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Tratamiento médico de ia 
nefrolitiasis 
Des. José E. Ventura, Ben Szpinak, Juan 
Fernández, Inés Olaizola, Walter Gauronas 

El objetivo del tratamiento es anular o reducir la recurrencia de la 
nefrolitiasis por medio de la disminución de las saturaciones urinarias. El 
tipo químico de algunos cálculos (ácido úrico, struvita, cistina) dirige la 
elección del tratamiento, pero en la más frecuente nefrolitiasis cálcica 
(67%) es la aireración metabdlica causal la que muestra el objetivo 
terapéutico. 
Las tiazidas aumentan la reabsorción tubular de calcio y  disminuyen la 
calciuria. Con dosis habitualmente menores que las necesarias para el 
tratamiento de los edemas, la hipercaiciuria (%347f 98 mg/dia) se 
cordgió (R= 149 f  52 mg/día), con escasos efectos colaterales; la 
disminucidn de la saturación urinaria en sales cálcicas evita la 
recurrencia. La dieta hiposódica coadyuva wn el tratamiento, la dieta 
hip-álcica es inoperante. La hiperuriwsuria se controla wn allopun’nol 
(de x= 1.046 mg/día a %397 mg/día). Cuando la H Uu es menor de 1 g/día 
puede utilizarse sdlo el tratamiento con alcalinizantes para mantener el 
pH urinario (pH”) entre 6.3 y  6.8, lo que disminuye la proporción de ácido 
úrico no disociado. La dilución urinaria conseguida wn el aumento de las 
ingestas de líquidos es un recurso auxiliar útil en todos los casos. 
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INTRODUCCION 

El tratamiento de la enfermedad liti&ica empieza por 
los cálculos presentes y  la morbilidad que producen, 
que son el problema inmediato del paciente. La extir- 
pación por cirugía o la espera de su migración y  expul- 
sión espontáneas, el tratamiento de las manifestacio- 
nes del espisodio litiásico pertenecen al campo de 
acción del urólogo. Nuevas tácticas quirúrgicas y  pro- 
cedimientos de desintegración del cálculo se han de- 
sarrollado actualmente. 

Elobjetivoen la policllnica Nefrourológica (PNL) es evi- 
tar la recurrencia de los cálculos, y  complementar 
aquel tratamiento; esa finalidad a largo plazo, se le ha- 
ce explícita al paciente en la primera consulta. 

La recurrencia se evita actuando en distintos niveles 
de la cadena patogénica. Una enfermedad conocida 
(vg. hiperparatiroidismo (HPT) lario) o un trastorno 
metabólico primario (vg. hipercalciuria idiopática) mc- 
difican las cualidades físico-químicas de la orina: se 
elevan algunos productos de actividad i6nica (vg. por 
aumento de la wncentracibn, por cambios de pH”) o 
disminuyen áreas metaestables de la solución urinaria 
rebajando el producto de formación cristalina (vg. por 

‘déficit de inhibidores). El reconocimiento de estos fac- 
tores permite aplicar el tratamiento específico en cada 
caso. En la práctica de una policlínica no son necesa- 
rias las costosas y  complejas medidas de los grados 
de saturación o inhibición (Roberston 1976); el estudio 
de las alteraciones metabólicas identifica aceptable- 
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mente los factores de riesgo litiásiw que deben tratar- 
se. 

A veces con el simple dato del tipo químico del cálcu- 
lo (ácido úriw puro, struvita o cistina) se determina la 
terapbutica. La cristalización úrica proviene de la con- 
centración elevada de ácido úrico en la orina, particu- 
larmente de la forma no disociada (en orinas ácidas); 
el fenómeno se controla wn allopurinol para disminuir 
la urioosuria, y  con álcalis para aumentar en la orina la 
proporción de uratos solubles. La cristalización de las 
sales de fosfato amónico magnésico se produce por el 
aumento de su saturación en la orina favorecido por 
determinadas infecciones bacterianas; los antibióticos 
adecuados y  la supresión de factores urológicos que 
predispongan a la infección evitan la reaparición de 

esos cálculos. La cristalización de la cistina se impide 
disminuyendo su concentración: la poliuria y  la alcali- 
nización de la orina suelen ser suficientes, y  rara vez 
se recurre al uso de la d-penicilamina. 

Desafortunadamente estos cálculos son la minoría. El 
87% de los pacientes tiene litiasis cálcica y  sus meca- 
nismos de formación no son a priori evidentes. LOS fac- 
tores que aumentan lasaturación urinaria por sales de 
calcio pueden ordenarse en dos grupos: 

1) Factores Metabólicos o de origen fisiopatológico, 
que son: 

- La hipercalciuria. 
- La hiperoxaluria, que aumenta la saturación por 
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Figura 1 
Formaci6n de cálculos antes y durante el trata- 
miento de la alteración metabólica (tomado de 
COE, F 1977). Cada paciente se muestra como una 
línea horizontal, y los cálculos nuevos por puntos. 

oxalato de calcio. 
- La hipocitraturia, que desinhibe la actividad ióni- 

ca de los sistemas cristalinos con calcio. 
- La tendencia a la alcalinidad urinaria, que incre 

menta la saturación por el fosfato de calcio. 
-La hiperuricosuria, que por el aumento de la can- 

tidad de urato de sodio frena la acción de los in- 
hibidores de lacristalización oxalatocálcica, y  por 
la formación de cristales úricos puede nuclear 
cálculos mixtos por epitaxis; factores nutriciona- 
les suelen agravar este trastorno metabólico. 

2) Factores Dietéticos, llamados ambientales (Pak) o 
culturales (Coe), que son: 

- El escaso volumen de lfquidos en ladieta, que de- 
termina oliguria y  alta concentración de los solu- 
tos. 

- Dieta rica en purinas, que aumenta la uricosuria 
y  acidifica la orina, lo que origina litiasis cálcica 
con más frecuencia que úrica (ver Alteraciones 
metabólicas de la nefrohtiasis). 

- Dieta rica en cloruro de sodio, que eleva la natriu- 
ria y  paralelamente la calciuria y  el urato de sodio 
urinario. 

-Dieta rica en proteinas de origen animal, que au- 
menta lafosfaturiay lasaturación urinaria porfos- 
fato de calcio. 

- Dieta rica en residuos ácidos, cuya hipersulfatu- 
ria disminuye la descarga de citratos en la orina. 

El tratamiento de estos factores detiene los mecanis- 
mos de la cristalización Calcita (Smith 1976) (Pak 
1981). 

La eficacia del tratamiento médico se valora para la 
modificacih obtenida en la recurrencia (figura 1). Pak 
consigue reducirla en 88% de sus pacientes, y  según 
el tipo de alteración metabólica entre 70 y  91% de los 
casos tratados cesaron definitivamente de formar nue- 
vos cáiculos. La experiencia de Preminger (1985) en- 
señaque el tratamiento puede disminuir la recurrencia 
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FIGURA 2 
Efecto de las tiazidas en la hipercalciuria 

3n más del 95% y  anularla en 75% de los pacientes; 
Zn ese estudio ~610 2% debieron ser intervenidos 
quirúrgicamente por recidiva litiásica en 4 años de tra- 
tamiento medico, mientras 58 a 69% habían sido ope 
rados por nuevos cálculos en ese período. 

EL TRATAMIENTO POR MODIFICACIONES EN 
LA DIETA 

Si se aumenta el volumen de los líquidos bebidos, la 
orina dilulda rebaja su grado de saturación de sales, 
Este es posiblemente el recurso dietetico más eficaz, 
útil en todos los casos (Jardin 1981, Ulman 1981). De- 
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Figura 3 
Formación de cálculos cálcicas antes y durante el tratamiento de la hipercalciuria definida (A) y  de la marglnal 

l 
(B) con tiazidas. (Tomado de COE F, 1977). 

be recordarse, sin embargo, que ello no modifica el pH 
de la oiina pues la dilución de los protones es equiva- 
lente a la de las bases, dentro de los m6rgenes fi- 
siológicos de la dilución. La diuresis debe superar 2 
lldía y  es deseable que aumente en las 4 horas siguien- 
tes a las comidas, período con mayor riesgo de super- 
saturación. Esta simple medida disminuye la recurren- 
cia litiásica; Smith (1983) encontró que sólo 37% de 
los pacientes formaron nuevos cálculos durante 10 
aiios de observación de este tratamiento 

miento; un resultado mejor (reducción de 79% en la re- 
currencia) se obtuvo en un grupo similr tratados610 con 
tiazidas (Wilson 1983). En la PNL no prescribimos die- 
tas hipocálcicas y  solamente se indagan posibles ex- 
cesos (dos pacientes se medicaban con vitamina D y  
suplementos de calcio), en cuyo caso se contraindi- 
can; no hemos observado nefrolitiasis vinculable al 
síndrome de abuso de leche y  alcalinos. 

Es una noción intuitiva que regímenes pobres en cal- 
cio pueden ser útiles en la litiasis cálcica, porque dis- 
minuyen lacalciuria. Para ello deberían aportar menos 
de 400 mg/día, lo que no es fácil conseguir por las li- 
mitaciones que impone la dieta. Estarían justificados 
sólo en la hipercalciuria considerada de origen absor- 
tivo, situación ésta infrecuente y  de demostración in- 
cierta (ver Alteraciones metabólicas de la nefro/itiasís); 
en cambio, en la pérdida de calcio de causa renal aries- 
gan inducir un balance cálcico negativo. Tales regíme- 
nes al disminuir el calcio disponible en la luz intestinal 
facilitan la absorcián de los oxalatos y  aumentan la 
oxaluria, por lo que estas dietas también deben excluir 
alimentos que aportan oxalato si se quiere desminuir 
eficazmente la saturación urinaria por oxalato de cal- 
cio (Hayashi 1975). 

Particular importancia tiene, en cambio, el contenido 
de sal de la dieta cuando se busca disminuir la calciu- 
ria. La ingesta hiposódica determina una baja excre- 
ción urinaria de sodio y  de calcio. A la inversa, el ex- 
ceso de sal facilita la hipercalciuria y  antagoniza el 
efecto hipocalciúrico de las tiazidas (Brickman 1972). 
El paciente tratado con esta medicación debe limitar el 
cloruro de sodio a 3 o 4 g/día y  estabilizarse en ese 
régimen. 

Las ingestas ricas en purinas y  proteínas de origen ani- 
mal son una comprobación habitual en los pacientes 
que tienen hiperuricosuria o gota o ambas; su restric- 
ción está indicada y  disminuye el riesgo de litiasis, pe- 
ro no es sencillo mantener dietas que imponen alterar 
hábitos incorporados. S6lo en 2 de los 49 casos con 
trastornos del &cido úrico confirmamos, por encuesta 
nutricional, un cambiodefinidoen ladieta. Eltratamien- 
to debe complementarse casi siempre con allupurinol. 

Bogado (1988) evaluó el posible beneficio de una die- 
ta hipocálcica en 23 pacientes formadores de cdlculos 
de oxalato de calcio, en los que cuantificó la Saturación 
urinaria mediante el cálculo del producto de actividad 
con un programa de computación iterativo. Cuando la 
dieta neutra y  restringida en sal cambió de un conteni- 
do de calcio de 1.200 mgfdía a otro de 400 ,ng/día, en 
dos semanas consecutivas, se encontró: descenso de 
la calciuria, aumento de la concentración urinaria de 
oxalato y  ningún cambio significativo del producto de 
actividad. 

EL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA 
HIPERCALCIURIA IDIOPATICA 

En 20 pacientes hipercalciúricos que se sometieron 
durante un lapso medio de 2.8 años a una dieta con 
abundante aguay restringida simultáneamente de cal- 
cio y  de oxalato, hubo una disminución de 56% de la 
recurrencia litiásica comparada con la previa al trata- 

Las tiazidas disminuyen la excreción urinaria de calcio 
(Lamberg 1959). Este efecto se utiliza para tratar la 
HC& en la litiasis cálcica desde 1965 (Yen&). La dis- 
minución de la calciuria, que aparece al 5’ o 6’ y  se 
mantiene mientras dure el tratamiento, se explica por- 
que la deplección leve y  cr6nica de volumen extracs 
lular producida por las tiazidas estimula la reabsorción 
tubular proximal de clururo de sodio, aguay calcio (Su- 
ki 1973); además se ha probado que las tiazidas pro- 
mueven directamente la reabsorción de calcio en el 
túbulo dista1 (Costanzo 1978). 
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Dieciocho de nuestros pacientes con litiasis cálcica (16 
con HCau idiopática 2 con NL idiopática) reciben tiazi- 
das en dosis que están entre 25 y  1 OO mg/día. En la fi- 
gura 2 se muestran sus valores de calciuria antes del 
tratamiento y  durante el curso del mismo, por lapsos 
extendidos entre 2 meses y  1 año. En todos los casos 
se produjo la disminución de la excreción diaria de cal- 
cio, y  se normalizó en los pacientes con HCau idiopáti- 
ca. La variacián de los promedios fue: desde 347* 98 
mg/día a 139 f  52 mg/día. Yendt (1978) con 1 OO mg 
de hidrocloratiazida (50 mg 2 veces al día) mantuvo las 
calciurias alrededor de 150 mg/día durante todo el lap 
so de tratamiento. Con la mitad de esta dosis Scholz 
(1982) observó en 51 pacientes y  durante 1 año un 
descenso promedio desde 249 mg/día a 153 mgldía 
del calcio urinario. 

Juntoalfrenodelaexcreción renal, lastiazidaspodrían 
disminuir la absorción intestinal de calcio (Ljunghall 
1980), (Ehrig 1974), o no la modificarían (Yendt 1978). 
La posible existencia de los tipos absortivo y  renal de 
la HCaU no condiciona el uso de esta medicación: en 
la presunta forma inicialmente absortiva el tratamiento 
prolongado con tiazidas, al disminuir la calciuria, no ha 
provocado nunca un balance positivo de calcio, reco 
nocible por la calcificación de partes blandas o poros- 
teosclerosis. En el hueso las tiazidas parecen enlente 
cer algo el “turnover” mineral (Harrison 1971) y  la 
hidroxiprolinuria disminuye (Yendt 1970) 

El descenso sostenido de la calciuria rebaja la satura- 
cibn urinaria por oxalato de calcio (Woefel 1977) y  de- 
tiene la cristalización. A esto coadyuvan el aumento 
del zinc y  el pirofosfato urinarios (inhibidores) y  la dis- 
minución de la absorción intestinal de oxalatos (Coha- 
nim 1976), por efectos también de las tiazidas. La ci- 
traturia y  el magnesio en la orina no presentan, en 
cambio, modificaciones consistentes. 

La diaminuci6n de la recurrencia litiásica es evidente 
durante los tratamientos con tiazidas de la HCau 
idiopática definida y  de la marginal (figura 3), y  de- 
muestra su eficacia. Sutton (1984) en una excelente 
revisión de 8 estudios efectuados entre 1977 y  1983 
concluye que las tiazidas pueden reducir la recurren- 
cia al 10% o menos de la tasa de reaparición litiásica 
que había antes del tratamiento. El reconocimiento de 
una modificación significativa de la actividad necesita 
de un control de varios años en un grupo suficiente de 
pacientes. por lo que carecemos, por ahora; de tal 
comprobación. 

Un caso, de afta recurrencia y  grave morbilidad, nos 
demostró en corto plazo la utilidad del tratamiento. La 
paciente G.C., de 35 años, había producido 17 cálcu- 
los de oxalato de calcio en los 3 años previos a la con- 
sulta en la PNL, con dolores c6licos renoureterales cu- 
ya magnitud yfrecuenciacasidíaria la invalidaban para 
todo trabajo y  que la obligaron a domiciliarse en la ve 
cíndad de su mutualista y consumir altas dosis de 
analgésicos; el promedio de la calciuria era 534 mgldía 
(ll mgkg de peso corporal). El tratamiento con hidro- 
ciorotiazida (100 mg/día) abatió ia caiciuria (figura 2) 
redujo la actividad (1 cálculo nuevo en 3 años de tra- 
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tamiento) y  extinguió los dolores; la paciente se ha ca- 
sado y  trabaja. 

La medicación crónica con tiazidas puede traer efec- 
tos colaterales indeseables: hiperuricemia y  crisis de 
gota, hiperglicemia, deplección de potasio y  potencia- 
ción de arritmias cardíacas, dislipemia, posible predis- 
posición a ateromas. Su indicación por tiempo indefi- 
nido debe balancear estos riesgos con el beneficio 
buscado. Como la recurrencia, con ser muy probable, 
no es obligada, Coe propone no dartiazidas en pacien- 
rtes muy jóvenes que han formado sólo un cálculo. Su 
empleo está bien indicado, en cambio, si el enfermo 
tiene alta actividad litogénica (o si ya ha sido operado 
por sus cálculos, o presenta nefrocalcinosis (Yendt 
1978). Creemos que la existencia de cualquier compli- 
cación de la nefrolitiasis requiere la prevención farma- 
cológica de la recurrencia. Ulmann (1981) indica tiazi- 
das en todo paciente con litiasis cálcica y  una 
recurrencia, o si tiene litiasis bilateral, riñón único, an- 
tecedente de cirugía por litiasis, o malformación 
urológica predisponente. 

Distintos regímenes de tratamiento se han usado: hi- 
droclorotiazida 50 mg dos veces al día (Yendt 1978); 
triclormetiazida 2 mg dos veces al día (Coe 1977) que 
equivale a 33 mg de hidroclorotiazida; clortalidona 1 OO 
mg 3 veces por semana (Lockefeer 1977); bendroflu- 
metiazida 5 mg por día (Ahlstrand 1981); metolazona 
de 2.5 a 10 mg por día (Cunningham 1982). Maschio 
(1981) utiliza hidroclorotiazida (25 mg) con amiloride 
(2.5 mg) dos veces por día. En la PNL, salvo en un pa- 
ciente que debió recibir metolazona por hipersensibili- 
diopáticaad a la hidiopáticaroclorotiazidíopáticaa, se 
indica esta última en dosis entre 25 y  1 OO mg en una 
toma diaria, o la combinación de hidroclorotiazida y  
amiloride. Las dosis de tiazidas útiles para rebajar la 
calciuriason casi 1/3 de las usualmente necesarias pa- 
ra el tratamiento de los edemas. La asociación de ami- 
loride es aditiva para el efecto hipocalciúrico (Leppla 
1983) y  se opone a la hipopotasemia y  la tendencia a 
la alcalosis que pueden causar las tiazidas. El amilori- 
de promueve la reabsorción de calcio en el túbulo con- 
torneado distal, en un segmento posterior al que res- 
ponde a las tiazidas. 

No son útiles los diuréticos que actuán en el asa de 
Henle, como la furosemida, porque aumentan la cal- 
cíuria por disminución de la reabsorción de calcio en 
la rama ascendente gruesa; tampoco se usa el triam- 
tirene, cuyo metabolito 6-p-hidroxitriamtirene es cris- 
talizable y  puede ser un núcleo litiásico (Ettinger 1979). 

De 21 pacientes que tratamos con tiazidas 7 tuvieron 
algún signo de intolerancia: en 3 hipotensien arterial, 
en 2 hipopotasemia, en los restantes astenia física o 
alergia cutánea. Esto se corrigió con la disminución de 
la dosis sin suspender las tiazidas, salvo en el caso 
con alergia en que se la sustituyó por metolazona; la 
hipopotasemía se normalizó con la asociación de ami- 
loride. 

Ei uso de las tiazidas nos ha pianteado algunos pro- 
blemas clínicos particulares. En un caso (CA, pacien- 
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te N”4 con HPT 1 *) antes de llegar al diagnóstico de su 
enfermedad endócrina, ia administración de tiazidas 
para su hipercalciuria produjo una elevación persist- 
ente del calcio plasmático. Este hecho reforzó las sos- 
pechas de HPT 1.. Las tiazidas tienden por sí a aumen- 
tar levemente la calcemia y  por lo tanto pueden reducir 
la secreción de las paratiroides normales (Coe 1973), 
pero cuando hay una hiperfunción paratiroidea prima- 
ria (con ca!cemias a veces !imí!rofes) la supresión de 
1.7 ‘,,nAXn ,-..-.rlí.nr;m,. ..,. ^,. n*,A,,,., . . Ie 111-3 .-In .-.‘,, IU IYI J”I”1, L.8 ,““bI II IU I IV ow ~~““““~ j Ic clYI<IU “0 TIO” 
tos (HPT 1’ y  tiazidas) eleva claramente la calcemia. 

En el caso ya referido de la paciente GC, cuya grave 
HCau (ll mgikgldía) y  severas recurrencias y  morbili- 
dad litiásica pudieron corregirse con tiazidas, la com- 
probación de una gravidez en curso planteó la disyun- 
tiva de proseguir o suspender el tratamiento. Los 
reequilibrios fisiológicos del embarazo normal con- 
traindican el uso de los diuréticos, pero durante la gra- 
videz la calciuria aumenta regularmente al doble de su 
valor habitual (243 + 23 mgidía VS. 121 + 61 mg/día) en 
mujeres sanas (Nakagawa 1988). Si bien 9 meses de 
hipercalciuria pueden ser insuficientes para la forma- 
ción de un nuevo cálculo, y  de hecho las mujeres em- 
barazadas no producen cálculos, la actividad metabóli- 
ca previa de esta paciente hacía discutible la supresión 
de las tiazidas. Se sabe que durante el embarazo tam- 
bién aumenta la excreción en la orina de ciertas ma- 
cromoléculas con acción inhibitoria de la cristalización 
(glicosaminoglicanos, IaglicoproteínadeTamm-Hors- 
fall). En la mujer sana no embarazada los niveles uri- 
narios de la proteína de Tamm- Horsfall son 90.7f 6.4 
ug/ml; en el curso del embarazo se elevan a 200.5 $r 
24.1,301.8_+26.1 ~249.1 +21.6ug/mlenel 1’,2’y 
3er. trimestres, respectivamente (Nakagawa 1988). 
Esta proteína impide la agregación de núcleos cristali- 
nos de oxalato de calcio; sus altos niveles en la orina 
durante la gravidez protegen de los cálculos que la 
HCau podría inducir. La paciente G.C., sin tiazidas, 
cursó el embarzo asintomática. 

Los tratamientos son controlados inicialmente cada 4 
o 6 semanas, con la medida de la presión arterial y  ia 
cuantificación de calcio y  sodio en la orina (el pacien- 
te debe limitar el cloruro de sodio de su dieta a 3-4 
g/día), y  la medida de los valores de potasio, sodio, cal- 
cio y  ácido úrico en la sangre. Probadas la tolerancia 
y  eficacia de las tiazidas los controles se distancian por 
lapsos mayores. 

A veces a pesar de un tratamiento bien cumplido, re- 
aparece un cálculo de calcio. La recurrencia puede de- 
berse a la coincidencia de infección urinaria, o de una 
hiperuricosuria asociada no corregida con allopurinol, 
o la existencia de riñones esponja-medular (Yendt 
1978) u otra malformación urológica; a veces la hiper- 
calciuria no está suficientemente descendida: Strauss 
(1982) afirma que cuando la calciuria persiste superior 
a2.5 mg/kg/díadurante eltratamientocon tiazidas, hay 
50% de probabilidades de recurrencia, sobre todo 
cuando el último cálculo se formó en el afro anterior al 
comienzo de la medicación. 

La duración de un tratamiento preventivo de la litiasis 
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no está definida. Algunos han sugerido que al cabo de 
años sin recurrencia cabe interrumpirlo para observar 
la posible reaparición del trastorno metabólico y  revi- 
sar su magnitud, y  decidir entonces sobre la continui- 
dad o suspensión de la medicación con tiazidas. 

!-lay otros fármacos capaces de disminuir !a calciuria. 
t=I fncfdn rln ,-n,,,,nc~ nc ,,n ;ntn.rqmhiw,nr ratiAni,-n LI I”4,L.L” VI ““I”<“I.. “., “,, .**.“*--ll*l<--“. --..1. ..-- 

no absorbible que, administrado por vía oral, canjea su 
sodio por calcio en la luz intestinal y  se excreta en las 
heces, sustrayendo calcio a la absorción. Si bien pue- 
de disminuir la hipercalciuria y  sería el recurso de elec- 
ción para la forma de origen absortivo, conlleva el mis- 
mo probiema tie ias dietas hipocáicicas: se faciiita ia 
absorción de oxalatos y  aumenta la oxaluria hasta 2 y  
3 veces el valor pretratamiento. Parece descender 
además la excreción urinaria de magnesio (inhibidor), 
todo lo cual explicaría su poca utilidad preventiva de la 
recurrencia (Blacklock 1974, Backman 1980). 

Como la prostaglandina E2 tienen propiedades cal- 
ciúricas se ha sugerido que los inhibidores de su sínte- 
sis pueden ser eficaces en el tratamiento de la hiper- 
calciuria. Rao (1983) ha iniciado un ensayo con 
flurbiprofen para el control de la recurrencia en la litia- 
sis cálcica. 

EL TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES DEL 
ACIDOURICO 

Cuando se descubre un trastorno es este metabo- 
lismo, el tratamiento debe manejar tres variables: la uri- 
cosuria (U,), la diuresis y  la acidez urinaria (pH”). No 
siempre hay hiperuricosuria (HUJ, en valores absolu- 
tos de 24 horas o relativa a un litro de orina; a veces 
es el pHu,mantenido en valores muy bajos, que deter- 
mina el aumento de la concentración del ácido úrico 
no disociado, poco soluble. Estos perfiles resultan de 
hábitos de nutrición o de factores metabólicos o de am- 
bos (ver Alteraciones metabólicas de la nefrolitiasis). 
El tipo metabólico rige la elección del plan de trata- 
miento, cualquiera sea el cálculo formado: de ácido úri- 
co puro cálcico 0 mixto. 

Si el paciente tiene nefrolitiasis úrica con valores de Uu 
no elevados y  sin una exagerada acidez urinaria (este 
subgrupo se ha denominado litiásis úrica idiopática), 
se buscará aumentar la diuresis a volúmenes entre 2.5 
y  3 litros por día. Cuanto mayor es la diuresis, meno- 
res son la saturación urinaria y  el riesgo de litiasis. He- 
mos observado dos pacientes litiásicas que limitaban 
el agua de su dieta para mantenerse en oliguria “ne- 
cesaria” para su desempeño laboral. La ingestión de 
líquidos debe ser mayor de 3 litros en el día para ase- 
gurar la dilución urinaria, y  puede aumentarse en Bpo- 
cas calurosas o si se hacen trabajos físicos pesados. 
Esta simple medida es un recurso poderoso para pre- 
venir la recurrencia, pero el paciente debe estar infor- 
mado y  motivado para cumplirla, y  consumir los tipos 
de líquido más afines a sus gustos (con exclusión del 
alcohol). 
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Figura 4 
Efecto del allopurlnol en la hlperurlcosurla. 

Si el paciente tiene concentraciones de ácido úrico no 
disociado mayores de 100 mg por litro de orina, como 
consecuencia de su Uu en función del pH”, la alcalini- 
zación de laorina es un recurso terapéuticoeficaz. Con 
pH” mantenido alrededor de 6.5 no es fácil la forma- 
cibn de cristales porque el ácido úrico no disociado per- 
manece en concentraciones inferiores al umbral del 
riesgo (figura 14 de Alteraciones metabdlicas de la ne- 
frolitiasis), siempre que la U, no sea muy elevada (me- 
nor de lg/día) y  que la diuresis supere 1.5 I/día (Levin- 
son 1980). Este autor propone como objetivo la 
ob!encibn de pHU regularmente mayores de 6. Para 
ello se indica la ingestión (promedio) de 0.5 a 1 mEq. 
de base por kilo de peso corporal por día, la que se re- 
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parte en 5 dosis en caso de tomar bicarbonato de so- 
dio. Las dos últimas dosis se ingieren juntas antes del 
período de sueño (ayuno) nocturno. La administración 
de bicarbonato tiene algunas desventajas: muchas do- 
sis, aporte de sodio (lo que contraindica su uso en pa- 
cientes con insuficiencia cardíaca), aumento de la cal- 
ciuria (por aumento de la natriuria); a veces produce 
molestias gastro--intestinales. Si bien inhibe la forma- 
ción de cálculos úricos porque aumenta su solubilidad, 
la alcalinización urinaria puede complicarse‘con el 
dearrollo de litiasis cálcica, tanto de fosfato de calcio 
(brushita) (Pak 1969) como de oxalato, sobre todo si 
el pH” se sitúa encima de 7. Estos inconvenientes se 
evitan con el uso de sales de citrato para alcalinizar la 
orina. El citrato de potasio es superior al de sodio: au- 
menta igualmente el pH” (efecto buscado) pero dismi- 
nuye la calciuria, y  el aumento de la citraturia (inhibi- 
dor) puede prevenir la complicación con litiasis cálcica 
mejor que el citrato de sodio; el estudio de los efectos 
del citrato de potasio en la cristalización urinaria mues- 
tra que disminuye la saturación por oxalato de calcio y  
eleva su producto de formación (incremento de la ac- 
tividad inhibitoria) (Sakhaee 1983). Con dosis de 20 
mEq 3 veces por día el pH” se estabiliza entre 6,3 y  
6.8. Con estos valores puede obtenerse además la re- 
ducción del tamaño de los cálculos úricos presentes, 
siempre que excesos de alcalinidad no hayan precipi- 
tado sales cálcicas sobre esos núcleos. La eficacia de 
la alcalinización depende su estabilidad entre márge- 
nes de pH” de 6.3 a 6.8 y  de la posibilidad de vigilarlo. 
Sólo dos de nuestros pacientes disponen de cintas pa- 
ra un autocontrol colimétrico de su pH”; esto se hace 
al menos diariamente, al levantarse. Es obvio que la 
prevención de la litiasis será superior si a la alcaliniza- 
ción urinaria se asocia su dilución (piliuria). 

Como el 50% de la Uu proviene de las purinas de la 
dieta, siempredebe hacerse la indicación de restringir- 
las, precisando qué se debe evitar o disminuir. Pero 
con la omisión de ciertos alimentos, la dieta suele re- 
sultar empobrecida cuantitativamente o, si se hacen 
sustituciones, cara. En nuestra experiencia pocos pa- 
cientes cambian sus hábitos o perseveran en los 
regímenes propuestos. 

El recurso más sencillo y  eficaz para corregir la HUU 
es la medicación con allopurinol. Este es un isómero 
de la hipoxantina (4 hidroxi pirazolo [3,4-d] pirimidina) 
que compite con las bases purínicas como sustrato de 
la enzima xantino oxidasa, lo que limita la producción 
de ácido úrico. El producto de su oxidación enzimáti- 
ca es el oxipurinol, que a su vez inhibe la acción de la 
xantino oxidasa. La uricemia y  la uricosuria disminu- 
yen en relacibn con la dosis de allopurinol empleada. 
Su administración a dosis constante mantiene estable 
el nivel de la uricemia, lo que demuestra que la acción 
inhibitoria no decae por efectos inductores sobre la en- 
zima. 

En los pacientes con HUU menor de 1 g/día indicamos 
primero el plan dietético (hipopurínico y  acuoso) aso- 
ciado con aicaiinizantes si ios pIi” son persis - 
tentemente bajos. Si se obtiene diuresis superiores a 
2 Vdfa y  pH” mayores de 6, y  la Uu desciende a valo- 
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les úricos y  se anula el riesgo de litiasis. Si no se con- 
siguen esos valores 0 el paciente se presenta con 
niveles de HU” superiores a 1 gldía, indicamos allopu- 
rinol. Con dosis entre 1 OO y  300 mgldía observamos 
descensos significativos de la Uu en todos los casos 
(figura 4), excepto en uno con severa sobreproducción 
que necesitó entre 300 y  600 mg/día. 

El allupurinol se administra en una toma diana, ya que 
el bajo clearance de su metabolito oxipurinol mantiene 
el efecto inhibitorio de la enzima por lapsos suficien- 
tes. no observamos efectos colaterales de la droga en 
nuestra corta serie (cefaleas, diarrea, náuseas, vérti- 
go). En un caso ?uvo que suspenderse la medicación 
por un efecto (reacción cutánea de hipersensibilidad) 
que fue reversible, pero que contraindica el uso ulte- 
rior de allopurinol por el peligro de otras formas de to- 
xicidad: dermatitis exfoliativa, vasculitis. Otros efectos 
tóxicos que deben vigilarse son la agranulocitosis, la 
hepatitis, la insuficiencia renal. 

Dada la eficacia de este tratamiento se ha propuesto 
su uso de rutina en todas las alteraciones úrica.s! ex- 
cluyendo sólo los casos con HUU leve y  baja actwdad 
litogénica, sin actividad litogénica, sin obstrucción uri- 
naria, que pueden ser manejados por las medidas de 
dieta y  alcalinización. 

Cuando el trastorno metabólico es mixto: HU,, con 
HCau idiopática, se busca la correción simultánea de 
las dos alteraciones, ya que cada una puede originar 
litiasis. Allopurinol y  tiazidas, sin alcalinización y  con 
dieta pobre en purinas, es el plan que seguimos (Coe 
1983); en todos esos casos se debe descartar la HCau 
secundaria a enfermedades definidas, pues hemos 
observados pacientes con HPT 1’ o ATR con HUU aso- 
ciada. 

Cuando la alteración metabólica es secundaria a una 
enfermedad definida el tratamiento se dirige a ésta: ex- 
tirpación quirúrgica del tumor paratiroideo (HPT 1 ‘), 
aporte de alcalinos (ATR). La corrección de la acido- 
sis metabólica en la ATR normaliza la caiciuria y  pre- 
viene la litiasis. utilizamos el bicarbonato de sodio, pe- 
ro iguales beneficios se obtinen con el citrato de 
potasio, y  con la ventaja de aumentar lacitraturia (Pre- 
minger 1985). 

En los casos de inmovilización prolongada la HCa,, no 
es corregible mientras no se recupere adecuadamen- 
te la fuerza muscular, aunque se procure una movili- 
zación pasiva (Plum 1961). Esta HCau puede reducir- 
se con esteroides anabolizantes, que inhiben la 
hiperactividad de la remodelación ósea (Whedon 
1957), y  con tiazidas y  dieta hiposódica. En estos ca- 
sos es muy importante el control y  tratamiento de las 
infecciones urinarias, para prevenir la litiasis (Smith 
1969). 

La nefrolitiasis idiopática plantea el problema del des- 
conocimiento de su alteración causal. Coe (1977) ba- 
sado en el hecho que en estqs pacientes las excrecio- 
nes “normales” de calcio y  ácido úrico urinarios no 
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e?ritan !a !ormación de cá!cu!os, propone rebajar esos 
niveles en lo posible, para disminuir el riesgo. El uso 
simultáneo de tiazidas y  allopurinol ha obtenido resul- 
tados positivos (Coe 1977); también con el USO exclu- 
sivo de tiazidas (Yendt 1978). 

RBsumk 

ie fraifemenf a pour buf anuier ou réduire ia r&ürren- 
ce de Ia n~phroiithiase(iv’ij avec ia diminuiiori Oes sa- 
furafions urinaires. C’est le fype chimique des calculs 
(acide urique, sfruvife, cysfine) celui que détermine le 
choix du fraifemenf; cependanf, à la NL calcique (87%) 
qui esf la plus fréquenfe, c’esf I’alférafion métabolique 
causale celle qui signale l’objefif fhérapeufique. 

Les fiazides augmenfenf la réabsorpfion fubulaire du 
calcium et diminuent la calciurie. Avec des doses plus 
pefifes que celles exigées pour le fraifemenf des 
oedemes, la HC& (&347*98 mg/iour) a éfé corrigée 
(?= 149+_52mg/jour) et il y  a eupeu d’effefs collaféraux; 
la diminufion de la safurafion urinaire aux seis calci- 
ques évife la récurrence. La dièfe hyposodique aide, la 
dièfe hipocalcique ne seri pas. La H& esf confrôlée 
avec du allopurinol (de X=1.048 mg/iour B X=397 
mgJour). Lorsque la H& esf de moins de 1 g/iour, le 
traifemenf avec des alcalifianfs suffif pour mainfenir le 
phu entre 6.3 et 6.8, ce qui diminue la proportion de 
I’acide urique pas dissocié. 

La dilufion urinaire obfenue avec I’augmen fa fíon des li- 
quides ingérés est foujours ufile comme mesure auxi- 
liare. 

Summary 

The aim of fhe freafmenf is fhaf of nuilifying or reducing 
nephrolifhiasis (NL) recurrence by diminishing urinary 
saturafions. The chemical fype of some calculi (uric 
acid, sfruvife, cisfin} determines fhe freafmenf choice 
buf in fhe mosf frequenf calcic NL (87%) it is fhe mefa- 
bolic alferafion related fo fhe fherapeufic aim. 

The fhiazides enhance tubular resotption of calcium 
and diminish calciuria. With habifually lower doses fhan 
fhose necessary for fhe treafmenf of edemas, l-l Ca 
(M347f98mglday) was correcfed (X=14%52 mg/day), 
wifh few side-effecfs; fhe diminufion of urinary safura- 
tior! ir! calcic sa!fs prevenfs recurrence. The huqosodic 
dief aids treafment while fhe hypocalcic dief IS rneffeo 
five. HU, is confrolled wifh allopurinol (from F=l.O48 
mg/day to X=397 mg/day). When HUU is lower than 1 
g/day, freafment wifh alkalinizers is fhe oniyprocedure 
fo be used for fhe mainfenance ofpHu befween 6.3 and 
6.8 whereby fhe proportion of undissociafed uric acid 
is diminished. The urine dilution affained wifh fhe in- 
crease of liquid infake is an auxiliary resource useful in 
eveiy case. 
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