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Resumen

La nefrolitiasis, o enfermedad por calculos renales, es un problema creciente de salud publica, con una
prevalencia global que oscila entre 1-20% y que continia en aumento. Los calculos renales son concreciones
minerales a nivel renal que se forman por la precipitacion de sales minerales en una orina sobresaturada. De
acuerdo a su composicion, los tipos mas comunes son los calculos calcicos, tanto de oxalato como de fosfato.
La formacion de los calculos se explica mediante dos enfoques fisiopatologicos principales: la teoria de las
particulas libres y la teoria de las particulas fijas. Independientemente de estos mecanismos, los calculos
siguen un proceso de nucleacion, retencion, crecimiento y agregacion, en un medio de alta concentracién de
iones. En cuanto a los factores de riesgo mas destacados, se incluyen un volumen urinario bajo (<2 L/dia),
dieta occidental, restriccion de calcio dietético, consumo de alimentos ricos en oxalato, relacion de proteinas
de origen animal y vegetal, ingesta elevada de sodio, consumo de azlcar, presencia de sindrome metabdlico,
uso de ciertos farmacos, acidosis tubular renal distal y alteracién del microbioma intestinal. Entre los factores
protectores tenemos una ingesta adecuada de liquidos de al menos 2.5 L/dia, dieta abundante en frutas,
fibra dietética y verduras, vitamina B12, suplementos de citrato, algunos medicamentos y adecuados estilos
de vida.
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Abstract

Nephrolithiasis, or kidney stone disease, is a growing public health problem, with a global prevalence ranging
between 1-20% and continuing to increase. Kidney stones are mineral concretions at the kidney level that
are formed by the precipitation of mineral salts in supersaturated urine. According to their composition, the
most common types are calcium stones, both oxalate and phosphate. Stone formation is explained by two
main pathophysiological approaches: the free particle theory and the fixed particle theory. Independently
of these mechanisms, the stones follow a process of nucleation, retention, growth and aggregation, in a
medium of high concentration of ions. Regarding the most prominent risk factors, they include a low urinary
volume (<2 L/day), Western diet, dietary calcium restriction, consumption of foods rich in oxalate, ratio of
proteins of animal and plant origin, high intake sodium, sugar consumption, presence of metabolic syndrome,
use of certain drugs, distal renal tubular acidosis and alteration of the intestinal microbiome. Among the
protective factors we have an adequate fluid intake of at least 2.5 L/day, a diet abundant in fruits, dietary fiber
and vegetables, vitamin B12, citrate supplements, some medications and appropriate lifestyles.
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Introduccion pitacién de sales minerales en una orina sobresaturada [1].
A nivel mundial, aproximadamente el 70 % a 80 % de los
célculos renales estdn compuestos por oxalato de calcio
(CaOx) y un 15 % por fosfato de calcio (CaP). En menor
frecuencia, aunque también comunes, tenemos los célculos

La nefrolitiasis, urolitiasis, o enfermedad por calculos re-
nales, es una enfermedad caracterizada por la formacién
de concreciones minerales a nivel renal debido a la preci-
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compuestos por acido urico, estruvita y cistina, que repre-
sentan aproximadamente el 8%, 3% y 1 % de los célculos,
respectivamente [1] [2] [3]. La nefrolitiasis es una patologia
cuya prevalencia ha incrementado a lo largo de las décadas
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo [4]
[5] [6]. La prevalencia reportada varia entre el 1 a20% a
lo largo de la vida de una persona [7]. Es una patologia con
mayor prevalencia en varones (13 %) que en mujeres (9.8 %)
[8]. Mediante la presente revision bibliografica se pretende
abordar la epidemiologia de manera global, conceptos fisio-
patolégicos, factores de riesgo y factores preventivos, que
nos ayudardn a mejorar el entendimiento de este extenso
tema adn por explorar.

EPIDEMIOLOGIA

Estudios epidemioldgicos actuales demuestran una preva-
lencia que va en incremento en los tltimos afios de manera
global, y se esperan nuevos aumentos debido a los cam-
bios en los estilos de vida y hébitos alimenticios [1] [4].
En Estados Unidos, segtn datos del Examen Nacional de
Salud y Nutricién (NHANES), la prevalencia de vida pasé
de 3,8% entre 1976 y 1980; a 5,2% entre 1988 y 1994.
Analisis mas recientes del NHANES entre 2007 y 2016
estiman una prevalencia ponderada de 8.8% a 9.3 % [4]
[8] [9] [10]. En paises de Europa, como Alemania, esta
pasé de 4% en 1979 a 4,7 % en 2001. Espana también pre-
sentd aumentos de 0,1 % a 10 %. Por otro lado, en Francia,
aproximadamente el 9.8 % de adultos mayores de 45 afos
reportan antecedentes de calculos renales [4]. En Asia se
han identificado areas con alta frecuencia como el oeste,
sureste y sur de Asia, Corea del Sur y Japdn, con tasas
de 5% a 19.1%. China tuvo una prevalencia establecida
de 5.8 % en 2013, con aumentos desde 1978. Otros paises
como Arabia Saudita, Emiratos Arabes Unidos, Kuwait e
Israel también han mostrado tendencias crecientes [4] [11].
A nivel de Latinoamérica estudios coinciden en la presencia
de una elevada prevalencia y que se incrementa cada vez
mas. No obstante, no muestran las cifras precisas, por lo
que no esta tan definida en esta region [12] [13] [14]. En
Pert, algunos estudios describen una prevalencia entre 5 a
10 %, aunque se necesitan mds investigaciones para definir
mejor estas estadisticas. [15] [16] [17] La distribucién gene-
ral de litiasis es mayor en varones que en mujeres. El sexo
masculino se asocia con un 57 % maés de probabilidad de
desarrollar célculos en comparacién con las mujeres [18].
Sin embargo, la brecha de género se ha estrechado signifi-
cativamente. Estudios poblacionales como NHANES y el
Proyecto epidemioldgicos de Rochester, han documentado
un aumento més acelerado en la prevalencia e incidencia
en mujeres comparado con varones [9] [19]. En un estu-
dio realizado entre 1970 y el afio 2000, se evidencié que
la relacién de la incidencia de nefrolitiasis entre hombres
y mujeres disminuy6 de 3,1 a 1,3 [20]. Otros estudios en
Carolina del Sur, Florida y pilotos de la Marina de EEUU
también evidenciaron un aumento desproporcionado en el
riesgo de por vida y probabilidad de desarrollar célculos
en mujeres, especialmente menores de 50 afios [19]. Estos
hallazgos podrian sustentarse en el cambio de rol, hibitos
alimentarios y estilo de vida de la mujer en el lugar de tra-
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bajo. Otro factor que podria explicar este fenémeno es la
obesidad, ya que segtin datos del NHANES, entre 2005 y
2014 hubo un aumento de la obesidad en mujeres, pero no
en hombres [21]. Por otro lado, la prevalencia de nefrolitia-
sis aumenta con la edad. Esta pasa de 5.1 % en varones y
5.8 % en mujeres entre los 20 a 39 afos, a 17.6% y 10.6 %
respectivamente, en mayores de 80 afios [8].

PATOGENIA

La orina se puede encontrar en cuatro estados: subsaturada,
un estado en el que no se forman cristales; metaestable, un
estado en el que la concentracion de sales es alta pero las
sustancias inhibidoras de la orina previenen la formacién
de calculos; saturado, estado en el que la adicién de sales
no se disuelve; y sobresaturada, que significa una solucién
inestable en la cual se pueden formar célculos de manera
espontdnea [22]. La orina generalmente se encuentra en un
estado sobresaturado con varios solutos, a pesar de esto la
mayoria de personas no desarrollan nefrolitiasis. Esto se
debe a que la sobresaturacion estd modulada por el equili-
brio entre las sustancias inhibidoras y los promotores de la
cristalizacion, el volumen de orina y el pH de la orina. Los
inhibidores conocidos incluyen citrato, pirofosfato y mag-
nesio, asi como proteinas como uromodulina, glucosami-
noglicanos, osteopontina y calgranulina. En contraposicion
tenemos a los promotores: concentracion de sustrato eleva-
da, bajo flujo urinario, placas/tapones de Randall, productos
bacterianos, dafio celular, sustancia matriz A y uromucoi-
de (forma polimerizada de la proteina de Tamm-Horsfall).
En este sentido, la sobresaturacion es necesaria pero no
suficiente para la nefrolitiasis [23] [24].

INHIBIDORES DE PROMOTORES DE

CALCULOS CALCULOS
] Concentracion de
Cltrato. sustrato elevada
Uromedulina Bajo flujo urinario
Magnesio Placas/tapones de

Pirofosfato
Osteopntina

Randall
Productos bacterianos
Dano celular

Figura 1. Moduladores de la formacién de cdlculos;
inhibidores y promotores

El inhibidor mds importante es el citrato, que actda for-
mando complejos con calcio para crear una sal soluble, lo
que disminuye el calcio disponible para unirse con anio-
nes de oxalato o fosfato y formar cdlculos [23] [25]. La
hipocitraturia, definida como una excrecion de citrato <320
mg/dia, tipicamente se observa en situaciones de acidosis
metabdlica sistémica, como la acidosis tubular renal o pérdi-
das excesivas de dlcali gastrointestinal por diarreas crénicas.
En estas condiciones, citrato se recupera activamente en el



tibulo proximal después de ser filtrado por el glomérulo,
debido a que es una fuente potencial de bicarbonato, dis-
minuyendo asi su excrecion urinaria [25]. Asimismo, se
han asociado a hipocitraturia la enfermedad renal crénica
(ERCQ), ingesta elevada de proteinas animales, deplecién
de potasio y la baja masa 6sea(23). El volumen de la orina
también influird en la formacién de célculos renales al re-
gular la concentracion de los solutos litogénicos, siendo un
bajo volumen urinario predisponente para la cristalizacién
[23]. Por otro lado, el pH de la orina modifica la solubilidad
de los solutos presentes. El fosfato de calcio y la estruvita
son menos solubles a un mayor pH; asi, estos componentes
estan predispuestos a formar cédlculos en la orina alcalina.
Por el contrario, el acido trico y la cistina son menos solu-
bles a un pH mads bajo, haciendo mds probable que formen
calculos en orina acida [23].

CALCULOS DE OXALATO DE CALCIO

Los mecanismos fisiopatoldgicos para la formacién de célcu-
los de oxalato de calcio son complejos e incluyen bajo volu-
men de orina, hipercalciuria, hipocitraturia, hiperoxaluria e
hiperuricosuria.

Hipercalciuria
La hipercalciuria es el primer paso en la formacion de crista-
les. La definicion de hipercalciuria en el contexto de calcu-
los renales es controvertida. Algunos lo definen como una
excrecion urinaria de calcio de 24 horas que supera los 200-
300 mg/dia o 4 mg/kg/dia (0,1 mmol/kg/dia) [23]. Entre el
30% y el 40 % del calcio se absorbe en el intestino delgado
y un 10 % a nivel del colon. El estimulador més potente de
la absorcion intestinal de calcio es el calcitriol (forma activa
de vitamina D). Por su parte, el rifién filtra 270 mmol de cal-
cio por dia y se reabsorbe casi en su totalidad, a excepcion
de 4 mmol. El transporte de calcio estd regulado por tres
organos: intestino, hueso y rifién. La ingesta baja de calcio
y los niveles séricos de calcio por debajo de 8.5 mg/dL esti-
mulan una mayor absorcién de calcio y mayor liberacién de
la hormona paratiroidea (PTH). La PTH regula la conver-
sién de 25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina D
o calcitriol. La PTH también promueve la liberacién de cal-
cio desde el tejido 6seo al activar los osteoclastos y mejora
la absorcién de calcio en los tdbulos renales . Se describen
tres tipos de hipercalciuria en el modelo clésico: [20]

1. La hipercalciuria absortiva, ocurre en el 55% de
los formadores de cdlculos y se produce por un incremento
en la absorcion intestinal de calcio. Esta puede ser de tipo 1,
donde, a pesar de una dieta baja en calcio, el calcio urinario
permanece alto, y tipo 2, en la que una dieta baja en calcio
normaliza el calcio urinario [20].

2. La hipercalciuria de resorcion, identificada en apro-
ximadamente el 5 % de los formadores de calculos y suele
observarse en pacientes con hiperparatiroidismo. La secre-
cién excesiva de PTH genera una mayor produccién de
calcitriol, lo que provoca una mayor absorcion intestinal de
calcio. Estos pacientes presentan hipercalciuria, hipercalce-
mia y fosfatemia reducida [20].

3. La hipercalciuria renal, también llamada hipercal-
ciuria por fuga renal, es causada por un defecto en la reab-
sorcién de calcio en el tdbulo proximal. Se presentan niveles
elevados de calcio en orina en ayunas, niveles normales de
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calcio sérico y PTH elevada [20].
Hiperoxaluria

Las concentraciones mds altas de oxalato en orina pueden
deberse a tres fuentes: ingesta elevada de oxalato en la dieta,
hiperoxaluria primaria (HP), o hiperoxaluria secundaria o
entérica (HE) [25]. La HP es una enfermedad genética que
altera el metabolismo del glioxilato en el higado, lo que
resulta en una produccién excesiva de oxalato [25]. La HE
se debe a una absorcion excesiva de oxalato en el intestino,
asociada con trastornos gastrointestinales como el sindrome
del intestino corto, cirugia baritrica, enfermedad de Crohn
y otros trastornos de malabsorcién [25]. En circunstancias
normales, el calcio desempefia un papel fundamental al unir-
se al fosfato y al oxalato a nivel intestinal, actuando como
quelante, y favoreciendo su eliminacion intestinal y redu-
ciendo su absorcién y consecuente excrecién urinaria [26].
Ahora bien, en estos pacientes con malabsorcién intestinal
se genera una reducida absorcién de grasas, lo que lleva
a la unién del calcio a 4cidos grasos libres en el intestino
y consecuentemente a una menor cantidad de calcio libre
disponible para unirse al oxalato. Esto, junto con la per-
meabilidad aumentada al oxalato en el colon, aumenta su
absorcidn en el tracto gastrointestinal [25].

Ingesta
elevada

Hiperoxaluria
entérica

Hiperoxaluria
primaria

Incremento de
oxalato plasmatico

:

Hiperoxaluria
Célculos renales

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de la hiperoxaluria
por: ingesta elevada, HE e HP.

CALCULOS DE FOSFATO DE CALCIO

Los célculos de fosfato célcico se forman sustancialmente
en un ambiente urinario alcalino con pH mayor a 6.2, a
menudo en el contexto de hipocitraturia o trastornos sub-
yacentes como la acidosis tubular renal distal (ATR) o el
hiperparatiroidismo primario. La ATR provoca acidosis me-
tabdlica, hipocitraturia y una orina mas alcalina, lo cual
reduce la solubilidad del fosfato calcico en la orina. El
sindrome de Sjogren también se asocia frecuentemente con
ATR vy litiasis por fosfato célcico. Otros factores de riesgo
incluyen hipercalciuria, litotricia previa y sexo femenino
[23] [25]. Este tipo de célculos también podrian desarro-



llarse por una administracién excesiva de dlcalis, incluido
el citrato de potasio para los calculos de oxalato de calcio
[23].

CALCULOS DE ACIDO URICO

Los principales factores involucrados en la patogénesis de
célculos de 4cido drico son: pH urinario bajo (<5,5), vo-
lumen urinario bajo y la hiperuricosuria (definida como
excrecion de dcido drico > 800 mg/dia en hombres y > 750
mg/dia en mujeres). El pH bajo es fundamental porque el
dcido drico estard presente mayormente en su forma proto-
nada y menos soluble en la orina 4cida, lo que aumenta su
sobresaturacion [23].

CALCULOS DE ESTRUVITA

Estos cdlculos estdn compuestos por fosfato de magnesio y
amonio y carbonato-apatito de calcio (fosfato triple) y son
de répido crecimiento que pueden abarcar a toda la pelvis
renal. Se forman solo en el contexto de una infeccién créni-
ca del tracto urinario causada por organismos productores
de ureasa como Proteus spp. o Klebsiella spp. La urea se
convierte en amonio y bicarbonato, lo que aumenta el pH de
la orina y, por tanto, reduce la solubilidad del fosfato triple
favoreciendo su cristalizacion [23] [25].

CALCULOS DE CISTINA

Los célculos compuestos de cistina se forman exclusivamen-
te en individuos con el trastorno autosémico recesivo de
cistinuria. En estas personas, un transportador disfuncional
en el tibulo proximal ocasiona una disminucidn en la absor-
cién de aminodcidos dibdsicos, lo que resulta en la pérdida
urinaria de cistina, ornitina, lisina y arginina. No obstante,
la cistina es el tnico de estos aminodcidos que contribuye a
la formacidn de cdlculos debido a su baja solubilidad en la
orina a un pH tipico [25].

TEORIAS DE LA FORMACION DE CALCULOS

En la actualidad se plantean dos teorias principales que
buscan explicar la formacién de calculos renales: la teoria
de las particulas libres y la teoria de las particulas fijas [1].

Teoria de las particulas libres00 Esta teoria plantea
que el crecimiento de cristales es resultado de una nuclea-
cién homogénea de cristales en la luz de los tibulos co-
lectores distales, o tibulos colectores de Bellini, gracias
a una alta concentracién de iones (orina sobresaturada).
Estos cristales se forman inicialmente en la orina como
particulas muy pequeias denominadas nucleos o particulas
libres. El nicleo inicial aumentard de tamafio progresiva-
mente formando los “tapones de Randall” que obstruyen el
tibulo colector. Histolégicamente no se evidencian lesiones
epiteliales ni fibrosis intersticial [1] [27]. Este mecanismo
probablemente esté involucrado en la formacién de célcu-
los de apatita, brushita y cistina, asi como de célculos de
CaOx asociados con hiperoxaluria primaria e hiperoxaluria
después de la cirugia bariatrica [1] [27].

Teoria de las particulas fijas. Aqui se plantea que la
sobresaturacion de CaP conlleva a un depdsito de este en la
membrana basal del asa de Henle, iniciando la formacién de
una placa. Posteriormente, los cristales de CaP se trasladan
al intersticio o son internalizados por las células, disueltos y
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Figura 3. Teoria de las particulas libres

reprecipitados en la membrana basal tubular. Otra posibili-
dad planteada es que las células epiteliales renales, cuando
se exponen a CaOx y/o CaP, produzcan especies reactivas de
oxigeno y, probablemente, una variedad de factores asocia-
dos con la osteogénesis [27] [28]. Una vez que los cristales
de CaP se han depositado a nivel de la membrana basal del
asa de Henle, en los conductos colectores y/o vasos rectos,
la mineralizacién continta, invadiendo el intersticio y cre-
ciendo hasta alcanzar la superficie papilar llegando a formar
placas denominadas placas de Randall. Eventualmente el
epitelio se rompe, al igual que las placas, exponiendo los
cristales de CaP a la orina pélvica y promoviendo la de-
posicién de cristales de CaOx en la base de CaP. [1] [27]
[28].

PROCESOS DE FORMACION

Mais alla de los modelos descritos, los procesos quimicos de
nucleacién y crecimiento de cristales son esenciales para la
iniciacién y desarrollo de todos los tipos de calculos. Esta
formacién de célculos es causada por una mezcla anormal
de factores que afectan dos aspectos; primero esta la "fuerza
impulsora termodindmica”, siendo esta la sobresaturacion,
que asemeja a una fuerza que empuja a los minerales a
unirse y formar célculos, y en segundo lugar la velocidad a
la que esto ocurre [1]
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Figura 4. Teoria de las particulas fijas A. Orina tubular
sobresaturada. B: Depdstio de CaP en la membrana basal
del asa de Henle. C: Intersticio invadido por CaP. D: Placa
de Randall. E: Formacién de calculo mediante depésito de
cristales de CaOx en base de cristales de CaP.

Nucleacion La nucleacién es el primer paso en la cris-
talizacidn, e implica la unién de moléculas dispersas en un
solvente para formar conglomerados o ntcleos cristalinos.
En la orina, la nucleacién puede ocurrir por mecanismos
homogéneos o heterogéneos. La nucleacion homogénea
requiere altos niveles de sobresaturacion respecto al mine-
ral, mientras que la heterogénea, que es el mecanismo mas
probable, puede ocurrir en presencia de particulas como pro-
tefnas, células epiteliales, glébulos rojos, cilindros urinarios,
cristales de otro mineral u otras superficies que favorecen la
unién molecular [1] [27]. La nucleacidn heterogénea puede
ocurrir a un menor nivel de sobresaturacién, respecto a la
nucleacién homogénea [1].

Retencion Una vez que los nicleos cristalinos se for-
man en la orina, tienden a agregarse en particulas de mayor
tamafio. Si estas particulas crecen lo suficiente seran reteni-
das en la luz tubular al no poder pasar. Los cristales también
pueden unirse al epitelio tubular dafiado y quedar retenidos.
Los sitios tipicos de retencidn cristalina son las uniones
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entre tibulos de diferente didmetro y las papilas renales
[29].

Crecimiento y agregacion Los cristales retenidos estdn
expuestos a la orina sobresaturada, lo que promueve su
crecimiento por aposicién de mas soluto sobre la superficie
cristalina, sin embargo, este proceso también puede ser
modulado por las sustancias promotoras o inhibidoras [1].

FACTORES DE RIESGO
DIETA

La dieta occidental se asocia con incremento en el riesgo
de desarrollar nefrolitiasis, mientras que son factores pro-
tectores dietas ricas en vegetales, como la mediterranea y
DASH, (por sus siglas en inglés Dietary Approaches to Stop
Hypertension) que consiste en una dieta baja en sal y alta en
frutas, vegetales, granos integrales, lacteos bajos en grasas
y proteinas magras [30] [31]. Respecto a algunos factores
dietéticos y el tipo especifico de célculos, se ha evidenciado
que en el consumo de carne los célculos son principalmen-
te de 4cido drico; en el consumo de papa, de oxalato de
calcio dihidratado y en el consumo de lacteos, oxalato de
calcio monohidratado [32]. D’ Ambrosio y cols, con una
dieta estandarizada, lograron disminuir significativamente
los niveles urinarios de calcio, oxalato, sodio y 4cido urico,
aumentar el volumen urinario y subir el pH, reduciendo asi
el riesgo de formacién de calculos de dcido trico y oxalato
de calcio. No obsatnte, a pesar de estos cambios favora-
bles, un 60 % de los pacientes persistieron con pH urinario
<5.8, sugiriendo que este factor litogénico parece deberse
parcialmente a causa no dietéticas [33].

Sodio y sal de mesa La ingesta dietética de sodio se ha
propuesto como un factor de riesgo emergente para la nefro-
litiasis. Los estudios epidemioldgicos disponibles muestran
resultados que siguen siendo contradictorios. Algunos repor-
tan una asociacion entre altas ingestas de sodio (>10g/dia)
y un mayor riesgo de nefrolitiasis tanto en mujeres como en
hombres [34] [35]. Empero, otros estudios prospectivos de
gran tamafio no han encontrado esta asociacion [36] [37].
Sin embargo, el consumo excesivo de sal (cloruro de sodio)
si se ha asociado consistentemente con un aumento en el
riesgo de nefrolitiasis, especialmente en mujeres mayores
[38]. La mayoria de la evidencia epidemioldgica vy fisio-
patoldgica apunta especificamente a la sal como factor de
riesgo, no solo al sodio sin el ion cloruro. Esto se debe a
que la principal fuente dietética de sodio es la sal de mesa,
mientras que otros alimentos contienen cantidades pequefias
de bicarbonato y citrato de sodio [39] [40]. EI mecanismo
fisiopatoldgico involucrado es que la alta carga de sodio dis-
minuye la reabsorcion de calcio en el tibulo renal proximal,
resultando en hipercalciuria. La sal también reduce la excre-
cion de citrato urinario, un inhibidor clave de la litogénesis,
al producir acidosis metabdlica leve. Ademds, puede au-
mentar el riesgo al mantener la hipertension, misma que se
asocia a mayor excrecion de calcio y 4cido trico(39). Estas
afirmaciones también se apoyan en estudios de intervencién
que han demostrado que restringir la ingesta de sal disminu-
ye la calciuria y el riesgo de recurrencia de calculos renales
[39] [41].

Oxalato Se ha demostrado que alimentos como espina-



cas, ruibarbo, remolacha, camote, productos de soja, choco-
lates, nueces, almendras, papas (especialmente la cdscara),
son productos ricos en oxalato y favorecen la nefrolitiasis
[30] [42] [43]. La vitamina C también se ha asociado con
incremento en la excrecion de oxalato [30].

Proteinas Una alta ingesta de proteinas animales (no
lacteas) se ha asociado con un mayor riesgo de formacién de
célculos, segin evidencia epidemioldgica [44]. Esto se debe
a que las proteinas animales pueden aumentar la excrecion
urinaria de calcio y 4cido urico, y disminuir el pH urinario
y la excrecion de citrato [45]. Por otro lado, las proteinas
vegetales no parecen aumentar el riesgo de nefrolitiasis. De
hecho, el consumo de frutas y verduras ricas en potasio ha
demostrado un efecto protector [31]. Al mismo tiempo, el
consumo de proteinas lacteas se asocia inversamente con
la aparicién de calculos renales [46]. La evidencia actual
apunta a que mds que la cantidad total de proteinas, lo que
importa es la proporcién de proteinas animales respecto a
las proteinas vegetales en la dieta. Una mayor ingesta de
vegetales y frutas neutraliza la carga 4cida de las proteinas
animales y previene la acidificacién de la orina [46]. Sin
embargo, la evidencia del efecto de las proteinas en la nefro-
litiasis atn es contradictoria en algunos casos. Se necesitan
mads ensayos controlados para establecer recomendaciones
firmes sobre ingesta de proteinas en pacientes con litiasis
renal [45] [47].

LiQuIDOS

El principal factor de riesgo dietético para el desarrollo
de nefrolitiasis es un volumen urinario inferior a 2 L/d,
producto de la ingesta inadecuada de liquidos o pérdidas
excesivas [30].

Agua La composicion del agua y el riesgo de nefrolitia-
sis ha sido un tema de gran controversia. Respecto al agua
dura, definiéndose como agua con altos contenidos minera-
les (suma molar de calcio y magnesio), se ha informado que
esta agua consumida por los pacientes con nefrolitiasis tie-
ne una correlaciéon muy débil con la formacién de calculos,
sugiriendo que el efecto es clinicamente irrelevante [17].
Muiltiples estudios actuales concluyen en que no existe una
fuerte evidencia relacionada al agua dura con la ocurrencia
de nefrolitiasis [18], pero sugieren analizar mejor la compo-
sicién iénica del agua en lugar de solo la dureza total. De
esta manera, resulta que la cantidad de consumo del agua
seria mas importante que la calidad de esta, hablando de la
formacion de célculos [1] [19].

Gaseosas Las bebidas carbonatadas industriales (gaseo-
sas) aumentan significativamente el riesgo de formacién
recurrente de calculos. Estas tienen alto contenido de oxala-
to, pueden acidificar la orina y su alto contenido de azicares,
como fructosa, puede aumentar la excrecién urinaria de cal-
cio [48] [49].

Bebidas deportivas De igual forma, las bebidas depor-
tivas que contienen altos niveles de aziicares que pueden
aumentar la excrecion de calcio [48]. La asociacion entre el
consumo de azicar y la nefrolitiasis se abordara detallada-
mente mas adelante.
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CALCIO Y VITAMINA D
La relacién entre el calcio dietético y la eliminacién de oxa-
lato se encuentra bien establecida. Como ya se menciond, el
calcio actiia como quelante al unirse al oxalato favoreciendo
su eliminacién intestinal. [26] Cuando la dieta es baja en
calcio, aumentard la cantidad de iones de oxalato libres en
el intestino, propiciando su absorcién y posterior excrecion
urinaria (oxaluria), y la sobresaturacion de oxalato célcico
en la orina, favoreciendo la nucleacion [28]. De esta mane-
ra, la restriccién dietética de calcio constituye un factor de
riesgo [28]. Por otro lado, la suplementacion con calcio, que
supera la ingesta diaria recomendad de 1.2 g/dia, aumenta
el calcio urinario hasta en un 20 % en pacientes ya afecta-
dos por hipercalciuria [26]. Sin embargo, la suplementacién
entre las comidas, por el efecto quelante del calcio, muestra
una menor sobresaturacion urinaria de oxalato de calcio
respecto al consumo de suplementos antes de acostarse [50].
Al margen de esto, los suplementos de calcio constituyen
un factor de riesgo para la formacion de cdlculos [26] [51].
Para el tratamiento y prevencién de la osteoporosis, du-
rante muchos afios se ha utilizado suplementos de calcio
y vitamina D basado en el fundamento que el equilibrio
normal de calcio junto con un nivel normal de vitamina
D es importante para mantener un metabolismo 6seo bien
equilibrado. No obsante, recientemente se cuestiona la utili-
dad de los suplementos de calcio (con o sin vitamina D), ya
que ademads de su débil eficacia en la reduccién de fracturas
por fragilidad, presenta efectos secundarios como aumento
de riesgo de nefrolitiasis, y entre otros como efectos gas-
trointestinales y cardiovasculares. [51] [52] Ademads, se ha
demostrado que la eliminacién urinaria de calcio aumenta
al suministrar suplementos de vitamina D, al menos en al-
gunos grupos de formadores de cdlculos renales. De esta
manera, individuos predispuestos podrian desarrollar hiper-
calciuria y cédlculos renales en respuesta a los suplementos
de vitamina D. [53]

SINDROME METABOLICO

Cada vez se dispone de mds evidencia que respalda la idea
de que la nefrolitiasis se trata de una enfermedad sistémica
en lugar de un trastorno metaboélico urinario independien-
te [18] [54]. En las ultimas décadas, se ha estudiado con
especial interés la relacién entre nefrolitiasis y sindrome
metabodlico (SM), debido a que mdltiples estudios han en-
contrado una asociacién importante entre ambas patologias
[54] [55] [56]. El SM se define como un conjunto de alte-
raciones metabdlicas que incluye obesidad de distribucién
central, la disminucion de las concentraciones del colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la ele-
vacion de las concentraciones de triglicéridos, el aumento
de la presion arterial y la hiperglucemia [57]. El riesgo de
urolitiasis podria ser hasta 32 % mayor en pacientes con SM
respecto a aquellos sin SM [58]. Ademds, se ha evidenciado
una correlacion lineal significativa entre el nimero de com-
ponentes del SM y el riesgo de nefrolitiasis [54]. Al evaluar
los componentes individuales del sindrome metabdlico, la
hipertension parece conferir el mayor riesgo de nefrolitiasis,
con un odds ratio de 1,30 (IC 95 %: 1,24-1,37). [18] [58].
Asimismo, la circunferencia de cintura presenta un odds
ratio de 1,16 (IC 95 %: 1,10-1,22), la hipertrigliceridemia



un odds ratio de 1,12 (IC 95 %: 1,05-1,18), la intolerancia a
la glucosa un odds ratio de 1,11 (IC 95 %: 1,06-1,18) y el
colesterol HDL bajo un odds ratio de 1,06 (IC 95 %: 1,00-
1,12) [18] [58]. E1 SM muestra una fuerte asociacién con
un tipo especifico de calculos renales; los de acido trico.
Esta nefrolitiasis por dcido urico reconoce principalmente a
los efectos renales directos e indirectos de la resistencia a
la insulina como mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
[55] [59]. Algunas investigaciones indican que los niveles
elevados de glucosa en sangre se asocian con mayor excre-
cidén urinaria de calcio y dcido trico, posiblemente debido
a mecanismos de inhibicién del transporte tubular de estos
solutos mediados por la glucosuria [60]. Otros estudios ex-
perimentales in vitro e in vivo han contribuido a entender
los mecanismos mediante los cuales la resistencia a la insu-
lina modifica la fisiologia del tibulo renal proximal y distal,
resultando en la reduccién de la excrecién de amonio y ci-
trato urinario [55] [56] [60]. Por ejemplo, se ha demostrado
que la resistencia a la insulina activa la via de sefializacién
mediada por el sustrato 2 del receptor de insulina (IRS-2)
en las células tubulares proximales, incrementando la re-
absorcién de bicarbonato y disminuyendo el pH urinario
[56]. Respecto a la diabetes y la nefrolitiasis, existe una
relacién bidireccional entre ambas, lo que refuerza la no-
cion de la nefrolitiasis como una enfermedad sistémica [61].
Asi como la diabetes incrementa el riesgo de nefrolitiasis,
la nefrolitiasis se asocia significativamente con un mayor
riesgo (33 %) de desarrollar diabetes incidental [61]. La
asociacién con hipertensioén puede deberse a una mayor
tendencia a la acidificacion urinaria y al dafio renal en estos
pacientes. [18] La obesidad podria aumentar el riesgo de
nefrolitiasis al producir hiperinsulinemia, acidificacién uri-
naria, hipercalciuria y hiperuricosuria [18] [62]. También
se ha demostrado que el indice triglicéridos-glucosa (TyG)
predice el riesgo de nefrolitiasis. Jiang y cols demostraron
que los individuos con un indice TyG aumentado tenian
una mayor proporcién de calculos renales (11.6 %) [63]. No
obstante, se requieren mas investigaciones para confirmar
su utilidad como predictor especifico de nefrolitiasis por
acido urico [18] [63].

AZUCAR

Con base en los datos de la NHANES de 2007 a 2018, se
evidencia que una mayor ingesta energética proveniente de
azucares afiadidos se asocia significativamente con una ma-
yor prevalencia de cdlculos renales [64]. Entre las multiples
vias bioquimicas y fisiopatolégicas que intentan explicar
este proceso tenemos: Glucosuria e hipercalciuria: La pre-
sencia glucosuria se ha relacionado con un incremento en
la excrecidn urinaria de calcio. En condiciones normales,
la reabsorcién tubular de glucosa esta acoplada con la de
calcio a nivel del tibulo proximal. Cuando este mecanismo
se satura por los altos niveles de glucosuria, se produce un
arrastre de calcio a la orina. Esto favorece la sobresaturacién
y precipitacion de sales célcicas como el oxalato o fosfato
célcico [65]. Hiperuricemia e hiperuricosuria: La fructosa
proveniente del azticar incrementa la sintesis de dcido drico
por activacién de la via de las pentosas fosfato. Esto condu-
ce a hiperuricemia e hiperuricosuria, lo cual eventualmente
podria llevar a su precipitaciéon y formacién de cédlculos
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[65].

Factores metabolicos: La ingesta excesiva de azicares
simples se relaciona con resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico y diabetes mellitus. Estas condiciones, como
ya se explicé previamente, se asocian a hipercalciuria, hi-
pocitraturia, hiperoxaluria y otros factores litogénicos [55]
[59].

Cambios en el pH urinario: La fructosa induce una
orina més 4cida, lo que promueve la precipitacion de sales
de acido trico [65].

Oxalato: La ingesta de fructuosa también se asocié con
un aumento de oxalato en la orina [65].

FARMACOS

Varios medicamentos pueden inducir la formacién de célcu-
los renales al provocar una sobresaturacion urinaria de di-
versos solutos [66]. El atazanavir y el indinavir, firmacos
antirretrovirales para el VIH, pueden ocasionar litiasis por
4cido drico. Los diuréticos tiazidicos en combinacién con
diuréticos de asa producen natriuresis, mientras que la fu-
rosemida, puede producir en “fase de rebote” adaptaciones
en la nefrona distal que favorecen la reabsorcién de sodio y
disminucién de la TFG, incrementando el riesgo litogénico.
Broncodilatadores como la efedrina y mucoliticos como la
guaifenesina, se han asociado a nefrolitiasis cuando se con-
sumen en cantidades elevadas. El trisilicato de magnesio,
antidcido para reflujo géstrico, incrementa el riesgo de for-
mar célculos de silicato. Los antibiéticos como ciprofloxa-
cina, cotrimoxazol y las sulfonamidas como la sulfadiazina,
también se han relacionado con litogénesis. El topiramato,
un anticonvulsivo, también puede inducir nefrolitiasis [27].

ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL

Se ha demostrado que la ATRD se asocia frecuentemente
con litiasis renal, especialmente de fosfato célcico, debido
a los factores litogénicos urinarios que presentan estos pa-
cientes [67] [68]. En un andlisis por pares de 62 pacientes
con y sin acidosis tubular renal distal incompleta (idRTA),
los que tenfan idRTA formaban piedras de fosfato célcico
con mayor frecuencia, tenfan mayor nimero de piedras por
afio (1,4 vs 0,9) y mas del doble de calcificaciones intra-
rrenales (4 ,6 frente a 1,8) [68]. Normalmente, los tibulos
renales distales secretan dcido y reabsorben bicarbonato
para mantener el equilibrio 4cido-base en el cuerpo. En la
ATRD, esta funcién estd comprometida, lo que resulta en
una menor excrecién de acido y una menor reabsorcién
de bicarbonato. El resultado es una orina mas alcalina y
acidosis metabdlica, porque el cuerpo no puede eliminar
eficazmente el exceso de acido mediante la orina. [69]. La
acidosis metabdlica inhibe la reabsorcion tubular distal de
calcio, provocando hipercalciuria. Ademads, el hueso actia
como amortiguador intercambiando hidrogeniones por sales
de calcio, contribuyendo también a la hipercalciuria [69].
Asimismo, la acidosis metabdlica aumenta la reabsorcion tu-
bular proximal de citrato, provocando hipocitraturia severa
nivel urinario (<100 mg/dia). La hipocitraturia, junto con el
pH urinario alcalino persistente, favorecen la precipitacién
de fosfato célcico [69](69). Asimismo, la hipopotasemia
asociada a la ATRD también contribuye a reducir la excre-
cidén de citrato [67] [69].



MICROBIOMA INTESTINAL

La composicién del microbioma intestinal de los formado-
res de calculos renales difiere de la de individuos sanos,
observandose una menor diversidad bacteriana y disminu-
cién en la poblacién de bacterias productoras de acidos
grasos de cadena corta [70] [71]. Diversos estudios han
demostrado que el microbioma puede modular los niveles
biodisponibles y la absorcion de varias vitaminas relaciona-
das con la litogénesis, incluyendo las vitaminas A, B6, C,
D, E y K. Por ejemplo, el microbioma intestinal es capaz
de sintetizar vitaminas B6 y K2 endégenamente [72] [73].
Asimismo, influye en la captacién intestinal de vitamina
C, y transforma distintos vitdmeros de las vitaminas A y
D. Algunas bacterias intestinales, principalmente patége-
nas, poseen el grupo de genes “ula” que permite el uso y
transformacién del acido ascérbico (vitamina C) en otros
metabolitos potencialmente litogénicos [74] [75]. Otro fac-
tor relevante es la integridad de la barrera intestinal, la cual
se ve beneficiada por la vitamina A previniendo la translo-
cacion de lipopolisacdridos bacterianos y oxalato dietario al
torrente sanguineo [76]. En este proceso litogénico también
se ha prestado interés a un microorganismo en especifico:
Oxalobacter formigenes. Esta es una bacteria Gram negativa
anaerobia presente en el tracto gastrointestinal del 40 % al
77 % de la poblacién adulta [77]. O. formigenes metaboliza
el oxalato a formiato y CO2, para generar ATP, mediante las
enzimas formil CoA transferasa y oxalil CoA descarboxila-
sa, respectivamente. También se plantea que O. formigenes
podria reducir la excrecion urinaria de oxalato no solo por
reducir la absorcion intestinal, sino también estimulando la
secrecion de oxalato en el colon [77]. La ausencia de esta
bacteria se ha relacionado con mayor absorcidn intestinal
de oxalato, hiperoxaluria y mayor riesgo litogénico. Estu-
dios han demostrado menor presencia de O. formigenes en
pacientes con litiasis renal, sugiriendo que este microorga-
nismo podria proteger contra la formacién de célculos al
reducir la excrecion urinaria de oxalato. En este contexto,
el uso de antibidticos como quinolonas, macrélidos, tetraci-
clinas y metronidazol, podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de célculos renales [77]. Si bien se ha avanzado
en dilucidar la implicancia del microbioma intestinal en
la formacién de calculos renales, atn faltan estudios que
esclarezcan cambios funcionales en el metabolismo bac-
teriano entre formadores y no formadores de célculos, y
la contribucion de bacterias comensales en la absorcién y
efectos fisiolégicos de las vitaminas relacionadas con este
problema de salud [74].

HORMONAS SEXUALES

La evidencia actual apunta a que no parece haber una asocia-
cién independiente entre los niveles de hormonas sexuales
y la presencia de nefrolitiasis. Aunque se ha mostrado que
los niveles de testosterona y estradiol estan disminuidos
en pacientes con antecedente de calculos renales, es proba-
ble que esto se deba a comorbilidades asociadas a ambas
condiciones [78].

FACTORES PROTECTORES
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DIETA

El riesgo de célculos renales disminuye significativamente
ante una ingesta elevada de frutas, fibra dietética y verduras
[79]. Se describe que una ingesta regular de dietas naturales
ricas en plantas podria aumentar el pH y el volumen de la
orina. Por otro lado, también aumentarian las cantidades
de inhibidores de célculos como fitato, citrato, potasio y
magnesio [80]. Una ingesta equilibrada de calcio dietético
es protectora contra la nefrolitiasis al reducir la biodispo-
nibilidad intestinal de oxalato y su excrecién urinaria. Se
recomienda una ingesta de calcio dietético de 1000-1200
mg/dia y la no restriccién de calcio [26]. También se reco-
mienda no exceder a una ingesta de proteina animal entre
0,8 a 1,0 g por kg por dia [79] [81]. Los 4cidos grasos
omega-3 pueden reducir la excrecion urinaria de calcio y
oxalato [81]. Como medida preventiva, también deberia dis-
minuirse el consumo de alimentos ricos en oxalato que ya
fueron descritos [43].

VITAMINA B12

Se ha encontrado que niveles mds altos de ingesta de vita-
mina B12 se asocian con una menor prevalencia de litiasis
renal. En un andlisis por cuartiles, el cuarto cuartil de in-
gesta de vitamina B12 (5.84-62.71 mcg/dia) se muestra un
35.9% menos de probabilidades de litiasis renal comparado
con el primer cuartil (0-1.91 mcg/dia). Esto evidencia que
existe una asociacion inversa entre los niveles de ingesta de
vitamina B12 y el riesgo de litiasis renal, sin embargo, se
necesitan mas estudios para establecer la causalidad [82].

SUPLEMENTACION DE CITRATO

Los suplementos con citrato son ttiles para los célculos de
calcio, de 4cido urico y cédlculos de cistina. La sal preferida
para la suplementacidn es el citrato de potasio, con una
dosis recomendada entre 5 a 12 g por dia. La dosis inicial
debe ser de 9 g por dia, tomada dentro de los 30 minu-
tos posteriores a cada comida (3 dosis) [83] [84]. Algunos
estudios reportan a la limonada sin aztiicar como una alter-
nativa mas sabrosa y menos costosa a la suplementacién
con citrato. A pesar de que no existe evidencia directa de
su eficacia para prevenir la recurrencia de cdlculos median-
te este mecanismo, la dilucién del jugo de limén en agua
podria ayudar a los pacientes a cumplir con la ingesta de
liquidos para mantener una diuresis adecuada [83]. Por otro
lado, un ensayo clinico aleatorio cruzado con 22 pacientes
evalué el efecto del consumo de jugo de limén y tomate
como fuente de citrato en la formacién de cristales en la
orina de pacientes con célculos de oxalato de calcio. En los
resultados se evidencia una menor densidad dptica (una me-
dida de la formacién de cristales) y una disminucién en la
cantidad de calcio excretada en la orina. Esto sugeriria que
hubo una mayor cantidad de citrato que formé complejos
con el calcio, lo que lo vuelve mds soluble [85].

LiQuiDoSs

Una adecuada ingesta de liquidos es la medida nutricio-
nal mds importante para prevenir tanto la formacién como
la recurrencia de nefrolitiasis. Para la mayoria de tipos de
célculos, se recomienda ingerir entre 2.5 L/d y 3L/d para



garantizar un volumen urinario entre 2 L/d a 2.5 L/d, ex-
cepto para los cristales de cistina, donde se recomienda al
menos producir un volumen urinario de 3 L/d [47] [83].
Las bebidas con bicarbonato, como el agua mineral rica en
bicarbonato, pueden aumentar el pH urinario y la excrecién
de citrato, reduciendo el riesgo de célculos de oxalato de
calcio y 4cido urico (81). Respecto a la ingesta de alcohol,
se ha encontrado que el consumo de alcohol puro >30g/dia
se asocia con un menor riesgo de nefrolitiasis en compara-
cion con no beber nunca, no obstante, no se ha evidenciado
una reduccion adicional del riesgo con un consumo mas alto
de alcohol [86]. Su asociacion protectora podria basarse en
el efecto diurético de este e inhibicién de la vasopresina.
Ademas, algunos tipos de alcohol, como el vino tinto, con-
tienen antioxidantes que pueden proteger contra el dafio por
oxalato [86]. Sin embargo, el consumo excesivo de alcohol,
sobre todo asociado a la frecuencia, podria aumentar el ries-
go de nefrolitiasis al promover la formacién de metabolitos
de 4cido trico y el dafio oxidativo al tejido renal [87]. Por
lo tanto, de manera general, no se recomienda el consumo
de alcohol para reducir el riesgo de calculos, dado los otros
efectos adversos [86] [87]. La ingesta alta de café, a pesar
de aumentar la excrecion de calcio en la orina, debido a
efecto diurético y natriurético a través de la cafeina reduce
el riesgo de nefrolitiasis [79]. También se respaldan estas
afirmaciones al demostrar que un aumento genéticamente
predicho del consumo de café y cafeina se asociaria con un
menor riesgo de nefrolitiasis [88]. El té verde, que, si bien
es una fuente de oxalato, se ha asociado inversamente con
esta enfermedad [43].

ESTILOS DE VIDA ACTIVIDAD FiSICA

Al ser la obesidad y el sobrepeso factores de riesgo, se
recomienda bajar de peso y mantener un IMC adecuado
para reducir el riesgo de célculos renales [43]. Un mayor
nivel de actividad fisica produce una disminucién leve, pero
no significativa, del riesgo de nefrolitiasis [79].

MEDICAMENTOS

Los diuréticos tiazidicos y el alopurinol, al igual que los
suplementos de citrato, son eficaces para prevenir los calcu-
los de calcio que reaparecen a pesar de la modificacién del
estilo de vida, incluso en ausencia de hiperuricemia, acido-
sis urinaria o hiperuricosuria [83] [84]. La eficacia de los
diuréticos tiazidicos se ha evidenciado inicamente con do-
sis altas (hidroclorotiazida, 50 mg por dia; clortalidona, 25
a 50 mg por dia; indapamida, 2,5 mg por dia) [83] [89]. No
se recomienda su uso a largo plazo por sus posibles efectos
adversos, aunque, si su uso es inevitable, se recomienda con-
siderar la administracion de suplementos de potasio [43]. El
alopurinol debe iniciarse con 100 mg al dia en dosis tnica
y gradualmente incrementar hasta 100 mg tres veces al dia
[83].

PREPARADOS DE MEDICINA ALTERNATIVA'Y COM-
PLEMENTARIA (CAM)

La mayoria de los suplementos dietéticos, que afirman tra-
tar o prevenir célculos renales, contienen ingredientes con
evidencia cientifica conflictiva o nula que respalde sus afir-
maciones [90]. Los preparados de CAM suelen consistir en
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una mezcla de diferentes moléculas, a menudo incluyendo
alcalinos, con diferentes mecanismos de accién potenciales.
Incluso cuando se informan resultados favorables, no se
puede evaluar el papel de las moléculas individuales [90].
Dentro de los principales productos estudiados tenemos a
Rubus idaeus (frambuesa), Rubia cordifolia (manjistha), Pe-
troselinum crispum (perejil), Pistacia lentiscus, Solanum
xanthocarpum (berenjena thai), Urtica dioica (ortiga), Doli-
chos biflorus (haba caballar), Ammi visnaga (khella baladi),
Nigella sativa (semilla de nigella), Hibiscus sabdariffa (rose-
lle), Origanum vulgare (orégano), Berberis vulgaris (berbe-
rina), Apium graveolens (apio), Raphanus sativus (rdbano),
Herniaria hirsuta (herniaria), Crocus sativus (azafran), As-
paragus racemosus (shatavari), Curcuma longa (ctircuma),
Adiantum capillus-veneris (cabello de Venus) [80] [91]. De
manera general, se atribuye a estos productos efecto diuréti-
co, antioxidante relajacién muscular de las vias urinarias,
reduccidn de calcio y oxalato urinario, inhibicién de la cris-
talizacidn, nucleacién y agregacion, reduccion del tamafo
de los célculos, antiinflamatorio, aumento de la excrecién
de citrato, regulacién del pH. Sin embargo, los estudios
con estos productos han sido realizados en animales o in
vitro, por lo que no cuentan con estudios en humanos para
confirmar la eficacia y seguridad de estos agentes dietéti-
cos en pacientes con célculos renales [80] [91]. Por otro
lado Agropyron repens (grama), Dolichos biflorus (gramo
de caballo ), Hibisco sabdariffa (flor de jamaica), Punica
granatum (granada) y Phyllanthus niruri (chancapiedra) se
encuentran entre las plantas cuya eficacia ha sido estudia-
da mediante ensayos clinicos, pero, son necesarios mas
estudios rigurosos para obtener resultados mejor conclu-
yentes, asi como para revelar los mecanismos moleculares
y celulares [80]. En general, la evidencia limitada impide
recomendar los productos CAM en la practica clinica diaria
para la prevencion de cédlculos renales [80] [91].
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