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a litiasis renal es un trastorno que ha padecido la huma-

nidad desde antiguo. Se han hallado calculos, por ejem-

plo, en momias egipcias' y en las de los habitantes de lo
que ahora es Arizona. Desde Aulus Cornelius Celsus (ca. 25
a.C.-50 d.C.)* se disenaron distintas técnicas de litotomia des-
tinadas a extraer los calculos vesicales. Hasta la llegada de
los rayos X, no se pudieron diagnosticar in vivo los calculos
localizados en los rifiones y la via urinaria. Se conocen los
nombres de algunas personas que fueron sometidas a la ope-
racion de la talla o cistolitotomia, como el emperador germa-
nico Enrique II el Santo (973-1024) en el monasterio de Mon-
te Casino (1022).

En Espafa, el médico espaiiol Julian Gutiérrez de Toledo
escribid el libro Cura de la piedra y dolor de la ijada
(1498) y, casi un siglo después, el célebre médico alcalai-
no Francisco Diaz (1527-1590) escribid su Tratado nueva-
mente impresso de todas las enfermedades de los rifiones,
vexiga, y las carnosidades de la [sic] verga y urina (Ma-
drid, 1588). Este libro se considera el primer tratado de
urologia escrito en el mundo y, por ende, en Espana*. En
1612 se cred en Espaiia la primera catedra de «urologia» de
la historia de la medicina; asfi, «La catedra se erixe, funda
e instituye para la ensefianza y practica de sacar piedras»®.

Se conocen muchos personajes historicos que sufrieron el
denominado mal de piedra, como Erasmo de Rotterdam,
Michel de Montaigne, el papa Clemente XI, el rey Felipe
IV, Samuel Pepys, Goethe, Napole6n Bonaparte o Federico
de Madrazo, por ejemplo. Muchos litotomistas, general-
mente con desempeno «profesional» ambulante, han pasa-
do a la historia, como William Cheselden’ (1688-1752) o
Jacques de Beaulieu (1651-1714), mas conocido como
«Frere Jacques». De este Gltimo es famosa la frase «Yo le
he extraido la piedra; ahora dejo a Dios que cure al pacien-
te». Esta es la razon por la que su actividad era tan itine-
rante. La operacidn de litotomi{a estaba tan inserta en la so-
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ciedad que Marin Marais (1656-1728) escribid una pieza
musical titulada The table size operation for viola da gam-
ba and continuo in E minor, en la que describia los distin-
tos momentos de la intervencion.

En general, la calidad de vida de los pacientes litidsicos era
espantosa y deprimente. Asi, Erasmo escribid: «Alla por el
mes de febrero, la litiasis me asistid tan reciamente con vO-
mitos que desde aquella fecha mi cuerpecito ha ido adelga-
zandose mas y mas». Michel de Montaigne afirmaba que
«es la peor de las enfermedades, la mas stbita, la mas mor-
tal, la més irremediable, con la que pierde la medicina, la
que me reconcilia y familiariza con la muerte». E1 médico
Thomas Sydenham, también litisico, dejo escrito: «El pa-
ciente sufre hasta acabar consumido por la edad y la enfer-
medad, y el pobre hombre desea morir». Ante tales circuns-
tancias, solo quedaba encomendarse a «San Liborio, obispo
cenonense, abogado de los dolores de ijada, piedra de rifo-
nes y retencion de orina».

El tratamiento de los sufridos pacientes litidsicos mejord
cuando Jean Civiale utilizo6 en 1824 un aparato (litotritor
trilabium) que permitia la realizacidn de la litotripsia, lito-
tricia transuretral o reduccion de los calculos a fragmentos
dentro de la vejiga®. La primera litotricia realizada en Es-
pana por el método del Dr. Civiale se realiz6 en 1834°. En
el Gltimo cuarto del siglo XIX, se realizaron dos notables
progresos en el tema del mal de piedra. El primero fue dado
a conocer en una humilde Carta al Director, en la que se
afirmaba que las concreciones urinarias tenfan bases gené-
ticas'®. El segundo fue la posibilidad de diagnosticar los
calculos existentes en los rifiones y la via urinaria gracias
al uso de los rayos X".

El siglo XX trajo numerosos avances que permitieron que pu-
dieran ser comprendidos los mecanismos involucrados en la
enfermedad liti4sica y se proveyeran medios eficaces para su
prevencidn y tratamiento. Aparte de la litotricia extracorpo-
rea, queremos recordar algunos hitos, entre tantos otros, que
nos parecen notorios. En primer lugar, el descubrimiento por
parte de Alexander Randall de las placas papilares donde se
inicia el proceso litidsico'>". En segundo lugar, la descripcion
de la asociacion entre lesiones morfologicas, anomalias me-
tabodlicas favorecedoras y la propia formacion de los célcu-
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los; nos referimos al riiidn en esponja medular o enfermedad
de Cacci-Ricci'*”. En tercer lugar, y por sus connotaciones
hispanas, la descripcidon de la megacaliosis o hipoplasia me-
dular renal por parte de Antonio Puigvert, en 1963'.

Otro aspecto que es preciso resaltar por su influencia en la
génesis litidsica es el descubrimiento paulatino de las dife-
rentes sustancias que estan involucradas en la etiologia meta-
bolica de los calculos. Los hallazgos iniciales se produjeron
cuando los primeros quimicos, en feliz asociacidon, empeza-
ron a trabajar en problemas que tenfan relacion con la practi-
ca médica. Karl Wilhelm Scheele (1742-1786), quimico far-
macéutico sueco, descubridor de muchos elementos y
sustancias quimicas (bario, cloro, manganeso, molibdeno,
wolframio), describi6 la presencia de acido oxalico en algu-
nas raices y cortezas de vegetales y, especialmente, en el rui-
barbo. El mismo autor descubri6 en 1776, al analizar algunos
calculos urinarios, una sustancia (acido litico) que daba un
color plrpura al ponerse en contacto con acido nitrico. Afios
después, el francés Fourcroy observd que esa sustancia era
rica en carbono y nitrogeno, pero pobre en oxigeno e hidro-
geno (CHN O, y la redenomind écido arico. En 1810, Wi-
lliam Hyde Wollaston (1776-1828) observd un tipo de calcu-
los nuevos que estaban compuestos por placas hexagonales y
solubles en alcali; llamod a la nueva sustancia oxido cistico
pensando que era, exclusivamente, de origen vesical'. Ale-
xandre Marcet (1770-1822) mostrd, en 1817, que este tipo de
calculos podian producirse en el rindn'®. Mas tarde, se susti-
tuyd el nombre de 6xido cistico por el de cistina. Junto con
el calcio, las tres sustancias enumeradas mas arriba (acido
Grrico/urato, oxalato y cistina) son las principales causas pro-
ductoras de calculos cuando estan presentes en la orina en una
concentracion elevada.

Las anomalias metabdlicas mas frecuentes que producen cal-
culos cuando tienen una concentracion reducida son el mag-
nesio y el citrato. El 4cido citrico también fue descubierto por
Scheele. A mediados del siglo XIX se apreciaron sus propie-
dades como inhibidor de la cristalizacion. Asi, Spiller obser-
vo que el acido citrico tenfa una especial capacidad de man-
tener en solucion al calcio. En presencia de citrato, el calcio
no era precipitado por carbonato, fosfato ni oxalato". Cuan-
do algunos de estos precipitados se formaban, podian ser lle-
vados nuevamente a solucion por la adicidon de citrato. Mas
tarde, se supo que la hipocitraturia es una de las principales
causas en la formacion de los calculos. El tratamiento con ci-
trato se convertiria, con el paso del tiempo, en uno de los mé-
todos mas eficaces para prevenir la formacion litidsica. En-
trado el siglo XX, se comprobd que la citraturia podia ser un
marcador de la situacion del equilibrio acido-base. Asi,
Ostberg describid, por primera vez, que la eliminacion de ci-
trato en la orina humana aumenta cuando existe tendencia a
la alcalosis y, a la inversa, disminuye en los casos de acido-
sis®. En 1960, Bibus y Luis Cifuentes demostraron que el tra-
tamiento farmacologico con citrato permitia desaparecer los
calculos de acido Grico™.
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Cuando se asiste a la sobresaturacion de los solutos respon-
sables y/o a un déficit de los inhibidores, asociados o no a
cambios en el pH, se produce la formacion de los primeros
cristales que puede ocurrir en tres ambitos, las denominadas
placas de Randall (todas las causas de los calculos de oxalato
célcico, hiperparatiroidismo primario, pacientes portadores
de ileostomia y de intestino delgado resecado)®, en el inte-
rior de los tlibulos (casi todas las causas de litiasis)* y la cris-
talizacion libre en solucion (cistinuria, hiperoxaluria)®. Si las
condiciones propicias persisten, se observa un aumento del
tamaiio de las particulas formadas, ya sea por el crecimiento
de los cristales o por la agregacion de estos entre si.

Los més importantes tipos de sales que integran la estructura
de los calculos se conocen desde finales del siglo XVIII y
principios del XIX. Asi, Antoine Francois Fourcroy y Louis
Nicolas Vauquelin publicaron trabajos notables en los que re-
lataron la composicion quimica de alrededor de 600 calculos:
4cido arico, urato de amonio, fosfato calcico, fosfato amoni-
co magnesio, oxalato célcico y «materia animal (gelatina)»;
las piedras podian ser puras o estar constituidas por una mez-
cla de alguna de esas sustancias®*. Mas recientemente, se ha
establecido una cierta relacion entre la composicion del cal-
culo y la anomalia metabolica subyacente. As{, un calculo de
whewelita (oxalato cilcico monohidrato) debe hacer sospe-
char una hiperoxaluria primaria u otros estados hiperoxalfri-
cos. En la hipercalciuria idiopatica suele ser mas frecuente la
litiasis por whedelita (oxalato calcico dihidrato) o mixta de
whedelita y whewelita. Los céalculos con elevado contenido
en fosfato célcico deben hacer sospechar un hiperparatiroi-
dismo primario, una acidosis tubular distal completa o incom-
pleta o una infeccidn por gérmenes ureoliticos (situaciones
con pH urinario alcalino). Los calculos de purinas se obser-
varan en los casos de hiperuricosuria, xantinuria, déficit de
adenina fosforibosil transferasa y en los de pH urinario repe-
tidamente acido. En fin, en la cistinuria los calculos, obvia-
mente, son de cistina.

En la actualidad, en cualquiera de nuestros hospitales, es ve-
ridico que un nifio pueda ser remitido a un nefrélogo pedia-
trico con caracter preferente, a veces urgente, por haberse
observado unos cristales de oxalato calcico en el sedimento
urinario y que, sin embargo, a su madre, de quien ha hereda-
do la condicion y que ha padecido ya unos cuantos colicos
nefriticos, nadie le haya realizado un estudio metabolico uri-
nario y de funcidn renal. Las razones se pueden intuir. Por
un lado, desde hace siglos, cuando no existian ni mucho me-
nos los nefrologos, los cirujanos dedicados a la urologia
siempre se consideraron los médicos de los calculos, puesto
que eran los encargados de su extraccion, en muchas ocasio-
nes, apremiante.

La nefrologia es una especialidad muy joven. Acaba de cum-
plir 50 afos. En su afan de fundar y consolidar la especiali-
dad, la separacion del tronco «materno» de la medicina inter-
na se produjo cuando los nefrologos demostraron que eran
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poseedores de técnicas especificas propias, es decir, las rela-
cionadas con el tratamiento sustitutivo renal. Las distintas
técnicas de dialisis y mas tarde el trasplante renal son de tal
complejidad que han favorecido una focalizacion preferente
hacia estos temas, en detrimento de otros tan nefrologicos
como la enfermedad litidsica. No obstante, a principios de los
ochenta se consolidd una idea, la de que se podian diagnosti-
car los nifos que tenfan predisposicion a formar calculos re-
nales, preferentemente, en la edad adulta. Esta situacidn, de
bases genéticas, se ha denominado «prelitiasis», aunque con
ciertos reparos para el término, puesto que no todos los preli-
tiasicos llegan a formar calculos. Lo primordial en esta situa-
cion es que no hay nada que operar, por lo que el nefrologo,
en este caso el pediatrico, tiene un espacio propio de trabajo
especifico y no compartible con el cirujano.

La clave de ese concepto, la asociacidon entre hematuria e
hipercalciuria idiopatica, la iniciaron dos trabajos publica-
dos en el mismo nimero de The Journal of Pediatrics”*.
Desde entonces, se sabe que la hipercalciuria idiopética, la
causa mas frecuente de calculos renales a cualquier edad,
puede debutar en la infancia en forma de hematuria macro
0 microscopica, disuria estéril, polaquiuria, urgencia mic-
cional, incontinencia urinaria, enuresis nocturna, orinas tur-
bias, dolor abdominal recurrente «no tipico de colico renal»
o leucocituria estéril. La frecuencia de infeccion de vias uri-
narias es mucho mayor en estos nifios que en los controles,
por una causa desconocida. Nosotros hemos descrito, inclu-
s0, la asociacion entre prelitiasis (hipercalciuria y/o hipoci-
traturia) y los quistes renales simples®. La decidida impli-
cacion del nefrdlogo pediatrico con la litiasis se apoya,
ademas, en que algunas causas de nefrocalcinosis son tubu-
lopatias que se suelen diagnosticar en la edad pediatrica,
como por ejemplo la enfermedad de Bartter, la acidosis tu-
bular renal distal, la enfermedad de Dent y la hipomagnese-
mia con hipercalciuria y nefrocalcinosis. Asimismo, enfer-
medades como la oxalosis y la cistinuria tienen una tan
notable expresidn clinica que suelen debutar en la infancia.
Para demostrar la diferencia entre ambos 4mbitos de la ne-
frologia, diremos que en el XLII Congreso Nacional de la
Sociedad Espanola de Nefrologia (Gran Canaria, 2012) se
presentaron, salvo error u omision, dos resiimenes sobre li-
tiasis (2/660 restmenes; 0,3 %). En cambio, en el 38 Con-
greso de Nacional de Nefrologia Pediatrica (Pamplona,
2012) se presentaron siete resimenes sobre litiasis y otros
siete mas acerca de enfermedades que cursan con nefrocal-
cinosis (14/90 restmenes; 15,5 %).

Aparte de que los célculos se forman en el parénquima renal,
en nuestra opinion, la intervencion decidida del nefrdlogo en
este tema se apoya en argumentos claros y convincentes:

1. La cuantificacion de la eliminacion de las sustancias com-
prometidas en la génesis de los célculos debe hacerse por
un nefrdlogo. Se podria argliir que para solicitar una ori-
na de 24 horas no hace falta tener estudios especializados.
No, para eso no, pero si para saber si la orina se ha reco-
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gido adecuadamente, puesto que el calculo de los cocien-
tes urinarios de cada sustancia debe coincidir cualitativa-
mente con el resultado de la orina minutada. Ademas,
cada vez se acepta mas que la orina de 24 horas con res-
pecto, al menos, a algunas de las sustancias estudiables,
es un fotum revolotum, puesto que su eliminacion puede
variar a lo largo del dia, como ocurre con otros parame-
tros corporales, presion arterial incluida. Por consiguien-
te, es muy correcto calcular los cocientes urinarios en
muestras de orina aislada o, mejor, las excreciones frac-
cionales. La eliminacidn urinaria de calcio y de citrato,
por ejemplo, cambia notablemente en distintos momen-
tos del dia; estas diferencias son mas marcadas en las ho-
ras nocturnas. Se ha afirmado que los calculos se forman
de noche, puesto que a la falta de ingesta de agua se une,
en muchos de los pacientes, un incremento de la calciuria
y una reduccion de la citraturia. Por ello, la primera orina
del dia que recoge el testimonio de lo sucedido por la no-
che debe estudiarse necesariamente por separado de la
orina de 12 horas coleccionada durante el dia o de otra
muestra aislada recogida, generalmente, después de la
cena. Por otra parte, una orina puede no ser litbgena, es-
tando la citraturia reducida, si la calciuria también lo esta.
Es decir, la orina es particularmente litogena cuando exis-
te un desequilibrio entre el componente favorecedor y el
protector. Esa es la razon de la importancia del cociente
calcio/citrato. Valores de ese cociente superiores a 0,33
indican que la orina es potencialmente litogena, con in-
dependencia de la edad y del momento de la recogida™?'.
En un estudio que hemos realizado en nifios con prelitia-
sis, el cociente calcio/citrato correspondiente a la orina de
la noche estaba incrementado en el 33,3 % de las mues-
tras y, en cambio, el mismo cociente, en la primera orina
del dfa, estaba elevado en el 70,8 %. Este era el inico pa-
rametro calculado que se relacionaba, ademas, con la
existencia de antecedentes familiares de litiasis™.
Algunos pacientes litiasicos, sobre todo los que tienen ne-
frocalcinosis o una pérdida de parénquima asociada, pue-
den padecer enfermedad renal cronica, con lo que es pre-
ciso calcular el filtrado glomerular, una prueba funcional
ciertamente nefrologica.

El manejo renal del agua es el primer parametro que se
altera en muchos trastornos nefrologicos®, de lo cual no
son una excepcion los pacientes litidsicos***. Como cau-
sa, se ha implicado a la propia hipercalciuria®*. Esto es
dificil de entender, puesto que los nifios con hipercalciu-
ria idiopatica tienen una capacidad de concentracidon
normal que se va deteriorando, poco a poco, en adultos
con el mismo cuadro, seguramente por una lesion tu-
bulointersticial cronica causada por los depdsitos crista-
linos. En este sentido, la comprobacion de un deterioro
progresivo de la capacidad de concentracidn renal pue-
de ser una indicacidn para iniciar el tratamiento farma-
coldgico preventivo.

La capacidad de acidificacion renal es uno de los parame-
tros funcionales que maés se trastornan en la enfermedad
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litiasica. Llegados a este punto, queremos recordar y hon-
rar los estudios que algunos urdlogos espanoles hicieron
sobre el tema, particularmente el Dr. Luis Cifuentes De-
latte®*. La acidosis tubular renal distal cursa con nefro-
calcinosis secundaria a la hipercalciuria y la hipocitratu-
ria. A la inversa, los pacientes litidsicos tienen, con mucha
frecuencia, defectos de acidificacion*“°. En este Gltimo
caso, es dificil saber si la litiasis es la causa o la conse-
cuencia de un defecto de acidificacidon parcial, como la
acidosis tubular distal incompleta**. Se ha sugerido asi-
mismo que la hipercalciuria podria producir secundaria-
mente una acidosis tubular renal®**'; no obstante, se trata
de publicaciones antiguas cuya hipdtesis no se ha confir-
mado. Nosotros hemos observado en nifios con hipercal-
ciuria idiopatica una respuesta paradojica a dos estimulos;
es decir, no pueden acidificar con furosemida, pero la
prueba de la pCO,, realizada con acetazolamida y bicar-
bonato, suele ser rigurosamente normal*>. En todo caso,
cuando existe un defecto de acidificacion importante, que
debe ser demostrado con las pruebas correspondientes
realizadas por un nefrélogo, suele existir hipercalciuria e
hipocitraturia, lo que es una indicacion clara de inicio de
tratamiento prolongado con alcalinizantes.

En definitiva, a partir de lo enumerado mais arriba, creemos
que el nefrologo debe intervenir de forma activa en el diag-
nostico, tratamiento y seguimiento de todos los enfermos
con mal de piedra, puesto que la litiasis renal es una enfer-
medad nefroldgica y, a veces, uroldgica. Por supuesto, lo
ideal serfa la creacion de Unidades de Litiasis en las que
trabajaran conjuntamente nefrdélogos, urélogos, bioquimi-
cos y radidlogos. En esas Unidades se concretarian los cri-
terios de recepcidn de los pacientes. En todo caso, cuando
no hay que intervenir quirrgicamente, creemos que la pri-
mera visita deberia ser dirigida al nefr6logo, como ocurre
en pediatria, del mismo modo que las arritmias se remiten
al cardidlogo o las cefaleas cronicas, al neurdlogo, y no a
su correspondiente quirfirgico.

Para terminar, aunque en medicina profetizar resulta pe-
ligroso, podemos intuir el futuro del paciente de nuestro
ejemplo, el que debutd con la cristaluria. Seguramente,
antes de los 30 afios, tendra su «primer» cdlico nefritico,
puesto que las recomendaciones dietéticas preventivas
dadas al diagnostico de prelitiasis habitualmente se ob-
vian a partir de la adolescencia. Basicamente, estas nor-
mas consisten en incrementar la ingesta de alimentos que
contienen protectores naturales de la formacion de calcu-
los (agua, fruta, verdura, pescado azul, cereales integra-
les) y en no abusar de aquellos que contienen favorece-
dores (lacteos y otras proteinas, sal). En el caso de su
madre, de quien habria heredado la condicidn, a partir de
los setenta tendra su «primera» fractura de cadera. Y es
que en la enfermedad litidsica existe reduccidn de la den-
sidad mineral 6sea con una gran frecuencia®. Pero esa es
ya otra historia.
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