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RESUMEN
La litiasis renal (LR) es una enfermedad 

frecuente cuya prevalencia ha aumentado 
en los últimos años. En la actualidad se la 
considera como una patología sistémica, no 
limitada al riñón y a las vías urinarias, sino 
relacionada en gran medida a diabetes mellitus, 
obesidad, hipertensión arterial, hiperuricemia, 
hipercolesterolemia y enfermedad renal crónica, 
todos factores de riesgo cardiovascular que suelen 
vincularse a eventos severos como accidentes 
cerebrovasculares, enfermedad coronaria o 
infarto agudo de miocardio. Numerosos estudios 
transversales y meta-análisis han demostrado 
la asociación entre estas dos entidades. En esta 
revisión intentaremos demostrar los mecanismos 
involucrados en la fisiopatología de la LR y su 
relación con enfermedad cardiovascular. Como 
mecanismos involucrados, se mencionan tres 
asociaciones. La primera se refiere al estrés 
oxidativo y la inflamación. La segunda asociación 
se refiere a la presencia de mecanismos litogénicos 
que contribuyen a la calcificación vascular. Como 
última teoría se realiza la asociación ya conocida, 
de obesidad, síndrome metabólico, diabetes e 
HTA, todos factores de riesgo para el desarrollo 
de LR así como de enfermedad cardiovascular, 
recordando que la LR es causa, en un 8%, del 
desarrollo de enfermedad renal crónica, otro 
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factor de riesgo para enfermedad y muerte 
cardiovascular. Como conclusión se confirma la 
teoría de que la LR no es una enfermedad limitada 
al riñón y la vía urinaria, si no que se trata de 
una enfermedad sistémica, con riesgo de eventos 
cardiovasculares tan severos que pueden llevar a 
la muerte. 

PALABRAS CLAVE: litiasis; cálculos renales; 
riesgo cardiovascular; eventos cardiovasculares; 
factores de riesgo

ABSTRACT 
Renal lithiasis (RL) is a frequent disease whose 

prevalence has increased in recent years. Nowadays 
it is considered as a systemic pathology, not limited 
to the kidney and the urinary tract, but largely 
related to diabetes mellitus, obesity, hypertension, 
hyperuricemia, hypercholesterolemia and chronic 
kidney disease; all cardiovascular risk factors 
that are usually linked to severe events such as 
stroke, coronary heart disease or acute myocardial 
infarction. Numerous cross-sectional studies and 
meta-analysis have proved the association between 
RL and cardiovascular disease. In this review we 
will try to demonstrate the mechanisms involved 
in the pathophysiology of these two entities. Three 
associations are mentioned. The first one refers to 
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oxidative stress and inflammation. The second 
association refers to the presence of lithogenetic 
mechanisms contributing to vascular calcification. 
The last theory is the already known connection 
with obesity, metabolic syndrome, diabetes and 
hypertension; all risk factors for the development 
of RL as well as cardiovascular disease. Let us 
remember that RL is the cause, in 8% of cases, 
of the development of chronic kidney disease, 
another risk factor for cardiovascular disease and 
death. In conclusion, the theory is confirmed: RL 
is not only a disease limited to the kidney and the 
urinary tract, it is also a systemic disease with a 
risk of cardiovascular events so severe that may 
lead to death.

KEYWORDS: lithiasis; nephrolithiasis; renal 
stone; cardiovascular risk; cardiovascular events; 
risk factors

INTRODUCCIÓN
La litiasis renal (LR) es una enfermedad 

frecuente en la actualidad, debido al aumento 
progresivo de su prevalencia en los últimos años. 
Esto se puede ver reflejado en diferentes estudios, 
siendo el más reconocido el que se llevó a cabo con 
la base de datos del National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) en Estados 
Unidos, donde se observó un incremento en la 
prevalencia del 3,8% en el NHANES I (1976 a 
1980) al 8,8% en el NHANES III (2007-2010).(1) 
En términos epidemiológicos se puede decir que 
no solo su prevalencia ha cambiado, sino también 
la forma de distribución por sexo. En el NHANES 
III se constató un predominio en los hombres 
(10,3%) con respecto a las mujeres (6,7%), 
relación 1.5:1, similar a otras series,(2) aunque un 
mayor equilibrio por sexo, como lo observado por 
Serio y col. en Italia con una relación 1.25:1(3) o 
a un estudio poblacional en la ciudad de Buenos 
Aires, en donde la relación hombre/mujer fue de 
1.19:1, publicado en el año 2006.(4) 

En la actualidad se considera a la LR una 
patología sistémica, no limitada solamente al 
riñón y a las vías urinarias;(5) sino relacionada en 

gran medida a diabetes mellitus (DBT), obesidad, 
hipertensión arterial (HTA), hiperuricemia, 
hipercolesterolemia y enfermedad renal crónica 
(ERC), todos factores conocidos como de riesgo 
cardiovascular que suelen vincularse a eventos 
severos como el accidente cerebrovascular (ACV), 
enfermedad coronaria (EC) o infarto agudo de 
miocardio (IAM). Históricamente, ya en 1973 
Knute Westlund, describe una asociación entre  
urolitiasis y EC mientras que Elmfeldt, tres años 
después, observa la presencia de IAM en 16,1% 
de los pacientes con LR vs 7,8% en pacientes sin 
LR (p 0,01).(6)

El objetivo del presente trabajo es relacionar 
a la LR con eventos cardiovasculares y evaluar 
posibles relaciones o causas entre ellos.

Litiasis renal y eventos cardiovasculares: 
hechos y asociaciones

Numerosos estudios transversales y meta-
análisis han demostrado la asociación entre estas 
dos entidades. Yangiong Liu y col.(1) desarrollan 
un meta-análisis, donde se incluyen 6 estudios 
publicados entre los años 2005 al 2014, con un total 
de 49.597 pacientes con LR e incidencia de eventos 
cardiovasculares definidos como EC (IAM fatal 
o no y/o revascularización miocárdica) o ACV. 
Estos pacientes fueron comparados con 3.558.053 
controles, con una mediana de seguimiento de 8 a 
9 años. Luego del análisis estadístico se evidenció 
que el riesgo de presentar ACV, EC o IAM fue 
del 40, 19 y 29% mayor, respectivamente, en los 
pacientes que tenían antecedentes de LR versus los 
controles, aunque el riesgo de IAM fue solamente 
significativo entre las mujeres. Si bien los estudios 
incluidos presentaban una heterogeneidad entre 
el 60 y el 95% la varianza entre los estudios era 
pequeña. La fortaleza de este meta-análisis se basa 
en el tamaño de la muestra y en el hecho de que 
sólo se incluyeron estudios prospectivos. Dentro 
de las limitaciones destacamos la imposibilidad de 
obtener modelos homogéneos, probablemente por 
diferencias en las características de la población, 
en los periodos de seguimiento, así como en el 
tamaño de las distintas muestras. Podríamos 
incluir también como limitación, el mayor 
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número de mujeres afectadas, que se podría 
explicar por la mayor población femenina de la 
muestra. 

En 2015, un grupo de Taiwán realizó un 
estudio longitudinal con una cohorte de 80.546 
pacientes tomados de una base de datos entre los 
años 2000 y 2010, de los cuales 40.773 tenían 
LR; éstos fueron pareados con el mismo número 
de controles por índice de riesgo de propensión 
(Propensity Score) con una relación 1:1. Se realizó 
un seguimiento de 10 años. Al final del estudio 
se observó una mayor incidencia de IAM y 
ACV en pacientes litiásicos en comparación con 
controles siendo del 11,79% vs 8,94% por 10.000 
personas/año,  p: 0,003 para IAM y 31,41 vs 
22,45 por 10.000 personas/año p: < 0,001 para 
ACV. Aplicando el modelo de regresión de Cox 
la presencia de LR se asoció a un mayor riesgo de 
eventos cardiovasculares totales del 38%, de IAM 
del 31% y de ACV del 39%. En un sub-análisis, 
se evidenció mayor riesgo de IAM entre los 
hombres (HR 1,35; 95% IC 1.11-1.65 p: 0,003) 
comparando con mujeres (HR 0,93; 95% IC 
0,62-1,38, p: 0,702). Si bien los datos encontrados 
en este último estudio son impactantes debemos 
considerar que el mismo se llevó a cabo en una 
población asiática que no es confiable extrapolar a 
nuestra población. Dentro de las limitaciones cabe 
aclarar que los diagnósticos fueron extraídos de 
una base de datos sin criterios estandarizados, lo 
cual conlleva un potencial sesgo de clasificación(7)

Es conocida la asociación de HTA en litiasis 
renal, pero no todos los estudios publicados 
reportan el riesgo de litiasis en pacientes hiperten 
sos, por tal motivo Madore y col. realizaron dos 
estudios prospectivos para aclarar el rol de la 
HTA y la  nefrolitiasis. En el primer estudio, los 
investigadores utilizaron datos recopilados del 
estudio de Health Professionals Follow-up Study 
(HPFS), un estudio longitudinal de enfermedad 
cardiovascular y cáncer en los hombres. El 
análisis transversal de las respuestas iniciales a los 
cuestionarios enviados por correo, reveló un Odds 
Ratio (OR) ajustado por edad de 1,31(IC del 95% 
de 1,30 a 1,32) entre HTA (definida como sistólica 
>139, o diastólica >89 mm Hg) y nefrolitiasis. Los 

datos de seguimiento durante 8 años sugirieron 
que el antecedente de nefrolitiasis se correspondía 
con una mayor tendencia a desarrollar HTA (OR 
ajuste multivariado: 1.29, IC del 95%: 1.12–1.41). 
En el seguimiento a 8 años los pacientes que 
tenían HTA no tuvieron mayor incidencia de 
nuevos cálculos (OR ajuste multivariado: 0,99; 
IC del 95% = 0,82-1,21).(8) Al observar, en el 
segundo estudio, a las mujeres de mediana edad 
que se registraron a partir de los datos del estudio 
Nurses Health Studies II, se encontró un patrón 
similar. El análisis prospectivo durante 12 años 
reveló solo un mayor riesgo de desarrollar HTA 
en mujeres con antecedentes de nefrolitiasis.(9) Al 
igual que los hombres estudiados en HPFS, las 
mujeres hipertensas no tenían mayor riesgo de 
desarrollar nefrolitiasis. Estos estudios confirman, 
como en estudios previos, la mayor presencia de 
HTA en pacientes con nefrolitiasis. Sin embargo, 
también sugieren que no es la hipertensión, 
per se, lo que aumenta el riesgo de nefrolitiasis. 
En un intento de relacionar los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes en una única vía, 
que conecte la pérdida de minerales óseos, la 
formación de cálculos renales y las calcificaciones 
vasculares, Fabris y col. compararon la rigidez 
arterial, (un factor predictivo independiente 
de eventos cardiovasculares) y la densidad 
mineral ósea en sujetos con litiasis renal 
secundaria a hipercalciuria idiopática, con el 
objetivo de analizar simultáneamente la relación 
independiente entre los cálculos renales de calcio, 
la rigidez arterial y el metabolismo óseo. Para 
ello tomaron a 42 pacientes con hipercalciuria 
idiopática y nefrolitiasis recurrente y a 42 
pacientes no litiásicos, pareados por edad y sexo a 
los que se les midió la velocidad de onda de pulso 
carotídeo-radial y carotídeo-femoral así como el 
índice de aumento y definieron rigidez arterial 
anormal (RAA) si cualquiera de las anteriores se 
encontraba por encima del percentilo 90 del pool de 
distribución. De los resultados se obtuvo RAA en 
un 24% del total de la muestra. Todas las medidas 
de rigidez arterial consideradas fueron mayores 
y significativas en los pacientes formadores de 
litiasis comparados con los controles, aún luego 
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de hacer el ajuste multivariado; la prevalencia de 
RAA entre los pacientes litiásicos fue de 32% 
vs. 12% en los controles (p: 0,01) sugiriendo 
una complacencia arterial entre los pacientes 
hipercalciúricos, predisponiéndolos a mayor 
riesgo cardiovascular mediante un mecanismo 
sistémico que involucra tanto a las arterias centrales 
como periféricas. Dentro de las limitaciones del 
estudio cabe mencionar que el grupo control 
estaba compuesto por profesionales sanos, lo cual 
reduce la generalización de resultados.(10)

El último estudio publicado se trata de un 
grupo de Seúl, que realiza un estudio transversal de 
la presencia de calcificaciones de arteria coronarias 
(CAC) y nefrolitiasis, utilizando el índice de 
Agaston como test de evaluación para enfermedad 
cardiovascular. Incluyeron 62.091 pacientes, 
de los cuales solo 2.363 presentaban LR. La 
prevalencia de CAC fue mayor en pacientes con 
nefrolitiasis (19,1 vs. 12,8% p: 0,001). En cuanto 
al índice de Agaston este fue mayor en pacientes 
con LR que en los pacientes sin nefrolitiasis (25 vs. 
19). Estos resultados permanecieron sin cambios 
aún luego de ajustar por factores confundidores, 
incluyendo alteraciones metabólicas relacionadas 
a nefrolitiasis. En las limitaciones de este estudio 
se encuentra la ausencia de asociación temporal 
al tratarse de un estudio transversal, la falta 
de estudios de alteraciones metabólicas que 
predisponen a la formación de litos así como el 
tipo de población utilizada, no generalizable.(11) 

Litiasis renal y eventos cardiovasculares: 
mecanismos involucrados

Como mecanismos involucrados, se destacan 
en la literatura tres asociaciones. La primera 
se refiere al estrés oxidativo y la inflamación. 
Existen dos vías principales para la formación 
de cálculos renales según Randall,(12) conocidas 
como placas de Randall tipo 1 y tipo 2. En la 
tipo 1, la formación de litos comienza con la 
deposición de fosfato de calcio (PCa) u oxalato 
de calcio (OxCa) en la membrana basal del asa 
de Henle(13) o en el intersticio en asociación con la 
vasa recta,(14) mientras que la tipo 2 se inicia con la 
cristalización de sales en los conductos colectores. 

Existe evidencia sobre la presencia de moléculas 
inflamatorias asociadas a las placas, especialmente 
en las placas de Randall tipo 1, entre ellas, 
osteopontina,(15) colágeno(16) y zinc, sugiriendo 
que la inflamación localizada se iniciaría en forma 
temprana.(17) De acuerdo a esta teoría, se propone 
que la lesión e inflamación serían consecuencia 
de la exposición de las células epiteliales a los 
cristales. En varios estudios experimentales se ha 
demostrado que la exposición del epitelio renal a 
altas concentraciones de cristales de OxCa o PCa 
generan liberación de renina y angiotensina II,(18) 
se activa la enzima NADPH oxidasa(19-20) y esto 
promueve liberación de sustancias reactivas del 
oxígeno (SRO).(21) En este mecanismo también 
se ven comprometidos una variedad de factores 
transcripcionales y de crecimiento incluyendo 
NFkB y factor de crecimiento de fibroblastos 
B.(22) A su vez hay generación de mediadores 
secundarios como prostaglandinas, isoprostanos 
y fosfolipasa A2,(17) los cuales aumentan la 
producción de sustancias quimiotáxicas como 
moduladores de la cristalización, entre ellos la 
osteopontina, y fragmentos de la protrombina.
(23-24) (Figura 1)

Exposición del epitelio renal a cristales de OxCa o PCa

Figura 1. Vías de señalización asociadas a la 
formación de litiasis renal. Tomada y adaptada 
de Saeed Khan(25)

Lesión e inflamación de células epiteliales expuestas

Activación del Sistema RAA

Activación de NADPH Oxidasa y generación de ROS

Activación de vías de transducción →TGF-β- NFK-β

Quimiotaxis y alteración de los moduladores de la 
cristalización (OPN, MCP-1, IL, isoprostanos)
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En lo que respecta a la enfermedad 
cardiovascular, los mecanismos generadores de 
lesión tisular como la HTA,(26) DBT mellitus,27) 
ateroesclerosis(28) entre otras, generan aumento 
del estrés oxidativo con liberación de enzima 
NADPH oxidasa y de especies reactivas del 
oxígeno.(29) Se produce una disminución 
del óxido nítrico por el estrés oxidativo y 
como consecuencia de ello se activan vías de 
señalización como NFkB MAPK que generan 

mayor inflamación, pudiendo culminar en 
IAM, ACV y enfermedad vascular periférica, 
entre otras (Figura 2).(28) En la teoría de Khan,(25) 
quien considera a la formación de litos como una 
alteración metabólica y no como un evento físico-
químico, propone que los trastornos asociados 
con el estrés oxidativo son un continuo. El estrés 
introducido por un trastorno puede promover al 
otro en las circunstancias adecuadas.

Factores de Riesgo Cardiovascular :
Dislipemia-HTA-DBT-Sme Metabóico

Stress Oxidativo

Inflamación

INJURIA VASCULAR

Enfermedad Coronaria -IAM-ACV- Enfermedad Vascular 
Periférica

Genera Stress Oxidativo 
+ Inflamación vascular

NADPH Oxidasa

Stress Oxidativo

Inflamación

Inflamación genera 
Stress Oxidativo

Inflamación

NADPH Oxidasa

Stress Oxidativo

Figura 2. Generación de NADPH oxidasa en los diferentes trastornos vasculares inflamatorios. Tomada 
y adaptada de Adrián Manea(28) 

La segunda asociación se refiere a la presencia 
de mecanismos litogénicos que contribuyen a la 
calcificación vascular. Esta relación se basa en 
que la litogénesis, así como las calcificaciones 
vasculares, presentan características similares, 
las cuales se pueden resumir en 4 analogías: 1) 

depósitos de minerales cálcicos en placas, como 
placas ateromatosas en los vasos y placas de 
Randall en el riñón; 2) necesidad de inhibidores 
de las calcificaciones, ya que se postula que 
las mismas serían consecuencia de un déficit 
funcional de los inhibidores, más que un proceso 
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activo; 3) proteínas relacionadas al hueso presentes 
en ambas placas(30) y por último; 4) reacción 
inflamatoria y lesión. Entre estos mecanismos 
comunes podemos encontrar la presencia de 
la Proteína Matrix Gla (MGP). Esta proteína 
es un potente inhibidor de las calcificaciones 
vasculares y se la puede encontrar en altas 
concentraciones en el epitelio tubular renal, así 
como en pulmón, hueso y corazón.(31) Es sobre-
expresada (up regulation) tras la exposición a 
OxCa y a etilenglicol, un precursor del oxalato. 
Varios estudios previos han demostrado que esta 
proteína no sólo es un importante biomarcador 
asociado con ateroesclerosis, sino que también 
estaría asociada con la formación de cristales 
en el riñón.(32) Considerando las analogías antes 
mencionadas el grupo de Kenjiro Kohri, estudió 
las variantes del gen de MGP y su relación con 
litiasis renal, tomando como población de 
estudio a 122 pacientes con historia de litiasis 
renal, con una edad promedio de 55 años; y 125 
pacientes controles sin historia ni antecedentes 
familiares de litiasis renal, a los que les realizaron 
análisis genético de polimorfismos de la MGP, 
encontrando una asociación significativa entre 
polimorfismo nucleótido simple 11 (SNP11), 
rs4236, y riesgo de litiasis renal.(33) Este resultado, 
similar al descripto por Simon et al. en un estudio 
que evaluó calcificaciones vasculares y riesgo de 
IAM relacionado a la presencia de polimorfismos 
genéticos de MGP, relacionan al SNP11 con 
calcificaciones vasculares y litiasis renal.(34) Para 
confirmar estos hallazgos el grupo de Bin Gao 
et al. analizó polimorfismos genéticos de MGP 
en una población mayor de 354 pacientes con 
litiasis renal y 374 pacientes controles sin historia 
de litiasis renal, encontrando en el grupo de LR 
nuevamente que el polimorfismo SNP11 (rs4236) 
altera la función de la MGP incrementando el 
riesgo de litiasis renal.(35) Estos estudios fueron 
realizados en pacientes de etnia asiática, por 
lo tanto tienen limitaciones al momento de 
generalizar sus resultados debido a las diferencias 
raciales y genotípicas diferentes en Europa y 
América.

Respecto a la tercera asociación entre litiasis 

renal y enfermedad cardiovascular, mencionamos 
las alteraciones metabólicas como factores 
comunes en la patogénesis del desarrollo de ambas 
patologías (Figura 3). En esta última teoría se 
realiza una asociación ya conocida, de obesidad, 
síndrome metabólico, DBT e HTA; todos factores 
de riesgo para el desarrollo de litiasis renal así 
como de enfermedad cardiovascular.(36-37)

Figura 3. Factores de riesgo comunes en 
el desarrollo de nefrolitiasis y enfermedad 
cardiovascular

HTA

ERC

DBT Mellitus

Sme. Metabólico Nefrolitiasis

Tanto la hipertensión como la diabetes y el 
síndrome metabólico no sólo producen estrés 
oxidativo, lesión renal e inflamación, sino 
que también producen cambios en el entorno 
urinario que promueven la cristalización.(25) En 
el caso de la diabetes, estos cambios promueven 
específicamente la nefrolitiasis de ácido úrico, ya 
que se sabe que existe un mecanismo que produce 
hipocitraturia y disminución del pHu, lo que 
favorece una mayor precipitación de sales de 
ácido úrico.(37-38) Así como los factores de riesgo 
antes mencionados pueden generar el desarrollo 
de litiasis renal y enfermedad cardiovascular, 
por otro lado, la litiasis renal es causa en un 
8% del desarrollo de enfermedad renal crónica, 
otro factor de riesgo para enfermedad y muerte 
cardiovascular.(37) 

CONCLUSIONES
Considerando todo lo expuesto, se confirma 

la teoría de que cuando hablamos de LR no 
sólo nos referimos a una enfermedad limitada 
al riñón y la vía urinaria, sino que se trata de 
una enfermedad sistémica, con compromiso y 
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riesgo de eventos cardiovasculares, tan severos 
que pueden llevar a la muerte. Esta asociación 
ya conocida previamente, con mecanismos 
fisiopatológicos en común, incluyendo los 
metabólicos, inflamatorios y genéticos, no 
completamente aclarados todavía, nos hace 
considerar a los pacientes litiásicos como 
pacientes de alto riesgo cardiovascular y nos 
plantea la pregunta de cómo proceder con 
pacientes litiasicos jóvenes, dado que los estudios 
han sido realizados en poblaciones de 45 años en 
adelante. 

Los factores de riesgo en común de los 
pacientes con litiasis renal y enfermedad 
cardiovascular, tanto el estrés oxidativo y la 
inflamación, como mecanismos fisiopatológicos 
de enfermedades sistémicas, seguramente 
serán complementados con estudios genéticos 
que logren aclarar y prevenir el alto riesgo 
cardiovascular de los pacientes con nefrolitiasis.
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