ARTICULO DE REVISION

Avances y retos en la fisiopatologia
y tratamiento de la nefrolitiasis

Esta revision refleja la gran incidencia y prevalencia de
nefrolitiasis y los procesos que hay que seguir para su pre-
vencion. Estudios epidemioldgicos recientes demuestran
que la nefrolitiasis se asocia con otras enfermedades, todas
ellas factores de riesgo de dafio cardiovascular y renal. Esto
sugiere que la enfermedad no es s6lo una alteracion urinaria
sino una enfermedad metabdlica sistémica y con repercu-
siones organicas. Se resumen las terapias en el manejo del
colico renal. También se hace mencién del nomograma de
Rule et al, que es un instrumento que permite predecir la
recidiva de calculos. Con dieta, hidratacion y los medicamen-
tos con los que ya contamos, el manejo de la nefrolitiasis
es exitoso. Es critico diagnosticar el trastorno metabdlico
causal de litiasis, sobre todo en enfermos metabdlicamente
activos. El depdsito intersticial renal de CaP, conocido como
placa de Randall, ocurre en presencia de hipercalciuriay es
un factor promotor de nucleacion y agregacion de sales de
oxalato de calcio. Se discute el manejo de la hiperuricosuria
y su control con alopurinol y febuxostat, el papel del citrato
en el tratamiento de la litiasis célcica y por acido Urico; y
finalmente la litiasis y su manejo en la cistinuria.

Palabras clave: Litiasis renal, fisiopatologia de litiasis
renal, tratamiento de litiasis renal.

INTRODUCCION

La litiasis urinaria es un problema de salud publica que
nunca se ha resuelto y cuya incidencia no ha decaido con
el tiempo; antes bien, se ha incrementado, sobre todo en
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This review show the high incidence and prevalence of
nephrolithiasis in the general population. Recent epide-
miological studies demonstrate that renal stone formation
is associated with other chronic diseases, all of them, risk
factors for cardiovascular and renal damage; these results
suggests that stone formation is more a systemic disease
with organic repercussions. We discuss the medical thera-
pies for the management of stone passage; and also the
recently described Rule et al Nomogram, for the prediction
of recurrence of stones episodes. The drugs employed for
the treatment of this disease are mentioned, as well as
the use of diet and increase in fluid intake. Before treat-
ment, it is critical to establish the metabolic abnormalities
in active stone formers. The formation of Randall plaque
is described in patients with hypercalciuria as the site of
deposition of calcium oxalate crystals. The treatment of
hyperuricosuria with alopurinol and flebuxostat and the
rol of citrate in the control of calcium an uric acid stones
is evaluated; as well as the mechanisms and treatment of
renal stones in cystinuria.

Key words: Nephrolithiasis, pathophysiology of nephroli-
thiasis, treatment of nephrolithiasis.

mujeres, y sin duda el cambio climético favorecera su cre-
cimiento. En los anos 80 la introduccién de la litotripsia y la
cirugia percutanea revolucioné el tratamiento de la litiasis
renal pero no su incidencia; de hecho, la calidad de vida de
muchos de estos enfermos, informacién anecdética reca-
bada en consultas y conversaciones, revel6 la insatisfaccion
por el statu quo y especialmente por la falta de medidas
preventivas efectivas en el control de esta enfermedad.
En los Gltimos anos se ha acumulado evidencia de que la
nefrolitiasis se asocia con otros padecimientos, tales como:
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 1l, obesidad y
dislipidemia, -8 todos ellos factores de riesgo de dafio car-
diovascular (CV). Es més, la litiasis renal se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad crénica del rindn e insuficien-
cia renal,’ dos factores adicionales de dafio CV. Es posible
que la litotripsia pueda incrementar atin mas el riesgo de

Acta Mépica Grupo Ancetes. Volumen 14, No. 3, julio-septiembre 2016

155



Pena RJC

dano renal y de hipertensién arterial. Se ha encontrado
que los formadores activos de célculos renales tienen un
mayor riesgo de dano CV y de muerte que la poblacion
en general. En una gran poblacién en Alberta, Canad4,’
se encontr6 que aun un episodio de calculos se asociaba
a un mayor riesgo de enfermedad CV, que inclufa infarto
agudo al miocardio, muerte por enfermedad coronaria,
revascularizacion con angioplastia y bypass coronario, asi
como mas accidentes vasculares cerebrales (AVC).

Por lo tanto, como médicos y en presencia de un episo-
dio litidsico debemos tener en cuenta el riesgo al que estos
enfermos estan sujetos por sus morbilidades asociadas.

RECURRENCIA DE EPISODIOS DE LITIASIS

La mayoria de los pacientes con un solo episodio de litiasis
no son sometidos a una evaluacion clinica completa y s6lo
algunos reciben un tratamiento preventivo. Recientemente,
el grupo de Rule et al de la Clinica Mayo? describieron
un nomograma para predecir la recurrencia de calculos
renales; para esto seleccionaron pacientes con un solo
episodio de litiasis y les dieron seguimiento por varios afos.
Habitualmente, la mayoria de los pacientes que consultan
por un primer episodio de litiasis lo primero que preguntan
a su médico tratante es si este suceso se repetird en el futuro
y qué pueden o deben hacer para evitarlo. Con confian-
za podemos aconsejarles, basados en los resultados del
mencionado articulo, que la tasa de recurrencia sera en los
proximos aios de 11% durante los primeros dos afos, 20%
alos cinco anos'y 31% a los 10 afos." Tales nimeros pue-
den motivar a estos enfermos a modificar su dieta (reducir
la sal, las proteinas animales y mantener la ingestién normal

de calcio) e incrementar su consumo de agua a dos litros o
mas al dia. Dieta e ingesta de liquidos han demostrado ser
efectivas para reducir la recurrencia de calculos en estudios
controlados y aleatorizados.""'? Es importante abundar que
en pacientes con altas tasas de recurrencia es critico contar
con un estudio metabdlico completo y considerar el empleo
de farmaco-terapia con el fin de controlar la recurrencia
como se describe mas adelante.

EXPULSION DE CALCULOS

Esta es un area que interesa a los médicos en general. Los
factores mas importantes que predicen la expulsion de
piedras son su tamafo y localizacion. En distintos metaa-
nalisis de estudios observacionales se encontr6 que 12, 22
y 45% de las piedras que se eliminaban espontdneamente
estaban localizadas en la porcion proximal, media y distal
del uréter; y 55, 35 y 8% se expulsaban de acuerdo con
su tamano < 4 mm, entre 4-6 mm y mayores de 6 mm.
Sin embargo, algunas piedras se eliminan sélo después
de un tiempo impredecible y con mucho sufrimiento. El
tratamiento utilizado ha sido: corticoesteroides, bloquea-
dores alfa adrenérgicos y bloqueadores de los canales de
calcio,>1* aparte de analgésicos y antiespasmddicos. Los
bloqueadores de los canales de calcio reducen la contrac-
cién del musculo liso y el espasmo ureteral; los bloqueado-
res alfa adrenérgicos disminuyen el tono del masculo liso y
la frecuencia y fuerza de la peristalsis (Cuadro 1).

Las gufas publicadas en conjunto por la Sociedad Mé-
dica Americana y Europea de Urologia, recomiendan que
para el primer calculo < 10 mm vy de localizacion ureteral
distal se debe intentar tratamiento médico. No es tan

Drogas
Tipo Genérico Comercial Dosis recomendada
Blogueador del canal de calcio Nifedipino Adalat 30 mg/dia
Adalat CC
Procardia
Procardia XL
Blogueador a,-selectivo Tamsulosina Hipebe 0.4 mg/dia
Tamblan
Secotex
Blogueador a,-selectivo Terazosina Hytrin 5 mg/dia
Blogueador a,-selectivo Doxazosina Cardura 4 mg/dia
Corticosteroide Deflazacort Calcort 30 mg/dia
Glucocorticoide Metilprednisolona Depo-Medrol 16 mg/dia
Solu-Medrol
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segura esta conducta en célculos proximales o medios; su
comportamiento en los primeros dias del célico renal nos
debe servir de guia.’

HIPERCALCIURIA

Los factores primarios que promueven la litogénesis en los
pacientes son: quimicas urinarias pronas a la formacién de
célculos, las placas de Randall y defectos en el sistema de
inhibicion de la cristalizacion. Todos estos mecanismos jue-
gan un papel variable en la fisiopatologia de la nefrolitiasis
por oxalato de calcio dentro de los diversos subgrupos de
pacientes. Debido a la heterogeneidad en su presentacion
clinica, es dificil explicar, cudl de estos defectos sea el res-
ponsable de esta condicién en la mayoria de los pacientes
con litiasis renal por oxalato de calcio.

Se sabe que 60-70% de los célculos estan constituidos
por sales de calcio y la etiopatogenia de la mayoria de ellos
es la hipercalciuria idiopatica (HI). Dentro de los pacientes
con este trastorno hay formadores de piedras de calcio
a base de oxalato de calcio (CaOx) y otros por sales de
fosfato de calcio o apatita (CaP). Se ha demostrado que
los célculos de CaOx se forman sobre las placas de apatita
(CaP) o placas de Randall asentadas en el intersticio renal.
Entre mayor es la excrecién urinaria de calcio, menores
seran los volimenes urinarios, mayor el nimero de placas
de CaP y mayor la recurrencia de los episodios de litiasis.
El cristal que se agrega sobre las placas de Randall es CaOx
y la piedra resultante estard compuesta fundamentalmente
por esta sal, por lo que la reduccién de la sobresatura-
cion (SS) de las sales de CaOx y de CaP, nos ofrece una
medida de prevencion de la formacion de estas piedras.
Los célculos en la HI por CaP, en contra de los de CaOx,
favorecen los depdsitos de cristales de apatita en los tubos
colectores de la médula interna y el desarrollo de cicatrices
en el intersticio renal en la punta de la papila.’® Tanto los
formadores de calculos por CaP como de CaOx cursan con
hipercalciuria, alteracién que es secundaria a una reduc-
cion en la reabsorcion tubular de calcio (pérdida renal de
calcio); sin embargo, los sitios de la nefrona donde ocurre
esta alteracion son distintos. Por ejemplo, la reduccién en
la reabsorcién proximal acarrea més calcio hacia la rama
ascendente del asa de Henle (RAAH), donde el exceso
de reabsorcién de calcio satura el intersticio y favorece
la formacion de placas de CaP. En este mismo sitio, esta
reabsorcién anormal en la HI por fosfato se asocia con un
defecto en la reabsorcion de bicarbonato que produce un
aumento del pH urinario caracteristico de esta variedad
de hipercalciuria que favorece la formacién de célculos
de CaP El receptor sensible a calcio (CaSR) se localiza,
entre muchos lugares, en la porcién apical de las células
principales e intercaladas del tubo colector; durante la

hipercalciuria se activa el CaSR que se asocia con desacti-
vacion de la acuaporina 2 (AQP2) y la poliuria, y ademds,
dispara la acidificacién de la orina al aumentar la actividad
de H-+-ATPasa. Ambas, la poliuria y la acidificacién urinaria
evitan la precipitacion de las sales de CaP. Estos hallazgos
en animales de laboratorio permiten intuir que en nuestros
pacientes con litiasis renal, que la poliuria y la acidificacion
de la orina son también un mecanismo que permitird evitar
el depésito de CaP en el intersticio renal. En el futuro se
especula que con procedimientos que activen el CaSR,
como los calcimiméticos (cinacalcet), se podria jugar un
papel terapéutico relevante en la litiasis célcica recidivan-
te.!” Aparte de lo mencionado, el tratamiento preventivo
para ambas variedades de Hl incluye: restriccion de sodio
y proteinas, uso de tiazidas (clorotiazida, clortalidona e
indapamida) y un aumento en la ingestién de agua. Este Rx
actta sobre ambas variedades de hipercalciuria idiopética
por CaOx y por CaP.

Es importante senalar que la mayoria de las drogas que
se utilizan en el tratamiento de la litiasis recurrente tie-
nen més de 30 anos de antigtiedad. Por ejemplo, no hay
tratamientos diferentes para el manejo de las piedras de
oxalato o fosfato de calcio tal como se senala arriba y no
hay tratamientos novedosos (Cuadro 2).18-24

HIPERURICEMIA E HIPERURICOSURIA

Las piedras de acido Urico se tratan con alcalinizacion de
la orina con sales a base de citrato de potasio y también
con citrato de sodio; de hecho, el alopurinol sélo tiene un
papel secundario.?>-28

Un tercio de los pacientes con litiasis calcica cursan con
hiperuricosuria como uno de sus factores de riesgo. Por
afos, aceptamos que la hiperuricosuria favorecia la forma-
cién de calculos de OxCa; sin embargo, estudios epidemio-
I6gicos, algunos recientes, no han demostrado claramente
esta asociacion. In vitro, la presencia de cido Grico favorece
la precipitacion de sales de oxalato de calcio (“desalar”); sin
embargo, esto no se ha probado en vivo. Este mecanismo
de “desalar” simplemente es la habilidad de un electrolito,
en este caso el acido drico, de reducir la solubilidad de un
no electrolito, en este caso el oxalato de calcio; muchos
estudios pequefos no muy bien controlados demostraron
que el uso de alopurinol reduce la excrecion de acido
drico y la formacion de célculos de oxalato de calcio.?? En
uno de estos estudios, la hipétesis era que el alopurinol,
un inhibidor de la xantino oxidasa (ahora conocida como
xantino-reductasa o xantino deshidrogenasa), disminuiria
la hiperuricosuria (> 800 mg en hombres y > 750 mg en
mujeres) en pacientes con normocalciuria (mujeres < 250
mg y hombres con < de 300 mg de calcio en orina de 24
horas) y la formacion de calculos de OxCa. Los pacientes
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Comentarios

Una sola dosis es preferible ya que dos dosis pueden causar
nocturia e inquietar en exceso al paciente

Ambas dosis reducen el calcio urinario igualmente. Debido a

su larga accion, este tratamiento puede causar hipokalemia e

hipocitraturia

Este tratamiento puede tener menos efectos indeseables
que la hidroclorotiazida, que incluye la aparicion ocasional de

hipokalemia e hipotension

Droga Dosis recomendada
Hidroclorotiazida 50 mg/dia

25 mg dos/dia
Clortalidona 25 mg/dia

50 mg/dia
Indapamida 1.2 mg/dia

2.5 mg/dia
Amiloride 5 mg/dia

El tratamiento diurético con ahorradores de potasio también

reduce el calcio urinario pero en un grado menor que la
hidroclorotiazida

Amiloride/hidroclorotiazida 5 mg/50 mg/dia

Mantiene el efecto hipocalciurico de la tiazida, y evita el

desarrollo de hipokalemia grave

fueron aleatorizados para recibir 100 mg de alopurinol tres
veces al dia o placebo. Los que recibieron droga redujeron
el 4cido drico a < 400 mg/dia y con placebo de 0 a 100
mg. Ambos grupos disminuyeron sus episodios de litiasis; en
el grupo de alopurinol nueve pacientes tuvieron episodios
de litiasis y en los de placebo fueron 18 casos; ademas, el
grupo de alopurinol tuvo un mayor retraso en la aparicién
de los episodios de nefrolitiasis.?>:26:2

Este estudio existe en el contexto de la heterogeneidad
de los datos epidemioldgicos, informacion insuficiente para
demostrar convincentemente que la hiperuricosuria es un
factor de riesgo para piedras de calcio. Es més, se ha postula-
do que el efecto del alopurinol en la litogénesis célcica no es
secundario a la caida de la uricosuria sino a los otros efectos
que tiene la inhibicion de la xantino oxidasa, ya que esta
enzima esta ligada a una disminucion del estrés oxidativo
y de los radicales libres. Sin embargo, de qué manera estos
efectos pleiotrépicos de la xantino-oxidasa estén ligados a
la formacién de cdlculos es atin motivo de debate.

Febuxostat*®3! es un inhibidor nuevo de la xantino-
oxidasa pero no es, como el alopurinol, un analogo de
purina. Fue aprobado por la Food and Drug desde 2009
para el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con
gota. Su capacidad de reducir la hiperuricemia y la hiperu-
ricosuria parece ser superior al de alopurinol, pero los dos
no han sido probados juntos. Mientras que la excrecién de
alopurinol es por via renal el febuxostat es metabolizado en
gran medida por el higado. Se puede utilizar en pacientes
con dafo renal, aun cuando hay poca informacién en
pacientes con FG menor de 30 mL/min. En formadores
de piedras con gota e hiperuricemia puede ser preferible,
sobre todo en pacientes intolerantes al alopurinol o en vez
de otros uricostricos.

La posibilidad de que esta droga sea superior y mas
eficaz al alopurinol no se ha demostrado. En los dltimos
dos anos estd en proceso un estudio aleatorio, longitudinal
de los laboratorios Takeda, de febuxostat versus alopurinol
y los desenlaces primarios seran la reduccion de la hipe-
ruricosuria y su efecto sobre la formacién de calculos.®?

HIPOCITRATURIA

No quisiera dejar de discutir el papel que juega el citrato
en la recurrencia de la litiasis. El citrato es una sal que
impide la cristalizacion de sales como el oxalato y el fos-
fato de calcio en orinas sobresaturadas. La definicién mas
simplista de hipocitraturia es una excreciéon menor de
325 mg/dia; sin embargo, hay autores que discrepan de
este valor en formadores recurrentes de célculos, aceptan
como hipocitraturia grave un valor menor de 100 mg/dia,
y una citraturia leve a moderada de 100-325 mg/dia. La
excrecion de citrato en los sujetos normales es alrededor
de 600 mg/24 h.33-35

Los factores de riesgo de hipocitraturia son: dieta rica
en proteinas, pobre en agua y alta en sodio; todos estos
factores dietéticos reducen el citrato y el pH urinario.
Otros factores agregados son: corticoesteroides, diuréticos
de asa, antidcidos con hidréxido de aluminio y vitamina
D. Finalmente el topiromato, un anticonvulsivante que
inhibe la anhidrasa carbénica, acidifica la orina y favorece
la formacién de calculos. En pacientes con litiasis calcica
se ha utilizado citrato de potasio y de magnesio en su
tratamiento.

La etiologia de la hipocitraturia es mdltiple: acidosis
tubular renal tipo Il (ATR II), cuadros diarreicos crénicos,
empleo de tiazidas y acetazolamida, topiramato,*®-38 dietas

158

Acta Mépica Grupo Ancetes. Volumen 14, No. 3, julio-septiembre 2016



Avances y retos en la fisiopatologfa y tratamiento de la nefrolitiasis

ricas en proteinas y altas en sodio, uso de IECA,*? aldos-
teronismo primario,*° ejercicio fisico extenuante, gota y
diatesis gotosa e infeccion urinaria.

El tratamiento de la hipocitraturia es a base de citrato de
potasio en pacientes con hipercalciuria y acidosis metab6-
lica e hipokalemia por ATR I1.4T También es el tratamiento
de eleccion en pacientes con gota, hiperuricosuria o ambos
y formacién de calculos; una dosis nocturna de citrato es
recomendable, en estos casos, para evitar la marea acida.
La guia en estos pacientes es el pH de la orina y vigilar
los valores de potasio en suero. Si no hay respuesta en el
control de los calculos con estas medidas, se sugiere anadir
alopurinol o febuxostat.*?

Las dosis aconsejables de sales de citrato en pacientes
con hipocitraturia grave, menor de 100 mg/dia, debe ser de
20-40 meq por via oral de dos a cuatro veces al dia en pa-
cientes con ATR tipo Il completa. En pacientes con diarrea
se debe utilizar esta misma dosis pero en solucién liquida.

En casos de hipocitraturia leve a moderada (100-325
mg/dia), utilizar 20 meq de citrato de potasio dos a tres
veces por dia. Verificar los valores de citrato en orina cada
tres meses, hasta alcanzar no menos de 300 mg de citrato /
litro.4243 A los seis meses es bueno repetir el estudio meta-
bélico de la orina que incluya, ademads de citrato, oxalato,
acido drico, calcio, fésforo, sodio y magnesio.

En hipocitraturia leve se utilizan dosis de 10 meq dos
veces al diay hay que vigilar de acuerdo al comportamiento
individual.

CISTINURIA

La cistinuria es un trastorno autosémico recesivo que
ocurre como resultado de una mutacién de dos genes
que codifican para la Gnica proteina transportadora para
cistina y aminodcidos basicos, localizada en el tubo proxi-
mal. Su ausencia genera gran pérdida de cistina que es un
aminodcido poco soluble que se cristaliza en la orina.#4-4

El tratamiento de la cistinuria no ha cambiado sustan-
cialmente en los Gltimos 30 afos. La ingestién de agua para
diluir los cristales de cistina se considera una indicacién
critica. Los cambios dietéticos, que permanecen sin estudiar
incluyen dos maniobras, restriccion de sodio y de proteina
animal. La reduccién de sodio en la dieta se acompana de
una caida en la excrecion de cistina; las bases para este
efecto no se conocen bien ya que el cotransportador de
cistina en el tubo proximal no es dependiente de sodio.
La restriccion de proteinas favorece la alcalinizacion de
la orina y aumenta la solubilidad de la cistina y reduce la
ingestion de la metionina que es el precursor de la cistina
y por tanto reduce su excrecién urinaria. Los tratamientos
farmacolégicos son dos: alcalinizacion de la orina con ci-
trato o bicarbonato. Debido a que la cistina es un dimero

de la cisteina unida por un puente disulfuro (tioles), la D-
penicilamina o la troponina rompen este puente y hacen
mas soluble el complejo monomérico de la cisteina. El
captopril, que también es un tiol, no debe ser usado ya
que no alcanza suficiente concentracion en la orina para
producir un cambio en la solubilidad de la cistina.#”-4?

Los tioles son compuestos mal tolerados y con muchos
efectos indeseables. La troponina es mejor tolerada que la
D-penicilamina pero aun asi sus reacciones no deseadas
son muy frecuentes.

Otras drogas que s6lo se han usado experimentalmente
son el L-dimeti-ester de la cistina que aumenta la solubili-
dad de la cistina in vitro e in vivo. Funciona a concentracio-
nes pequenas; sin embargo, tiene efectos indeseables; el
mas notable es la acumulacién lisosomal de cistina que re-
cuerda a la cistinosis, enfermedad autosémica recesiva que
desencadena entre otras cosas sindrome de Fanconi.>%->3

CONCLUSIONES

Esta revision refleja la gran incidencia y prevalencia de ne-
frolitiasis y los procesos que hay que seguir para la preven-
cion de este problema. Es importante sefalar que estudios
epidemioldgicos recientes demuestran que la nefrolitiasis se
asocia con otras enfermedades, como: hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo II, obesidad y dislipidemia,’8 todas
ellas factores de riesgo de dafo cardiovascular (CV). Es mas,
la litiasis renal se asocia con un mayor riesgo de enferme-
dad crénica del rifdn e insuficiencia renal,! dos factores
adicionales de dafio CV. Esto sugiere que la enfermedad no
es s6lo una alteracién urinaria sino una enfermedad meta-
bélica sistémica y con repercusiones organicas complejas,
o cuando menos permite sospechar estas complicaciones
asociadas.?8 Se resumen las conductas clinicas y terapéu-
ticas que se deben seguir para el manejo del célico renal
por calculos atrapados en el aparato urinario. También se
hace mencién del nomograma de Rule et al de la Clinica
Mayo,? que es un instrumento que permite predecir la
recidiva de célculos en pacientes que han presentado un
episodio Gnico de litiasis y las recomendaciones que de
ello se derivan.

No hay tratamientos nuevos pero medidas tan simples
como la restriccion de sodio y de proteinas animales, auna-
do a una buena hidratacién son altamente provechosos, en
el manejo de las diversas formas de nefrolitiasis. Aun cuando
contamos con algunos medicamentos nuevos, con los que
ya tenfamos, si son bien empleados son muy exitosos en
un porcentaje elevado de los casos. Es critico diagnosticar
el trastorno metabdlico que predomina en el caso estudia-
do, sobre todo si se trata de enfermos metabdlicamente
activos. En los afos 70 hubo un despertar en el estudio de
la litiasis y logramos clasificar y establecer las causas de la
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hipercalciuria idiopatica, la asociacion de hiperuricosuria
con hipercalciuria y cudles calculos eran los mas abundan-
tes. Se estudid la fisicoquimica urinaria y los compuestos
que al sobresaturar la orina facilitaban la metastabilidad
y la agregacion de las sales para formar célculos.?!>? En
los dltimos anos se ha enfatizado el papel que juegan el
depésito intersticial renal de CaP, conocido como placa de
Randall que en presencia de hipercalciuria funciona como
un factor promotor de nucleacion y agregacion de sales de
oxalato de calcio. Es posible que en el futuro la activacion
de CaSR (receptor de calcio) pueda ser un mecanismo de
tratamiento de la litiasis cdlcica.’® Se discuti6 también el
papel del citrato en la inhibicion de la nucleacion y en el
tratamiento de la litiasis calcica y por acido rico.
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