones por el Panel incorporan
medicamentos y/o una terapia dietaria bajo ciertas
circunstancias, hasta que pueda demostrarse Ia
superioridad de la una con respecto a la otra; y a fin de
permitir hacer una individualizacion para pacientes
particulares.

ENUNCIADOS DE LA GUIA
Evaluacién
Enunciado N° 1 de la Guia.

El clinico debera realizar una evaluaciéon de
tamizaje (screening) consistente en una historia
médica y dietaria detallada, a la vez de evaluar la
bioquimica del suero y solicitar un examen de
orina en todo paciente recién diagnosticado con
calculos renales o ureterales. (Principio Clinico)

Una historia detallada del paciente deberd obtener
todas las condiciones meédicas, habitos dietarios o
medicaciones que predispongan al desarrollo de la
litiasis. Las condiciones asociadas con la aparicién de
calculos incluyen a las siguientes: obesidad,
hipertiroidismo, gota, acidosis tubular renal (RTA, renal
tubular acidosis) de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2,
enfermedades d&seas, hiperparatiroidismo primario vy
estados de malabsorcion gastrointestinal debido a una
reseccidon intestinal, cirugia bariadtrica o enfermedad
intestinal o pancredtica. Los factores nutricionales
asociados con la formacién de célculos, dependiendo
del tipo de los mismos y los factores de riesgo, incluyen
a una ingesta de calcio por debajo o significativamente
por encima de la recomendacidon dietaria apropiada
(RDA, recommended dietary allowance), una baja
ingesta de fluidos, una elevada ingesta de sodio, una
ingesta limitada de frutas y vegetales; y una elevada
ingesta de purinas de origen animal. Debera
interrogarse a los pacientes acerca del uso regular de
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alguna medicacion o suplemento que provoque calculos
(probenecid, algunos inhibidores de Ila proteasa,
inhibidores de la lipasa, triamterene, quimioterapia,
vitamina C, vitamina D, calcio e inhibidores de la
anhidrasa carbonica, tales como topiramato,
acetazolamida y zonisamida).

La historia dietaria del paciente debera obtener Ia
ingesta diaria promedio de fluidos (cantidades vy
bebidas especificas), proteinas (tipos y cantidades),
calcio, sodio, alimentos con elevado contenido de
oxalato, frutas y vegetales, asi como suplementos de
venta libre.

Los estudios de quimica del suero deberan incluir a los
electrolitos (sodio, potasio, cloro, bicarbonato), calcio,
creatinina y acido Urico, los cuales puedan sugerir la
presencia de condiciones médicas subyacentes
asociadas con la litiasis (por ejemplo,
hiperparatiroidismo primario** **, gota, RTA de tipo 1).
El examen de orina debera incluir una evaluacion tanto
con la tira reactiva como microscopica para determinar
el pH de la orina y la presencia de indicadores de
infeccion, asi como para identificar cristales
patognomaonicos del tipo de calculos. Debera obtenerse
un urocultivo en los pacientes con un examen de orina
sugerente de una infeccién del tracto urinario (ITU), o
en los pacientes con infecciones recurrentes del tracto
urinario. La presencia de un pH elevado en la orina
(>7.0) o de microorganismos que disgregan la urea,
tales como las especies de Proteus, genera la
posibilidad de la presencia de célculos de estruvita.

Enunciado N° 2 de la Guia.

Los clinicos deberan obtener los niveles séricos
de Ila hormona paratiroidea intacta (PTH,
parathyroid hormone) como parte de Ia
evaluacioén inicial, si se sospecha la presencia de
hiperparatiroidismo primario. (Principio Clinico)

Debera sospecharse la presencia de hiperparatiroidismo
primario cuando los niveles séricos de calcio estén
elevados o estén en el rango alto de la normalidad. Una
composicion predominante de fosfato de calcio en los
calculos, niveles elevados de calcio urinario o valores de
la PTH en un rango medio a la vez de valores altos de
calcio en el suero pueden llevar adicionalmente a la
sospecha de hiperparatiroidismo primario. Ademas, la
medicién de los niveles de la vitamina D puede ser de
ayuda, puesto que los valores bajos de la vitamina D
pueden enmascarar al hiperparatiroidismo primario, o
pueden  contribuir con el hiperparatiroidismo
secundario. Valores elevados o en el rango normal alto
de la PTH en estas instancias deberan llevar a que se
realice una evaluacidn endocrinoldgica en mayor
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detalle, con estudios por imagenes, o refiriendo al
paciente para que se considere hacer una
paratiroidectomia.

Enunciado N° 3 de la Guia.

Cuando se recupere un calculo, los clinicos
deberan solicitar un analisis de dicha pieza por lo
menos una vez. (Principio Clinico)

La composicion de los célculos con acido Urico, cistina o
estruvita implica la presencia de anormalidades
metabodlicas o genéticas especificas; y conocer la
composicion de los cdlculos puede ayudar a dirigir las
medidas preventivas** *°. Los calculos constituidos por
fosfato de calcio tienen una mayor probabilidad de
estar asociados con ciertas condiciones médicas, tales
como la acidosis tubular renal (RTA, renal tubular
acidosis) de tipo 1, hiperparatiroidismo primario,
espongiosis medular renal y el uso de inhibidores de la
anhidrasa carbdnica®* .

Enunciado N° 4 de la Guia.

Los clinicos deberan obtener estudios por
imagenes o revisar aquellos que se encuentren
disponibles, a fin de cuantificar la carga de
calculos. (Principio Clinico)

Los calculos renales multiples o bilaterales en la
presentacidon inicial pueden poner a un formador de
calculos en un mayor riesgo para recurrencia. La
nefrocalcinosis implica la presencia de un trastorno
metabodlico subyacente (por ejemplo, acidosis tubular
renal [RTA, renal tubular acidosis] de Tipo 1,
hiperparatiroidismo primario, hiperoxaluria primaria) o
de una condicién anatémica subyacente (espongiosis
medular renal), los cuales predisponen a la formacion
de calculos.

Enunciado N° 5 de la Guia.

Los clinicos deberan solicitar pruebas metabdlicas
adicionales en los pacientes de alto riesgo o en
aquellos que por primera vez forman calculos, asi
como en los que forman calculos
recurrentemente. (Estandar; Contundencia de la
Evidencia: Grado B)

Se ha demostrado que la saturacidn urinaria de las
sales formadoras de calculos correlaciona con la
composicién de los mismos, sugiriendo que puede
utilizarse un estudio de la orina de 24 horas para
informar y monitorizar los protocolos de tratamiento*®
47, Los formadores de cadlculos de alto riesgo y/o los
recurrentes tienen la probabilidad de beneficiarse con el
estudio metabdlico y una terapia médica; e incluyen a
aquellos con wuna historia familiar de calculos,
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enfermedad malabsortiva intestinal o reseccion
intestinal, infecciones recurrentes del tracto urinario,
obesidad o condiciones médicas que predisponen a la
formacion de calculos (por ejemplo, acidosis tubular
renal [RTA, renal tubular acidosis] de Tipol,
hiperparatiroidismo primario, gota, diabetes mellitus de
tipo 2). Los pacientes con un rifiédn solitario son
considerados como “de alto riesgo”, debido a las
implicaciones serias por el pasaje de los calculos /
obstruccién de la via urinaria en un rifion solitario. Los
formadores recurrentes de calculos incluyen a los
pacientes con episodios repetidos de litiasis, asi como a
aquellos con multiples calculos en la presentacion
inicial. Adicionalmente, podria ofrecerse pruebas
metabolicas a los formadores de calculos por primera
vez, a fin de ayudar a dirigir las recomendaciones
dietarias o para potencialmente iniciar la medicacion.

La identificacion de factores de riesgo metabdlicos y
ambientales puede ayudar a dirigir la terapia dietaria y
la terapia médica. Se ha demostrado que una terapia
nutricional especifica, orientada tanto por una
evaluacion de la dieta como por las pruebas
metabolicas, es mas efectiva en comparaciéon con las
medidas dietarias generales en cuanto a prevenir los
célculos recurrentes®®. Si bien no se ha demostrado en
definitiva el beneficio de una terapia médica dirigida
con respecto a un tratamiento empirico, estudios
observacionales sustentan la efectividad de un abordaje
dirigido*® %°. Sin embargo, estudios randomizados vy
controlados han demostrado beneficios asociados tanto
con una terapia empirica como con una terapia médica
dirigida®.

Enunciado N° 6 de la Guia.

Las pruebas metabdlicas deberan consistir en una
o dos colecciones de orina total de 24 horas,
obtenidas sin una dieta especial; y analizadas
como minimo en cuanto al volumen total, pH,
calcio, oxalato, acido urico, citrato, sodio, potasio
y creatinina. (Opinion de Expertos)

Existen opiniones contradictorias en la literatura con
respecto a si es apropiada una recoleccién de orina de

24 horas para identificar adecuadamente las
anormalidades urinarias®™>*. En ausencia de un
consenso claro, podran obtenerse una o dos

recolecciones de orina de 24 horas, aunque el Panel
prefiere dos recolecciones. Deberd determinarse la
exactitud de una recoleccion de orina de 24 horas antes
de la interpretacion de los resultados. Para determinar
la idoneidad de la recoleccion de orina de 24 horas,
deberd considerarse medir la excrecién urinaria de
creatinina en 24 horas, tomando en cuenta el género
del paciente y su peso corporal, asi como la recordacion
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por parte del paciente, de las horas de inicio y final de
su recoleccion de orina.

Otros parametros urinarios pueden ser de ayuda en las
evaluaciones inicial y de seguimiento de los formadores
de calculos. Muchos laboratorios  comerciales
proporcionan datos de la sobresaturacion urinaria de las
sales formadoras de calculos como parte del panel para
el anadlisis de la recoleccién de orina de 24 horas, o
dicho pardmetro puede calcularse utilizando un
programa de computadoras. La sobresaturacion puede
orientar y monitorizar la efectividad del tratamiento; vy,
como tal, es Gtil como parte de la evaluacién inicial de
la orina recolectada durante 24 horas*® %7 >, Del mismo
modo, los marcadores de la ingesta de proteinas, tales
como el nitrdgeno ureico en la orina o el sulfato
urinario, reflejan la ingesta de proteinas de origen
animal; y pueden utilizarse para evaluar la adherencia
con la dieta. Finalmente, pueden compararse los niveles
urinarios de potasio determinados al inicio contra el
potasio urinario obtenido durante el seguimiento, a fin
de evaluar el cumplimiento con los regimenes de
medicacion.

En los formadores de calculos, con calculos de cistina
conocidos o con una historia familiar de cistinuria, o en
aquellos en quienes se sospecha cistinuria,
adicionalmente deberd medirse el contenido urinario de
cistina.

Debera sospecharse la presencia de hiperoxaluria
primaria cuando la excrecidn urinaria de oxalato exceda
75 mg/dia en adultos sin disfuncién intestinal. Debera
considerarse referir a estos pacientes para pruebas
genéticas y/o para estudios de orina especializados®®.

Enunciado N° 7 de la Guia.

Los clinicos no deberan realizar como rutina la
prueba de “carga rapida de calcio” para distinguir
entre los tipos de hipercalciuria. (Recomendacion;
Contundencia de la Evidencia: Grado C)

No se ha demostrado que el empleo de la prueba de
carga oral rapida de calcio para distinguir entre los
tipos de hipercalciuria modifique la practica clinica®” %8,

Terapias Dietarias

Enunciado N° 8 de la Guia.

Los clinicos deberan recomendar a todos los
formadores de calculos una ingesta de fluidos que
lleve a tener un volumen urinario de por lo menos
2.5 litros por dia. (Estandar; Contundencia de la
Evidencia: Grado B)

La nefrolitiasis es una enfermedad con una mayor
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concentracién urinaria de sales formadoras de calculos;
y el volumen de la orina es un determinante mayor de
la concentracién de los factores litogénicos. La ingesta
de fluidos es el principal determinante del volumen
urinario; y, como tal, una elevada ingesta de fluidos es
un componente critico para la prevencion de los
célculos. Estudios observacionales® 2* 2° y un estudio
randomizado y controlado?® han demostrado que una
mayor ingesta de fluidos reduce el riesgo para la
formacién de calculos. Si bien no existe un umbral
definitivo para el volumen urinario y un mayor riesgo
(la relacién es continua y puede no ser lineal), una
meta aceptada es por lo menos 2.5 litros de orina por
dia. Debido a las pérdidas insensibles y a la ingesta
variable de fluidos contenidos en los alimentos, no es
apropiado establecer una recomendacion universal para
la ingesta total de fluidos. En lugar de ello, debera
adaptarse la recomendacion para los pacientes
individuales utilizando la informacién referente al
volumen total, obtenida a partir de las recolecciones de
orina de 24 horas. No existe informacién que sustente
el empleo del color de la orina como guia; y se requiere
balancear el deseo de tener la orina constantemente
diluida contra la necesidad de dormir y cumplir con las
actividades concernientes a la vida diaria, incluyendo el
trabajo y los estudios.

Estudios observacionales han encontrado que ciertas
bebidas pueden estar asociadas con el riesgo para la
formacion de cdlculos, mas alld de su impacto en el
volumen urinario. Por cierto, se ha demostrado en
estudios observacionales que las bebidas alcohdlicas, el
café, el café descafeinado, el té y el vino estan
asociados con un menor riesgo de formacién de
calculos®® °% 8 en tanto que los refrescos endulzados
con azlcar demostraron un mayor riesgo33. Sin
embargo, no se ha evaluado a estas bebidas en
estudios randomizados. Por otro lado, un solo estudio
randomizado demostrd beneficio con una reduccion en
el consumo de gaseosas, aunque el beneficio se debid
por lejos a una menor ingesta de gaseosas en base a
acido fosférico (por ejemplo, cola); y la reduccion
global en la tasa de recurrencia de los célculos fue de
solamente un 6% menos calculos a 3 afios en
comparacién con el grupo control, el cual no redujo el
consumo de gaseosas?!.

Enunciado N° 9 de la Guia.

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes
con calculos de calcio y con niveles urinarios de
calcio relativamente elevados, que Ilimiten Ila
ingesta de sodio y que consuman 1,000-1,200 mg
de calcio dietario por dia. (Estandar;
Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Existe evidencia substancial que demuestra que una
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dieta con un menor contenido de calcio, en ausencia de
otras medidas dietarias especificas, esta asociada con
un mayor riesgo de formacién de cdlculos. En el caso
de los célculos de oxalato de calcio, un mecanismo
potencial para explicar esta aparente paradoja es que
una menor ingesta de calcio da como resultado una
cantidad insuficiente de dicho elemento para ligarse al
oxalato dietario en los intestinos; en consecuencia,
aumentando la absorcion de oxalato y la excrecion
urinaria del mismo. En contraste, se demostré en
estudios de cohorte a gran escala realizados en mujeres
y varones que la recomendacién dietaria apropiada
(RDA, recommended dietary allowance) de calcio,
definida como 1,000-1,200 mg/dia para la mayoria de
los individuos, estuvo asociada con un menor riesgo.
Tales estudios observacionales prospectivos mostraron
consistentemente un menor riesgo independiente para
la formacion de calculos con una mayor ingesta dietaria
de calcio®* 2% 28 29, 61 | o5 estudios observacionales en
mencién no tuvieron informacién acerca de la
composicion de los calculos o de la composicion de la
orina para la cohorte en su totalidad, pero en el
subgrupo de participantes con registros médicos, el
oxalato de calcio correspondié al tipo mas comun de
calculos; y se recolectaron los valores de la orina de 24
horas en un subgrupo de participantes.

La sal de la dieta (cloruro de sodio) esta ligada a la
excrecion urinaria de calcio®?. Un estudio randomizado
demostré que una dieta con un menor contenido de sal,
conjuntamente con la ingesta recomendada de calcio y
un bajo consumo de proteinas de origen animal, redujo
la excrecion urinaria de calcio en formadores de
célculos con hipercalciurial’. El Panel respalda una meta
de <100 mEq (2,300 mg) para la ingesta diaria de
sodio. Como esta cifra puede ser una meta dificil de
alcanzar, especialmente de una sola vez, pueden ser de
ayuda metas progresivas y combinadas para reducir la
ingesta de sodio.

Un estudio clinico randomizado y controlado, de cinco
afos de duracion, compard la recurrencia de los
calculos en varones con una historia de nefrolitiasis por
oxalato de calcio e hipercalciuria idiopatica que fueron
asignados para recibir una dieta baja en calcio (400
mg/dia) o a una dieta con un contenido normal de
calcio (1,200 mg/dia) y con menores cantidades de
proteinas de origen animal y sodio; se recomendd a
ambos grupos que limiten la ingesta de oxalato!’. Al
final del estudio, el riesgo para desarrollar un célculo
recurrente estando con la dieta con un contenido
normal de calcio fue 51% menor en comparacion con la
dieta con un bajo contenido de calcio. Si bien los
niveles urinarios de calcio declinaron en ambos grupos,
aumentaron los niveles urinarios de oxalato en el grupo
que recibid las menores cantidades de calcio; y
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disminuyeron en el grupo que recibié cantidades
normales de calcio. Como el sodio y las proteinas de
origen animal en la dieta pueden contribuir con la
formacion de calculos de calcio, el estudio en mencidn
no enfocd directamente el papel independiente del
calcio dietario en la patogénesis de los calculos renales.

En contraste, el calcio suplementario puede estar
asociado con un mayor riesgo para la formacion de
calculos. En un estudio observacional realizado en
mujeres de edad avanzada, las usuarias de
suplementos de calcio tuvieron una probabilidad 20%
mayor para formar un calculo en comparacién con las
mujeres que no tomaron suplementos®*. En mujeres y
varones mas jovenes, no hubo asociacion entre el uso
de suplementos de calcio y el riesgo para la formacion
de calculos?®. El estudio clinico de la Iniciativa para la
Salud de las Mujeres (Women's Health Initiative)
también demostré un mayor riesgo para desarrollar
calculos con la suplementacion con calcio; pero,
notablemente, las usuarias de los suplementos tuvieron
una ingesta total de calcio que excedié el limite
superior de la recomendacién diaria®®. La discrepancia
entre los riesgos asociados con el calcio dietario y los
suplementos de calcio puede deberse al momento de la
ingesta de los suplementos de calcio y/o a la demasiado
entusiasta suplementaciéon con calcio, lo cual dio como
resultado un exceso de calcio total (proveniente tanto
de los alimentos como de los suplementos).

Muchos pacientes estdan en capacidad de obtener
niveles diarios adecuados de calcio a partir de los
alimentos y las bebidas, de las fuentes tradicionales,
tales como los productos lacteos; y también de los
refrescos y alimentos fortificados con calcio, muchos de
los cuales no son lacteos: la suplementacién con calcio
Nno es necesaria en estos pacientes. La ingesta total de
calcio no deberd exceder 1,000-1,200 mg por dia. Si
un paciente con urolitiasis por calcio utiliza suplementos
de calcio, él o ella debera recolectar orina de 24 horas
estando con y sin el suplemento. Si la sobresaturacion
urinaria de la sal de calcio en cuestidon aumenta durante
el periodo de uso del suplemento, entonces deberd
discontinuarse su empleo.

Enunciado N° 10 de la Guia.

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes
con calculos de oxalato de calcio y con un
contenido urinario de oxalato relativamente alto,
que limiten la ingesta de alimentos ricos en
oxalato y que mantengan un consumo normal de
calcio. (Opinién de Expertos)

Los niveles urinarios elevados de oxalato estan
asociados con un mayor riesgo para desarrollar
nefrolitiasis®; en consecuencia, por lo general se ha
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recomendado a los formadores de célculos de calcio
que restrinjan la ingesta de alimentos ricos en oxalato.
Esta disponible en Internet una lista amplia que indica
el contenido de oxalato en los alimentos, por cuenta de
la Facultad de Salud Publica de la Universidad de
Harvard (Harvard School of Public Health): (https://
regepi.bwh.harvard.edu/health/Oxalate/files/Oxalate%
20Content%?200f%20Foods.xls, se accediéo el 23 de
Febrero del 2014). Como también se ha demostrado
que los factores no dietarios influyen en los niveles
urinarios de oxalato®, deberd evitarse consumir las
dietas restrictivas con un bajo contenido de oxalato,
puesto que algunos alimentos a menudo considerados
como de “alto” contenido de oxalato pueden tener otros
beneficios en la salud (por ejemplo, diversas frutas y
vegetales). Por ejemplo, se encontré que los individuos
en estudios de cohortes que consumieron alimentos
mas consistentes con la dieta de los Abordajes Dietarios
para Detener la Hipertension (DASH, Dietary
Approaches to Stop Hypertension), sin restricciones de
oxalato, tuvieron un riesgo significativamente menor
para desarrollar célculos renales®!. La dieta DASH tiene
un elevado contenido de frutas y vegetales, un
contenido moderado de productos lacteos bajos en
grasa; y es baja en proteinas de origen animal.

El oxalato urinario también es modulado por la ingesta
de calcio, la cual influye en la absorcidon intestinal de
oxalato. Estudios de cohorte a gran escala han
demostrado un mayor riesgo para la formaciéon de
calculos con dietas que tienen un menor contenido de
calcio®® 2% 2% y también han encontrado que las dietas
con un mayor contenido de calcio estan asociadas con
una menor excrecién de oxalato®. Cuando se consumié
la cantidad diaria recomendada de calcio dietario, el
riesgo para formar calculos de oxalato de calcio no
estuvo significativamente afectado, a pesar de una
ingesta relativamente alta de oxalato en la dieta®®. Un
estudio randomizado vy controlado realizado en
formadores recurrentes de calculos de oxalato de calcio
y con hipercalciuria encontré una menor frecuencia de
recurrencia de los calculos en los varones que
consumian una mayor cantidad de calcio, una menor
cantidad de sodio y un menor contenido de proteinas
de origen animal'’. Consecuentemente, debera
recomendarse a los pacientes con hiperoxaluria y una
historia de calculos de oxalato de calcio, que consuman
calcio proveniente de los alimentos y de las bebidas,
primariamente en el momento de las comidas, a fin de
estimular la ligazén gastrointestinal de oxalato, pero la
ingesta total de calcio no debera exceder 1,000-1,200
mg por dia.

Sin embargo, cabe sefialar que los pacientes con
hiperoxaluria entérica y niveles elevados de oxalato
urinario, tales como aquellos con condiciones de
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malabsorcion (por ejemplo, enfermedad inflamatoria
intestinal o que han sido sometidos a un bypass
gastrico de tipo Roux-en-Y) pueden beneficiarse de
dietas mas restrictivas en oxalato, asi como de mayores
ingestas de calcio, lo cual puede incluir suplementos,
administrados en el momento especifico de las
comidas®”~’°, En tales casos, el calcio servird como
ligador del oxalato, de manera tal que aparecera en las
heces una proporcién significativa. Sin embargo, puede
utilizarse la monitorizacion de la orina de 24 horas, a
fin de asegurarse que ello no traiga como consecuencia
hipercalciuria.

Otros factores que pueden contribuir con niveles mas
elevados de oxalato en la orina incluyen a la vitamina C
y a otros suplementos nutricionales de venta libre. La
vitamina C, administrada en dosis mucho mayores que
las obtenidas solamente con los alimentos y las
bebidas, contribuye con los mayores niveles urinarios
de oxalato’” 72, puesto que el &cido ascérbico es
metabolizado a oxalato. También se ha ligado a la
ingestion de tabletas de cUrcuma y arandanos con
niveles mas elevados de oxalato en la orina’® 74, En
consecuencia, deberad evitarse consumir vitamina C y
otros suplementos de venta libre. Finalmente, se ha
sugerido un papel para otros suplementos nutricionales,
tales como la vitamina B6 (piridoxina), los acidos
grasos omega-3 y los probidticos®® 7>77°, en reducir la
excrecion urinaria de oxalato en formadores idiopaticos
de calculos de calcio. Sin embargo, la informacién es
insuficiente como para generar recomendaciones al
respecto. Las recolecciones de orina de 24 horas antes
y después de la intervencién pueden ayudar a
determinar si existe algun beneficio con alguna medida
dietaria que se incorpore.

Enunciado N° 11 de la Guia.

Los clinicos deberan estimular a los pacientes con
calculos de calcio y niveles urinarios de citrato
relativamente bajos, que aumenten su ingesta de
frutas y vegetales, y que limiten el consumo de
proteinas no lacteas de origen animal. (Opinion
de Expertos)

El citrato urinario es un potente inhibidor de Ia
formacion de calculos de calcio®. Si bien la
hipocitraturia tiene definiciones variables, la mayoria de
individuos saludables excreta al menos 600 mg de
citrato por dia en la orina; y muchos piensan que este
nivel urinario debera constituir la meta minima para tal
excrecion en los formadores de calculos. La
hipocitraturia es un factor de riesgo comun para la
litiasis, con una prevalencia estimada de 20-60%8%'" 82,
La excrecién urinaria de citrato es determinada por la
condicion acido-basica; la acidosis metabdlica o la carga
de acido en la dieta favorecen la reabsorcion renal de
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citrato; en consecuencia, reduciendo su excrecidn
urinaria. Una serie de condiciones médicas, tales como
la acidosis tubular renal y la diarrea croénica, asi como
algunas medicaciones, tales como los inhibidores de la
anhidrasa carbénica, pueden promover la
hipocitraturia®. La acidosis puede surgir por una dieta
que sea desmesuradamente rica en alimentos con una
elevada carga potencial de acido renal en comparacion
con los alimentos con un bajo contenido acido (por
ejemplo, de pH alcalino)®. Los alimentos que
proporcionan una carga de acido incluyen a las carnes
rojas, pescado, aves, queso, huevos; y, en una menor
magnitud, los granos. Los alimentos que confieren una
carga alcalina incluyen a casi todas las frutas y
vegetales. La leche y el yogur, al igual que las grasas,
esencialmente son neutras en cuanto a la carga de
acido®*.

Si la evaluacién de la dieta sugiere que la carga de
acido de los alimentos contribuye con niveles urinarios
bajos de citrato, debera instruirse a los pacientes para
que aumenten la ingesta de frutas y vegetales; y que
reduzcan la ingesta de alimentos con un rico contenido
acido. Sin embargo, puede ser suficiente recomendar
una mayor ingesta de frutas y vegetales, sin prestar
atencion a otros aspectos de la dieta, puesto que se ha
demostrado que aumenta el contenido de citrato en la
orina solamente con esta intervencion®. En la mayoria
de las circunstancias; y, ciertamente, cuando se tiene
como meta perder peso 0 mantenerlo, se requiere
hacer una reduccién en las calorias provenientes de
otros alimentos al consumir un mayor contenido de
calorias asociado con los alimentos recomendados.

El citrato en la dieta aumenta la excrecion urinaria de
citrato a través de la conversion in vivo a bicarbonato,
en tanto que puede recircular una pequefia cantidad, la
cual es filtrada por los rifiones®. Se ha propuesto al
citrato alcalino en la dieta como una alternativa al
citrato farmacoldgico para aumentar la excrecién de
citrato®® ¥, Si bien se ha evaluado a una serie de frutas
y jugos en cuanto a su efecto sobre los factores de
riesgo para la formaciéon de célculos urinarios® 3,
ninguno ha sido prospectivamente valorado en un
estudio clinico randomizado que evalle la formacidn
real de calculos. Consecuentemente, existe informacion
insuficiente sobre la cual puedan formularse
recomendaciones dietarias especificas.

Enunciado N° 12 de la Guia.

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes
con calculos de dacido urico o con calculos de
calcio y niveles urinarios de dcido drico
relativamente elevados, que la Ilimitacion del
consumo de proteinas no lacteas de origen animal
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puede ayudar a reducir la recurrencia de los
calculos. (Opinion de Expertos)

El acido urico en la orina se deriva a partir de fuentes
tanto enddgenas como exdgenas. Se estima que las
purinas derivadas de la dieta abarcan un 30% del acido
Urico en la orina®. Casi todos los alimentos contienen
purinas, pero pueden tener efectos bioldgicos
diferenciales, dependiendo del origen del alimento. La
ingesta tipica de purinas en los Estados Unidos es en
promedio 500-1,500 mg/dia, incluyendo a las fuentes
tanto de origen animal como vegetal, aunque estas
ultimas pueden abarcar solamente un 20% del total en
la mayoria de los casos.®®

No se identificaron estudios relevantes que refuten o
confirmen el uso de la dieta para manejar los niveles
elevados de acido urico en la orina en los formadores
de calculos de acido urico o de calcio. No obstante, si la
evaluacion de la dieta sugiere que la ingesta de purinas
contribuye con los niveles elevados de acido Urico en la
orina, los pacientes podran beneficiarse de limitar los
alimentos con un contenido elevado y moderadamente
elevado de purinas. Si bien el contenido reportado de
purinas en los alimentos es variable, por lo general se
considera que los alimentos "ricos en purinas" son
aquellos que contienen mas de 150 mg/porcion de 3
onzas. Estos incluyen a peces y productos marinos
especificos (anchoa, sardina, arenque, caballa, vieira
[ostién] y mejillén), aves marinas, visceras, tejido
glandular, salsas y extractos de carne. Las fuentes
"moderadamente elevadas" de purinas incluyen a otros
mariscos y peces, carnes de caza, carne de cordero,
carne de res, carne de cerdo, aves y sopas y caldos en
base a carne®® °7. Observar que un individuo puede
raramente o nunca consumir alimentos "ricos en
purinas", pero habitualmente puede consumir porciones
grandes de alimentos que estdn en la categoria de
"moderadamente elevados". Adicionalmente, no se
recomienda reducir la ingesta de "carnes rojas" sin
también enfocarse en el pescado y en las aves, puesto
que la totalidad de tales alimentos estd asociada con
una mayor excrecion urinaria de acido Urico®®.

Finalmente, la formacién y el crecimiento de los
cristales de é&cido Urico ocurren en una orina mas
4cida®. En consecuencia, deberd recomendarse a los
pacientes con una historia de célculos de acido Urico
para que aumenten la carga alcalina y disminuyan la
carga acida de su dieta, en un esfuerzo por aumentar el
pH de la orina y reducir la acidez de la misma. Los
alimentos que confieren una carga renal alcalina
incluyen a la mayoria de las frutas y vegetales, en
tanto que la leche y el yogur son neutros en cuanto al
contenido acido; y las carnes, el pescado, los mariscos,
las aves, el queso, los huevos y los granos en su
totalidad confieren una carga acida®®.
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Enunciado N° 13 de la Guia.

Los clinicos deberan recomendar a los pacientes
con calculos de cistina que limiten la ingesta de
sodio y de proteinas. (Opinion de Expertos)

Los pacientes con cistinuria tienen frecuencias elevadas
de recurrencia de los calculos y a menudo requieren
procedimientos uroldgicos, a pesar del manejo
médico'®. Deberad ofrecerse terapia dietaria en
combinacidon con una terapia farmacoldgica. Como la
formacion de célculos de cistina es impulsada por lejos
por la concentracién de cistina, una elevada ingesta de
fluidos es particularmente importante en los formadores
de calculos de cistina. La meta para el volumen de la
orina tipicamente es mayor que la recomendada para
otros formadores de calculos, debido a la necesidad de
reducir la concentraciéon urinaria de cistina a valores por
debajo de 250 mg/L!®°. A menudo se requiere la
ingesta de al menos cuatro litros por dia para alcanzar
esta meta. También deberad recomendarse una
restriccion del sodio dietario, puesto que se ha
demostrado que una menor ingesta de sodio reduce la
excrecion de cistina!®*™1%3, Una meta razonable para la
ingesta de sodio en los individuos con cistinuria es 100
mEqg (2,300 mg) o menos por dia.

Se ha sugerido a la limitacion de la ingesta de proteinas
de origen animal como un medio para disminuir la
carga de substratos de cistina, puesto que todos los
alimentos de origen animal son ricos en cistina vy
metionina, la cual es metabolizada a cistina. Las dietas
con contenidos limitados de proteinas de origen animal
también pueden promover una mayor ingesta de frutas
y vegetales que su vez ayudan a la alcalinizacién de la
orina y favorecen la solubilidad de la cistina. La
excrecion urinaria de cistina disminuyd
significativamente en los pacientes cistinuricos
homocigéticos que fueron mantenidos con una dieta
con un bajo contenido de proteinas (9% del total de
calorias), en comparacion con aquellos con una dieta en
la cual las proteinas constituyeron un 27% del total de
caloriast®. Sin embargo, deberd recomendarse con
cautela la restriccion de proteinas, puesto que la
metionina es un aminoacido esencial para el
crecimiento; y su contenido estd limitado en los
alimentos de origen vegetal.

Terapias Farmacoldgicas
Enunciado N° 14 de la Guia.

Los clinicos deberan ofrecer diuréticos del grupo
de las tiazidas a los pacientes con niveles
elevados o relativamente elevados de calcio en la
orina y con calculos de calcio recurrentes.
(Estandar; Contundencia de la Evidencia: Grado
B)
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Diversos estudios randomizados y controlados han
demostrado que los diuréticos del grupo de las tiazidas
reducen la formacion de calculos renales recurrentes de
calcio3® 36 1057108 | 55 medicamentos y dosis especificos
asociados con un efecto de hipocalciuria incluyen a los
siguientes: hidroclorotiazida (25 mg por la via oral, dos
veces por dia; 50 mg por la via oral, una vez por dia),
clortalidona (25 mg por la via oral, una vez por dia) e
indapamida (2.5 mg por la via oral, una vez por dia).
Deberd continuarse con la prescripcion dietaria,
especialmente la restriccion de la ingesta de sodio,
cuando se prescriban las tiazidas, con el fin de
maximizar el efecto de hipocalciuria y limitar las
pérdidas de potasio. Puede requerirse una
suplementacion de potasio (sea como citrato de potasio
o cloruro de potasio) cuando se utilice la terapia con
tiazidas, debido a los efectos hipokalémicos de estas
medicaciones. También debera estimularse el consumo
de fuentes dietarias de potasio, tales como ciertas
frutas y vegetales con un bajo contenido de oxalato. La
adicién de amiloride o espironolactona puede evitar la
necesidad de una suplementacion de potasio. Debera
evitarse el uso de triamterene, el cual si bien es un
medicamento ahorrador de potasio, ya que se ha
reportado la aparicion de célculos formados por este
compuesto.

Si bien ningln estudio randomizado ha enfocado
especificamente a los formadores de calculos de fosfato
de potasio, estos individuos fueron incluidos entre los
sujetos en algunos de los estudios anteriormente
mencionados. En consecuencia, deberd considerarse a
la terapia con tiazidas como apropiada para los
formadores de calculos tanto de oxalato de calcio como
de fosfato de calcio. Del mismo modo, si bien los
estudios fueron conducidos exclusivamente en
pacientes con formacién recurrente de calculos, el Panel
piensa que algunos formadores de calculos por primera
vez y de alto riesgo también podrian beneficiarse de la
terapia con tiazidas, tales como aquellos con un rifidn
Unico, los afectados por hipertension o los que tienen
una gran carga de calculos, o los individuos que son
refractarios a otras maniobras que alivian el riesgo.

Enunciado N° 15 de la Guia.

Los clinicos deberan ofrecer una terapia con
citrato de potasio a los pacientes con calculos de
calcio recurrentes y con niveles urinarios bajos o
relativamente bajos de citrato. (Estandar;
Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Estudios prospectivos, randomizados y controlados han
demostrado que la terapia con citrato de potasio esta
asociada con un menor riesgo para formar calculos de
calcio recurrentes®’s 3% 109 110 | g5 pacientes en los
estudios citados tuvieron una excrecidén urinaria de
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citrato durante 24 horas que fue baja o que estuvo en
el extremo inferior del rango normal. Los pacientes
formadores de calculos de calcio y con una excrecion
normal de citrato, pero con un pH urinario bajo,
también pueden beneficiarse con una terapia con
citrato. Finalmente, deberd ofrecerse una terapia con
citrato de potasio a los formadores de calculos de
fosfato de calcio con hipocitraturia, debido a que el
citrato es un potente inhibidor de la cristalizacion del
fosfato de calcio. Sin embargo, también existe un
riesgo de que el pH urinario mas elevado pueda
promover la formacion de célculos de fosfato de calcio,
0 que cambie a los pacientes, de formadores de
calculos de oxalato de calcio a formadores de calculos
de fosfato de calcio. Ningln estudio randomizado y
controlado ha evaluado el beneficio o el riesgo de
administrar una terapia con citrato de potasio a los
formadores de calculos de fosfato de calcio, aunque
estudios observacionales no randomizados realizados
en pacientes con acidosis tubular renal, los cuales
tipicamente producen cdlculos de fosfato de calcio,
sugieren que el citrato posee un efecto benéfico neto!!?,
Una mayor ingesta de fluidos, la restriccion de sodio,
ingerir buenas cantidades de frutas y vegetales para
contrarrestar a los alimentos que confieren una carga
acida (ver el Enunciado N° 11 de la Guia), asi como el
uso de diuréticos del grupo de las tiazidas para reducir
la excrecion urinaria de calcio puede mejorar la
seguridad y la eficacia de la terapia con citrato.

Se prefiere citrato de potasio antes que citrato de
sodio, puesto que la carga de sodio en este ultimo
puede aumentar la excrecién urinaria de calcio!'?. Sin
embargo, deberda considerarse emplear otros agentes,
tales como bicarbonato de sodio o citrato de sodio, si el
paciente estuviera en riesgo para desarrollar
hiperkalemia.

Enunciado N° 16 de la Guia.

Los clinicos deberan ofrecer alopurinol a los
pacientes con calculos recurrentes de oxalato de
calcio que tengan hiperuricosuria y niveles
normales de calcio en la orina. (Estandar;
Contundencia de la Evidencia: Grado B)

Un estudio prospectivo randomizado y controlado
demostré que alopurinol redujo el riesgo de formacién
recurrente de cdlculos de oxalato de calcio en un
contexto de hiperuricosuria (excrecidn urinaria de acido
Urico >800 mg/dia) y normocalciuria®®. No se ha
establecido si el medicamento citado es efectivo en los
pacientes con hipercalciuria. La presencia de
hiperuricemia no es un criterio requerido para
administrar una terapia con alopurinol. Adicionalmente
a la medicacién, las recomendaciones especificas acerca
de limitar el consumo de proteinas no lacteas de origen
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animal (ver el Enunciado N° 12 en la Guia) pueden
maximizar la eficacia de alopurinol.

Enunciado N° 17 de la Guia.

Los clinicos deberan ofrecer diuréticos del grupo
de las tiazidas y/o citrato de potasio a los
pacientes con calculos de calcio recurrentes en
quienes estén ausentes otras anormalidades
metabdlicas o que hayan sido manejadas
apropiadamente y aun persista la formacion de
calculos. (Estandar; Contundencia de la Evidencia:
Grado B)

Algunos pacientes no presentan anormalidades
demostrables en la evaluacion de la orina de 24 horas;
y aun asi continlan formando calculos. Se ha
demostrado que la terapia con tanto tiazidas como
citrato de potasio evitan los calculos recurrentes en los
pacientes con niveles urinarios de calcio y citrato en el
rango  normal, respectivamente®37 113, En
consecuencia, puede ser apropiado utilizar estas
terapias para los pacientes con calculos recurrentes que
no demuestran anormalidades urinarias especificas.
Para los pacientes sin factores de riesgo identificados
para la ocurrencia de nefrolitiasis, citrato de potasio
puede ser la terapia de primera linea preferida, dado su
perfil con relativamente pocos efectos colaterales. Los
pacientes con calculos de oxalato de calcio o fosfato de
calcio podran beneficiarse de la terapia con tiazidas y/o
citrato de potasio.

Enunciado N° 18 de la Guia.

Los clinicos deberan ofrecer citrato de potasio a
los pacientes con calculos de acido urico y de
cistina, a fin de elevar el pH de la orina hasta
alcanzar un nivel éptimo. (Opiniéon de Expertos)

La solubilidad del &cido uUrico y de cistina esta
aumentada con valores mas elevados del pH urinario®!*,
La terapia con citrato de potasio proporciona una carga
alcalina que lleva a un mayor pH urinario. Para los
formadores de calculos de acido Urico, debera
aumentarse el pH urinario a 6.0; y para los formadores
de calculos de cistina, debera alcanzarse un pH urinario
en 7.0. La alcalinizacién persistente de la orina puede
disolver los calculos de acido Urico y cistina existentes;
y se requiere la administracién de la terapia a lo largo
del dia para mantener valores del pH de la orina
consistentemente mas elevados. Sin embargo, el éxito
de la disolucién es variable.

Enunciado N° 19 de la Guia.

Los clinicos no deberan ofrecer rutinariamente
alopurinol como terapia de primera linea a los
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pacientes con calculos de acido urico. (Opinion de
Expertos)

La mayoria de los pacientes con calculos de acido Urico
tienen un pH urinario bajo antes que a la
hiperuricosuria como factor de riesgo predominante?!®,
La reduccion de la excrecion urinaria de acido drico con
el uso de alopurinol en los pacientes con calculos de
acido urico no evitard la formacion de calculos en
aquellos que tengan una orina excesivamente acida. En
consecuencia, la terapia de primera linea para los
pacientes con calculos de &cido Urico es la alcalinizacion
de la orina con citrato de potasio. Podra considerarse a
alopurinol como adjunto cuando la alcalinizacién no sea
exitosa (por ejemplo, los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, diarrea crdnica e ileostomias), o
para los pacientes que contintan formando calculos de
acido urico a pesar de una adecuada alcalinizacion de la
orina.

Enunciado N° 20 de la Guia.

Los clinicos deberan ofrecer drogas del grupo tiol
ligadoras de cistina, tales como alfa-
mercaptopropionilglicina (tiopronina), a Ilos
pacientes con calculos de cistina que no
respondan a las modificaciones de la dieta y a la
alcalinizacién de la orina, o que tengan una carga
recurrente de calculos de gran tamaifio. (Opinion
de Expertos)

La terapia de primera linea para los pacientes con
cadlculos de cistina es una mayor ingesta de fluidos,
restriccién de la ingesta de sodio y de proteinas; y la
alcalinizacién de la orina. Si estas modificaciones no
fueran suficientes, los medicamentos del grupo tiol
ligadores de cistina constituyen la siguiente linea de
terapia®!®. Tiopronina posiblemente es mas efectiva y
estd asociada con menos eventos adversos en
comparacién con d-penicilamina; y debera considerarse
primero!!’. Captopril, otro agente del grupo tiol, no ha
demostrado ser efectivo para la prevencion de los
cdlculos de cistina recurrentes!'®, Su excrecién en la
orina en dosis maximas no es suficiente para tener un
efecto estequiométricamente importante en la ligazén
de cistina. Los estudios que sugieren un beneficio con
captopril han tenido problemas metodoldgicos con las
pruebas para cistina.

Enunciado N° 21 de la Guia.

Los clinicos podran ofrecer acido
acetohidroxamico (AHA, acetohydroxamic acid) a
los pacientes con calculos de estruvita residuales
o recurrentes, solamente después que se hayan
agotado las opciones quirdrgicas. (Opcion;
Contundencia de la Evidencia: Grado B)
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Los calculos de estruvita ocurren como consecuencia de
una infeccién urinaria con un microorganismo productor
de ureasa. Los pacientes tratados por calculos de
estruvita aun pueden estar en riesgo para sufrir
infecciones recurrentes del tracto urinario después de
haberse retirado el calculo; y en algunos pacientes la
remocién quirdrgica del cdlculo no es factible. Estos
pacientes se hallan en riesgo para recurrencia o
progresion de los calculos; y se requiere un abordaje
médico agresivo para mitigar tal riesgo!'®. El uso de un
inhibidor de la ureasa, en este caso AHA, puede ser
beneficioso en estos pacientes, aunque el amplio perfil
de efectos colaterales puede limitar su empleo'?®. En
particular, los pacientes que toman esta medicacion
deberan ser monitorizados de cerca en cuanto a la
aparicion de flebitis y de fendmenos de
hipercoagulabilidad*?!.

Segquimiento

Enunciado N° 22 de la Guia.

Los clinicos deberan obtener una muestra unica
de orina recolectada durante 24 horas, a fin de
evaluar los factores de riesgo para la formacion
de calculos en un lapso de seis meses de haber
iniciado el tratamiento, con la finalidad de evaluar
la respuesta a la terapia dietaria y/o médica.
(Opiniéon de Expertos)

El propodsito de la terapia dietaria/médica de Ila
nefrolitiasis es promover cambios en el ambiente
urinario, que reduzcan la recurrencia o el crecimiento
de los «cdlculos. Estos cambios pueden incluir
reducciones en la excrecién urinaria de calcio, oxalato,
acido urico y cistina, alteraciones en el pH de la orina y
aumentos en el volumen urinario y en la excrecién de
citrato, llevando finalmente a reducciones en la
sobresaturacion o en la concentraciéon de las sales
formadoras de calculos relevantes. Si bien ello no ha
sido claramente demostrado en la forma de estudios
prospectivos y randomizados, existe una serie de
estudios observacionales y de caso-control que
demuestran que tales cambios estan asociados con una
reduccién en la actividad de los calculos!??'?4, En
consecuencia, la monitorizacion de los parametros
urinarios podrad determinar la adherencia de los
pacientes y habra de orientar al clinico en cuanto a
hacer ajustes en la terapia. Antes que obtener un panel
de bioquimica estandar en todas las muestras de orina
recolectada de 24 horas, podrd considerarse realizar
pruebas especificas en la orina. Por ejemplo, en los
pacientes con calculos constituidos solamente por acido
urico, el pH urinario, asi como los niveles de acido urico
y creatinina en la orina podrian ser los pardmetros
evaluados, en tanto que deberd obtenerse un panel de
pruebas mas amplio en aquellos pacientes con calculos
de calcio.
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Enunciado N° 23 de la Guia.

Después del seguimiento inicial, los clinicos
deberan obtener una muestra unica de orina
recolectada durante 24 horas, una vez por afo o
mas frecuentemente, dependiendo de la actividad
de los cdlculos, para evaluar la adherencia de los
pacientes y la respuesta metabdélica. (Opinion de
Expertos)

La monitorizaciéon longitudinal de los pardmetros
urinarios permite la evaluacién de la adherencia de los
pacientes, la identificacion de los pacientes que se
tornan refractarios a la terapia y hacer ajustes del
tratamiento en el momento apropiado en aquellos
individuos con una formacidn activa de calculos!?> 126,
Si los pacientes permanecen libres de calculos estando
con su régimen de tratamiento durante un periodo
prolongado de tiempo, podra considerarse la
discontinuacion de las pruebas correspondientes al
seguimiento.

Enunciado N° 24 de la Guia.

Los clinicos deberan obtener examenes de sangre
en forma periodica, para determinar la aparicion
de efectos adversos en los pacientes que reciben
una terapia farmacoldgica. (Estandar;
Contundencia de la Evidencia: Grado A)

La mayoria de las medicaciones prescritas para la
prevencion de los calculos estan asociadas con efectos
adversos potenciales, algunos de los cuales pueden ser
detectados realizando pruebas en sangre. Por ejemplo,
la terapia con tiazidas puede promover hipokalemia e
intolerancia a la glucosa; alopurinol y tiopronina pueden
causar elevaciones en los niveles de las enzimas
hepaticas; el acido acetohidroxamico (AHA,
acetohydroxamic acid) y tiopronina pueden inducir
anemia y otras anormalidades hematoldgicas; citrato
de potasio puede dar como resultado hiperkalemia. Tal
monitorizacion también permitira a los clinicos detector
otras anormalidades metabdlicas; por ejemplo, los
pacientes con hiperparatiroidismo primario no
diagnosticado pueden desarrollar  hipercalcemia
después de haberse iniciado la terapia con tiazidas'®”
120, 1277133 Deberd adaptarse el tipo y la frecuencia de
las pruebas a las comorbilidades y medicaciones del
paciente.

Enunciado N° 25 de la Guia.

Los clinicos deberan obtener estudios repetidos
de los calculos, cuando estén disponibles,
especialmente en los pacientes que no responden
al tratamiento. (Opinion de Expertos)

Un cambio en la composicion del calculo puede explicar
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la falta de respuesta a la terapia médica/dietaria. En
consecuencia, en este contexto se justifica realizar un
analisis repetido del cédlculo. Se han reportado cambios
en la composicion de los calculos en los formadores de
calculos de oxalato de calcio que han pasado a ser
formadores de calculos de fosfato de calcio, en tanto
que los formadores de calculos de cistina y acido urico
pueden tener anormalidades metabdlicas adicionales

que los predisponen a formar otros tipos de calculos!®*
143

Enunciado N° 26 de la Guia.

Los clinicos deberan monitorizar a los pacientes
con calculos de estruvita en cuanto a las
reinfecciones con microorganismos productores
de ureasa; y habran de utilizar estrategias para
prevenir tales ocurrencias. (Opinion de Expertos)

Debido a la naturaleza infectada de los célculos de
estruvita, los pacientes continuardn en riesgo para
desarrollar infecciones persistentes o recurrentes del
tracto urinario aun después de haberse extirpado el
calculo. En consecuencia, se recomienda la
monitorizacidon cercana de estos pacientes con el fin de
identificar y tratar las infecciones recurrentes. Los
pacientes con alteraciones en la anatomia del tracto
urinario bajo pueden estar en un riesgo particular para
desarrollar reinfecciones y recurrencias. La
monitorizacién deberd incluir hacer vigilancia periédica
con urocultivos. En algunos casos, podran reducirse las
recurrencias con una terapia antibidtica profilactica de

largo plazo'*®.

Enunciado N° 27 de la Guia.

Los clinicos deberan obtener periédicamente
estudios por imagenes como seguimiento, para
evaluar el crecimiento de los calculos o Ila
formacion de nuevos calculos sobre la base de la
actividad de los mismos (radiografia simple de
abdomen, ultrasonografia renal o tomografia
computarizada [CT, computed tomography] de
dosis bajas). (Opinion de Expertos)

Ademas de la eliminacion de los calculos, los estudios
por imagenes constituyen la manera mas sensible para
detectar su actividad, definida como crecimiento de los
calculos existentes o aparicién de nuevos calculos. La
radiografia de abdomen simple posee las ventajas de
estar disponible con facilidad y estar asociada con una
exposicién limitada a la radiacién y menores costos en
comparacién con otras modalidades. Si bien Ia
sensibilidad y la especificidad de las radiografias de
abdomen simple y de los tomogramas abdominales no
se aproximan a lo que se obtiene con una CT, la
radiografia simple proporciona un método aceptable
para evaluar la actividad de los célculos en la mayoria
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de los pacientes con calculos radiopacos. Reportes
recientes acerca del uso de tomogramas digitales
sugieren que esta modalidad de estudios por imagenes
puede proporcionar una mejor deteccidn de los calculos
radioopacos*.

Podran utilizarse otros estudios si las radiografias
simples no delinean adecuadamente los calculos. La
ultrasonografia renal es la modalidad preferida de
estudio por imagenes para la mayoria de los pacientes
con calculos radiotransparentes, puesto que no hay
exposicion a radiaciones ionizantes; y tipicamente este
procedimiento cuesta menos que una CT. Sin embargo,
la especificidad y sensibilidad del ultrasonido son
inferiores a las de la CT. Finalmente, una CT sin
contraste sigue siendo la modalidad de estudio por
imagenes mas sensible; y, de ser necesario, puede
realizarse con efectividad utilizando un protocolo con
dosis bajas en muchos pacientes. Se recomienda un
intervalo de un afio para los pacientes estables, pero
ello podra adaptarse sobre la base de la actividad de los
célculos o en los signos clinicos*°1%°,

INVESTIGACION FUTURA

Tratdandose de una enfermedad con incidencia vy
prevalencia relativamente elevada, la investigacién
acerca de la prevencion de la litiasis renal es
sorprendentemente escasa. No se han investigado las
razones para la falta de trabajos al respecto, pero ello
puede relacionarse con los hechos que sefialan que los
calculos renales son esporadicos; que el dolor y el
malestar asociados son transitorios; que las tasas de
recurrencia en los individuos pueden ser elevadas, pero
los episodios de cdlico renal pueden estar separados
por afios; por una percepcién, correcta o no, de que no
es probable que la industria farmacéutica halle
beneficios substanciales en la prevencién de los
calculos. La reciente revision del manejo médico,
patrocinada por la Agencia para la Investigacion y la
Calidad en el Cuidado de la Salud (AHRQ, Agency for
Healthcare Research and Quality) identific6 solamente
28 estudios randomizados y controlados que habian
sido realizados hasta el afio 2012%,

El interés en los calculos renales ha crecido en afios
recientes en dos aspectos importantes; y esperamos
gue estos factores estimulen un mayor interés en el
entendimiento y el tratamiento de la litiasis urinaria. En
primer lugar, los cdlculos renales parecen estar
aumentando en su prevalencial. Las hipétesis
referentes a este fendmeno van desde los cambios en
la dieta (mas sal y menos productos lacteos); la
creciente epidemia del sindrome metabdlico, diabetes y
obesidad; los efectos del calentamiento global y Ia
eliminacién de la bacteria Oxalobacter formigenes por
la muy amplia exposicion a los antibidticos en la cadena
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alimenticia y en diversas instancias. Seria de maxima
importancia una monitorizacion prospectiva del
desarrollo de los calculos renales en las poblaciones en
quienes se registran este tipo de exposiciones, a fin de
aprender mas acerca de las etiologias y las causas
principales de la litiasis urinaria.

En segundo término, se ha demostrado
consistentemente que los calculos estan asociados con
mas morbilidad que lo previamente esperado. Las
asociaciones con la enfermedad coronariat®!, con la
hipertensién!® y la diabetes!* han llevado a formular
preguntas acerca de cudles de estos factores son
simplemente asociaciones; y cuales, si las hubiere, se
encuentran realmente en las vias de causalidad. Si los
calculos preceden a las comorbilidades citadas,
necesitamos entender tales relaciones; si los calculos
son otro indicador de una alteracion metabdlica
resultante de la ganancia de peso, necesitamos hacer
avanzar nuestros esfuerzos para intervenir en los
regimenes de dieta y ejercicio de nuestros pacientes. La
impresion de que los calculos pueden tener efectos mas
duraderos o que surjan de factores que en si son
factores de riesgo cardiovascular puede ayudar a los
pacientes a entender que un cdlico renal tal vez sea un
evento centinela.

Teniendo en mente estas interesantes tendencias, tal
vez se requiera ampliar el esfuerzo para prevenir los
calculos con la participacion de otros grupos de
profesionales de la salud. Muchos pacientes jamas
acuden a un urdlogo, la mayoria jamas acude a un
nefrélogo; y pocos son evaluados vy reciben
recomendaciones personales referentes a los regimenes
individualizados para enfocar la prevenciéon de los
calculos. Los médicos de atenciéon primaria y otros
profesionales de la salud son expertos en recomendar
la pérdida de peso, hacer ejercicio y dejar de fumar. Si
progresara la investigacion referente a la
implementacion de los regimenes para la prevencion de
calculos en las salas de emergencia y en los
consultorios de atencién primaria, la recurrencia de los
calculos seria el campo de trabajo de un grupo de
profesionales de la salud mucho mas grande.
Conjuntamente con el potencial para prevenir y aliviar
el sufrimiento humano, existen muchas razones para
pensar que la investigacién acerca de la prevencién de
los célculos renales también podria tener un impacto
econémico?®. Una amplia gama de profesionales de la
salud estdn en capacidad de implementar tales
estrategias sin requerir tener una visién muy sofisticada
de la bioguimica urinaria.

Observamos que si bien tanto la manipulacién dietaria®’
como las medicaciones, en este caso, tiazidas,
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alopurinol y citrato® en su totalidad han
demostrado tener eficacia en la prevencién de los
calculos renales, los méritos relativos de la dieta y
de las medicaciones nunca han sido comparados en
una forma directa. Puede haber variables
importantes centradas en los pacientes, las cuales
determinan cudles de los formadores de calculos
estan en la mejor capacidad de adherirse a una
medicacién y responder favorablemente; y cuales
prefieren la manipulacion dietaria. La determinacion
de las caracteristicas de los pacientes que van bien
en una u otra vertiente proporcionaria una
importante ayuda para los profesionales de la salud
interesados en prescribir estrategias preventivas
exitosas. Deberd examinarse si la modificacion de
tales exposiciones habra de modificar la prevalencia
de los célculos.

Mas aun, se espera que la revolucién en la genética
le otorgue poder al diagnostico y la prevencién de
la enfermedad; y, ciertamente, el progreso esta
ocurriendo lentamente. El descubrimiento reciente
de mutaciones en el gen CYP24A1, el encargado de
codificar a la 24-hidroxilasa que inactiva a la 1,25-
dihidroxivitamina D, como causa de hipercalcemia y
célculos renales,*>?7*>* sirve como un ejemplo que
sefiala que la genética puede descubrir
correlaciones importantes de genotipo y fenotipo.
Se estd investigando a gran escala las causas
genéticas raras de los calculos renales; y ello puede
generar una mejor vision de los mecanismos y
tratamientos de la enfermedad idiopatica mas
comin que afecta a grandes poblaciones!®®. Sin
embargo, sigue relativamente sin conocerse la base
genética para la amplia prevalencia de los calculos
renales en los Estados Unidos.

Finalmente recién estamos comenzando a entender
la importancia potencial del microbioma intestinal
en la determinacion de la quimica urinaria.
Claramente, la ingesta dietaria no es la Unica
variable que influye en el gasto urinario; un
complemento apropiado de la microbiota intestinal
habra de jugar un papel importante. Hemos estado
bastante familiarizados con Oxalobacter
formigenes, un metabolizador obligatorio de su
Unico substrato, oxalato; su presencia esta
asociada con la prevencién de los calculos; y su
ausencia con un aumento en el oxalato urinario y
con mas calculos!®®. En los afios venideros se
examinara cdmo el microbioma influye en la
litogenicidad urinaria y si podemos en una forma
segura y productiva manejar al microbioma
humano  utilizando  probidticos,  prebidticos,
trasplante fecal y otras estrategias.
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En resumen, no hay una carencia de preguntas de
investigacion importantes en la investigacion sobre la
litiasis renal. Los calculos renales ahora parecen estar
relacionados con condiciones crénicas que requieren
una visién de largo plazo por parte de una amplia
gama de médicos, de otros profesionales de la salud y
de los pacientes. Tales condiciones pueden estar
asociadas con efectos adversos que preceden o
siguen a la aparicion de los calculos; se requiere
entender la direccionalidad de estas relaciones.
Evidencia contundente de un namero
reconocidamente bajo de estudios clinicos demuestra
que los cdlculos ciertamente son prevenibles®.
Actualmente no solo existe la necesidad de nueva
investigacion acerca de las causas y los factores de
exacerbacidon asociados con los célculos, sino también
una necesidad de asegurar que el conocimiento
adquirido para prevenir la litiasis sea compartido con
todos los formadores de calculos en un contexto
clinico.

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®
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LISTA DE ABREVIATURAS

AHA

AHRQ

AUA

CT

DASH

HPFS

NHANES

NHS I

NHS II

PTH

RCT

RDA

RTA

UTI

Acetohydroxamic acid - Acido
acetohidroxamico

Agency for Healthcare Research and
Quality - Agencia para la
Investigacion y la Calidad en el
Cuidado de la Salud

American Urological Association -
Asociacion Uroldgica Estadounidense

Computed tomography - Tomografia
computarizada

Dietary Approaches to Stop
Hypertension - Abordajes Dietarios
para Controlar la Hipertension

Health Professionals Follow-up Study
- Estudio de Seguimiento de los
Profesionales de la Salud

National Health and Nutrition
Examination Survey - Encuesta
Nacional de Evaluacion de la Salud y
la Nutricion

Nurses’ Health Study I - Primer
Estudio sobre la Salud de las
Enfermeras

Nurses’ Health Study II - Segundo
Estudio sobre la Salud de las
Enfermeras

Parathyroid hormone - Hormona
paratiroidea

Randomized controlled trial — Estudio
randomizado y controlado

Recommended dietary allowance -
Recomendacién dietaria apropiada

Renal tubular acidosis — Acidosis
tubular renal

Urinary tract infection - Infeccién del
tracto urinario (ITU)
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Lista de Abreviaturas
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