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RESUMEN

La cristaluria, marcador de sobresaturacién urinaria, depende de la concentracion de sales y del
pH urinario. Afecta principalmente al rifién y tracto urinario inferior con repercusiones agudas
0 cronicas importantes. En la actualidad, la litiasis renal es la patologia mas frecuente asociado
a calculos de calcio, la mayoria compuestos principalmente de oxalato de calcio, y con menos
frecuencia, de fosfato de calcio. Los usuarios pueden someterse a pruebas de laboratorio basicos,
con especial atencion en la evaluacion del sedimento urinario. Para ello, se realizé un estudio
de revision basado en 40 fuentes bibliograficas actualizadas y reconocidas por la comunidad
cientifica, en inglés y espafiol, encontradas en bases de datos como PubMed, Scopus, Google
académico, Lilacs, Embase, etc. con el objetivo de discutir sobre los cristales urinarios
considerados como predictores de riesgo litogenico. Se encontrdé que la aparicion excesiva de
cristaluria y la formacion de calculos depende de factores urinarios, dietéticos, consumo de
farmacos, antecedentes genéticos, condiciones médicas, y embarazo. Ademas, segin los
estudios analizados la prevalencia de los diferentes componentes de los célculos en la
nefrolitiasis, varia con la edad y género, resultando el cristal mas frecuente en varones adultos
jévenes y adultos, piedras de acido Urico mas recurrente en adultos mayores, estruvita y citrato
en mujeres jovenes. Conocer el tipo de cristal es fundamental para al médico, ya que orienta en
el post-diagnostico, la terapéutica clinica y/o quirtrgica 6ptima para cada caso, y reconoce los

posibles factores de riesgo litogénico segun la evidencia del compuesto del calculo encontrado.

PALABRAS CLAVE: Cristaluria, riesgo litogénico, litiasis renal, tipos de cristales, calculos.



ABSTRACT

Crystalluria, a marker of urinary supersaturation, depends on the concentration of salts and
urinary pH. It mainly affects the kidney and lower urinary tract with significant acute or chronic
repercussions. At present, renal lithiasis is the most frequent pathology associated with calcium
stones, the majority mainly composed of calcium oxalate, and less frequently, calcium
phosphate. Patients can undergo basic laboratory tests, with particular attention to evaluating
urinary sediment. For this, a bibliographic review study was carried out based on 40 literary
sources updated and recognized by the scientific community, in English and Spanish, found in
databases such as PubMed, Scopus, academic Google, Lilacs, Embase, etc. to discuss urinary
crystals considered as predictors of lithogenic risk. Excessive crystalluria and stone formation
was found to depend on urinary and dietary factors, drug use, genetic background, medical
conditions, and pregnancy. In addition, the prevalence of the different components of the stones
in nephrolithiasis varies with age and gender, being the most frequent calcium oxalate in young
adult men and adults, uric acid stones more recurrent in older adults, struvite and citrate in young
women. Knowing the type of crystal is essential for the doctor since it guides the diagnosis, the
optimal clinical or surgical therapy for each case, and recognizes the possible lithogenic risk

factors according to the evidence of the stone compound found.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La presencia de cristales en orina llamado cristaluria se considera un marcador de
sobresaturacion urinaria, que derivan de diferentes sustancias, producto de trastornos
metabolicos, enfermedades hereditarias o algunos farmacos. Las caracteristicas del mismo
varian y son de gran importancia clinica cuando éstas son abundantes, ya que nos orientan en el
diagnéstico de posibles trastornos renales y/o padecimientos sistémicos® @, En el examen

microscopico de orina puede presentarse como material amorfo o como verdaderos cristales®.

Para la investigacion de la cristaluria es necesario implementar un protocolo que incluye la
entrega de una muestra de orina correctamente tomada para ser procesada en laboratorio, el uso
de un microscopio bien equipado con luz polarizada, conocer el pH urinario preciso, y un
examen completo del sedimento urinario, donde se incluye a los cristales, detallando su
identificacion, cuantificacion y medicion de tamafio. En caso de cristales inusuales es necesario

el uso de la espectroscopia infrarroja®®.

El deposito de estos cristales se da en los rifiones, debido a la alta concentracion de iones y
moléculas que se alcanza a nivel de los tubulos renales y el intersticio durante el proceso de la

filtracion®),

La funcion del rifion en la filtracion de sangre y la produccién de orina se produce mediante una
combinacién de permeabilidad de carga y tamafio en la membrana basal glomerular, reabsorcién
y excrecion de moléculas por medio de un sistema tubular complejo incrustado en un gradiente
ibnico. Este procedimiento sistémico proporciona al rifién una preferencia a la saturacion del

sustrato y la nucleacion de cristales en la nefrona® ©).

Normalmente los cristales en orina se relacionan con al habito alimenticio, la temperatura
corporal, laingesta de agua, entre otros; pero cuando existe una cantidad excesiva de los mismos

se debe a algunas patologias que requieren ser atendidas de manera oportuna®.



Entre las patologias relacionadas con cristaluria, la nefrolitiasis es el trastorno de mayor
prevalencia, con tasas que oscilan entre el 7 y el 13% en América del Norte, entre el 5y el 9%
en Europa y entre el 1 y el 5% en Asia. A causa de las altas tasas de calculos nuevos y
recurrentes, el manejo clinico y/o quirargico de los célculos es costoso y la enfermedad tiene un
alto nivel de morbilidad aguda y crénica®. En Ecuador, segln el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC), en el afio 2014 se estimd alrededor de 12.000 ingresos

hospitalarios debido a este trastorno urolégico; de ellos, la mayoria fueron hombres®.

Un estudio basado en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) estimd
que el 19% de los hombres y el 9% de las mujeres seran diagnosticados con un calculo renal a

la edad de 70 afios®.

Los ultimos datos de la NHANES de 2007 a 2010 encontraron un aumento continuo en la
prevalencia al 8.8% en la poblacion de los Estados Unidos. Las posibles causas que pueden estar
contribuyendo a este incremento en la prevalencia de calculos incluyen cambios en los habitos
alimenticios con la consiguiente aparicion de la obesidad y diabetes mellitus; ademas el
incremento de las temperaturas y las mejoras en la utilizacion de las técnicas de diagnostico por

imagen®.

Aunque la nefrolitiasis es una patologia frecuente, la informacién general y de alta calidad sobre
las tasas de recurrencia de célculos es escasa. La tasa de intermitencia de estas piedras renales
es del 10% al 30% a los tres a cinco afios, entre los pacientes con célculos idiopaticos de oxalato

de calcio®.

En otro estudio se encontrd una tasa de recurrencia mas alta de aproximadamente el 15% al afio,
del 35% al 40% a los 5 afios y del 50% a los 10 afios, y fue mas alta en hombres que en mujeres.
Esta variabilidad se debe, en parte, a las diferencias en la sensibilidad de los diferentes tipos de
modalidades de imagen®?. La tasa global de recurrencia de célculos depende de factores como

el historial previo de calculos, incluyendo la composicion y el tipo de tratamiento®.



La frecuencia en la composicion de los diferentes calculos en los adultos se da principalmente
por oxalato de calcio en un 70% a 80% de los casos, seguido de fosfato de calcio con el 15%,

&cido arico con el 8%, cistina con el 1% a 2%, y estruvita con el 1% @Y.

Este efecto litogénico se describe como el conjunto de procedimientos fisicoquimicos y
bioldgicos que provocan la sobresaturacion de la orina y la consiguiente formacion de calculos

urinarios®?,

Por tanto, el proceso de la litogénesis tiene dos etapas primordiales: la cristalogénesis que
incluye el periodo de formacién de los cristales en una persona normal o con predisposicion a
la litiasis, y calculogénesis que aparece unicamente en los pacientes litidsicos y revelan
procedimientos de retencidn, agregacion y conversion de los cristales, que conducen el
crecimiento, formacion, y la transformacion de los diferentes tipos de calculos®? @®, Para ello,
es fundamental conocer los factores y mecanismos generadores de la cristalizacion y la retencion
cristalina para adoptar una conducta médica eficaz de la enfermedad litidsica y probablemente,
también para reducir su incidencia en la poblacion general a través de medidas higiénico

dietéticas apropiados y oportunas®® 4,

El proceso de cristalizacion en consecuencia es producto del desequilibrio de tres factores
etioldgicos: sobresaturacion, promotores de la cristalizacion o nucleacion cristalina, e

inhibidores de la cristalizacion4 (9,

La sobresaturacion es la fuerza que impulsa un cambio de fase, de sal diluida a solido, donde el
sistema esta sobresaturado con respecto a un soluto cuando lo contiene en cantidades superiores
al producto de solubilidad, esto quiere decir que para productos de sobresaturacién mayor a 1

lleva a la formacion de cristales y estos se disuelven si ese valor es menor a 1%,

Los causantes de la cristalizacion o nucleacion cristalina consisten en sustancias que facilitan la
formacién de cristales. Estas sustancias tienen la capacidad de actuar como nucleo para que se
pueda el cristalizar. Existen dos tipos de nucleacion: nucleacion homogénea y nucleacion

heterogénea™.



La nucleacion homogénea se produce a un nivel critico de sobresaturacion. Son nucleos con
estructuras cristalinas que no se disuelven, los nucleos persisten debido a que el tiempo de
transito de la orina a través de la nefrona es mucho mayor. Este proceso es una de las causas de

la aparicion de la litiasis renal®.

Por el contrario, la nucleacion heterogénea se produce en niveles bajos de saturacion. Se forman
a partir de particulas sélidas que atraen y retienen en la superficie de los cristales que se van a
constituir. Por ejemplo, el oxalato calcico puede ser nucleador heterogéneo del acido urico por
lo que se puede dar una litiasis mixta oxalouricas nucleo esta compuesto de acido urico o de

oxalato de calcio@®,

Finalmente, los inhibidores de la cristalizacion son sustancias que dificultan, impiden o
intervienen en alguna de las etapas para la formacion de cristales, entre ellos esté el pirofosfato

y citrato® (9),

La naturaleza y las caracteristicas de la cristaluria, como se menciond anteriormente son
indicativas de anomalias bioquimicas o patologias cuando son abundantes, y pueden ser
detectadas facilmente mediante su examen elemental y microscopico de orina (EMO) procesado
y analizado de forma manual por un laboratorista o usar otro tipo de técnicas necesarias que

requieran mayor precision en el analisis de los cristales ® (7,

El emo ofrece informacion valiosa acerca de la funcion renal, el equilibrio acido/base e
hidroelectrolitico, y sirve de apoyo en la orientacion diagnostica de posibles alteraciones
metabolicas, renales o extrarenales. Su interpretacion del laboratorista se basa en tres
componentes basicos: fisicos, quimicos y microscopicos, los mismos que estan estrechamente

relacionados®.

Los resultados fidedignos del uroanélisis depende de una correcta toma de muestra de orina para
la interpretacion apropiada en sus tres aspectos. En el andlisis fisico se describe el aspecto, el
color y el olor; y con la ayuda de tiras reactivas se analiza el examen quimico, que determina la

concentracion de sustancias con reporte de resultados cualitativos y semicuantitativos, se



determina el pH, la densidad urinaria, nitritos, leucocitos, bacterias, proteinas, glucosa, cetonas,
urobilindgeno, bilirrubinas y sangre. Para el analisis microscopico, se requiere del sedimento
urinario, donde se observan células renales, bacterias, hematies, leucocitos, piocitos, cilindros,

moco, hongos, hifas, cristales, células epiteliales, entre otros ) 8,

Para el estudio del sedimento urinario se debe observar con el objetivo de 10 dioptrias con un
barrido en general, donde se pueden hallar cilindros y células del epitelio renal, luego se observa
con el objetivo de 40 dioptrias y se reporta los elementos encontrados, como leucocitos,

eritrocitos, cristales, etc'®,

La microscopia de contrastes de fases es una de las técnicas utilizada a menudo en el estudio del
sedimento urinario porque permite distinguir con mayor precision estructuras como células
epiteliales, cilindros, cristales, bacterias, entre otros. Su sistema Optico especial permite
distinguir fases, que se traducen en diferencias de amplitud de onda que pueden ser detectadas

por el 0jo humano como diferencias de intensidad luminosa®®).

Por otro lado, el microscopio con luz polarizada se genera con el uso de un lente del mismo
nombre sobre una fuente de luz visible. El lente polarizado, dejando pasar aquella que estan en
un solo plano, posteriormente un segundo polarizador ubicado sobre el primer filtro, que orienta
la iluminacién de manera perpendicular a este, haciendo que el alumbrado sea bloqueado y que
el campo que se examina por medio del ocular sea opaco. Si un cristal con doble refraccién es
acomodado entre los polarizadores, la iluminacion es distribuida en longitudes de onda de mayor
y menor tamafio. Algunos de estos rayos traspasan el segundo polarizador y los cristales se

observaran iluminados en el campo pardo®® @9,

Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) identifica formas especificas de
nefrolitiasis, como célculos de tipo comun hechos de oxalato de calcio o de fosfato de calcio
que se combina con la clasificacion morfoldgica. La identificacion FTIR selectiva de la
composicion del nucleo, la parte media y la superficie de cada calculo permite identificar el
proceso litogénico iniciador y los factores que posteriormente contribuyeron al crecimiento del

calculo®”,



Cualquiera de las técnicas descritas en microscopia apoyan en la identificacion de los diferentes
cristales en orina con la mejor precision posible para el apoyo diagnostico de patologias
cristalinas. Los posibles trastornos relacionados con el hallazgo de cristales en orina son: litiasis
renal, calcificaciones cardiovasculares, sialolitiasis, gota, cetonuria, condrocalcinosis,

hiperoxaluria, pseudopodagra aguda, sindrome nefrético, enfermedades hepéaticas® 9.

También existen nefropatias cristalinas, cuyo término se aplica a los patrones de lesion renal
que comparten el hallazgo distintivo de cristales abundantes, que con mayor frecuencia
involucran los tdbulos y el intersticio. Su presentacion clinica puede ser aguda o crénica y se
caracteriza principalmente por el desarrollo de insuficiencia renal, que en la mayoria de las veces
son irreversibles, con requerimiento dialitico. Inicialmente, pueda presentarse con proteinuria
siendo tipicamente subnefrética, y hematuria que paraddjicamente no se acompafa de la
formacion de cilindros de gl6bulos rojos®?,

Segun la composicion de los cristales o el entorno clinico en el que se forman, estas nefropatias
cristalinas se dividiran en cuatro amplias categorias, con el objetivo de ayudar al pat6logo a
identificar con precision el material y sugerir el diagnoéstico diferencial adecuado. En este grupo
de trastornos se incluyen a las nefropatias cristalinas observadas en el contexto de
disproteinemia, inducidas por farmacos, relacionadas con el depdsito de calcio y nefropatias
cristalinas en formas metabodlicas y genéticas. Todas estas patologias son particularmente
desafiantes porque requieren que el patélogo deduzca la naturaleza de los cristales a partir de

una variedad de caracteristicas particulares®® @3,

Hay diferentes tipos de cristales que nos aproximan al diagndstico definitivo. Las calcificaciones
cardiovasculares se relacionan con la formacion de fosfato de calcio en los tejidos
cardiovasculares; la sialolitiasis es una patologia poco comun asociado a la aparicion de célculos
que provocan obstruccion a nivel de las glandulas salivales; la gota, conocida antiguamente
como la enfermedad de los reyes, se caracteriza por presentar hiperuricemia que desencadena la

formacion de cristales a nivel de articulaciones o calculos de urato de monosadico®® (2.



La cetonuria se relaciona con la presencia de cristales de cistina, responsable de la litiasis en
adultos y nifios; la condrocalcinosis es una patologia caracterizada por la acumulacion de
pirofosfato célcico en los cartilagos; la hiperoxaluria se da por exceso de oxalato en sangre y en
orina, siendo el rifién la via primaria de desecho del mismo; la pseudopodagra aguda es un
trastorno articular poco frecuente, parecido a la gota causado por acumulacion de cristales de
fosfato de calcio; el sindrome nefrético dado por cristales de colesterol; enfermedades hepaticas
relacionada con la presencia de tirosina, leucinay bilirrubinas, y finalmente la litiasis renal, muy
usual en la practica clinica, caracterizado por la aparicion de célculos de diferente composicion,

siendo el mas frecuente de oxalato de calcio®?-

Asi mismo, la cristaluria puede tener utilidad diagnostica en otros entornos clinicos como la
presencia de cristales de fosfato de amonio y magnesio compatible con infecciones, la
combinacidn de Insuficiencia renal aguda y cristales de oxalato de calcio, que pueden sugerir la
ingestion de etilenglicol, la presencia de un mayor nimero de cristales de acido Urico asociados

con la lesion renal aguda, lo que puede sugerir un sindrome de lisis tumoral® @9,

Igualmente, la cristaluria farmacoldgica demostré que puede producir una precipitacion dentro
de los tubulos renales. Con microscopia de orina, este efecto secundario grave de los
medicamentos puede ser detectado a tiempo, porgue los cristales a menudo estan presentes en
la orina. La lista de farmacos que causan cristaluria ha aumentado de sulfonamidas, que ahora
se utilizan en dosis altas para las infecciones causada por especies de Pneumocystis y Nocardia,
a incluir otros medicamentos como amoxicilina, ciprofloxacina, aciclocir e indanavir, y otras

categorias de medicamentos®” V),

La mayoria de los cristales causados por farmacos tienen una forma caracteristica, como la
apariencia de choque de trigo en caso de las sulfonamidas, los cristales de escoba parecidos a
un cepillo con el uso de amoxicilina, los cristales en estrella o aguja en caso de tomar

ciprofloxacina, etc.?? 23

La lista de medicamentos que pueden causar cristaluria sigue creciendo a medida que aumentan

los medicamentos en el mercado. En los Gltimos afios, sulfametoxazol, valaciclovir, atazanavir,



duranavir, sulfasalazina y metotrexato se ha asociado a cristaluria, la mayoria de ellos

reconocido por su inusual morfologia y la posible progresion a insuficiencia renal aguda®®.

De todas las patologias descritas, la urolitiasis hoy en dia es una patologia crénica con gran
impacto en la calidad de vida. La prevalencia y recurrencias cada vez es mayor, con
repercusiones importantes en el estado socioeconémico del sistema de salud®. Segiin un estudio
colombiano del 2016, aproximadamente 13 de cada 1.000 egresos hospitalarios se deben a
litiasis renal y ureteral, siendo una causa recurrente de admision hospitalaria debido a posibles

complicaciones que pueden desencadenarse®,

Secuencialmente, las formaciones de los calculos urinarios involucran: la saturacion urinaria, la
supersaturacion, la nucleacion, el crecimiento de cristales y finalmente la formacion de célculos.
Los productos formados, normalmente pasan a través del tracto urinario, pero en ciertos casos
el tamafio alcanza dimensiones grandes que provocan una obstruccion del sistema de drenaje
renal, ocasionando molestias como dolor colico intenso, sangrado, infeccion o incluso falla

renal, lo que obliga al paciente acudir a la emergencia@.

Los célculos renales pueden contener una variedad de materiales cristalinos y no cristalinos. El
conocimiento de la composicion de un calculo influye en las decisiones clinicas. Los materiales
cristalinos méas comunes que se encuentran en los calculos renales son: el oxalato de calcio, el
fosfato de calcio, el &cido urico y la estruvita. En ocasiones, una piedra puede estar formado por
mas de un componente cristalino. Los materiales no cristalinos que se encuentran en los calculos
incluyen proteinas y sangre. Algunos laboratorios incluso informan la composicién del nido (si

esta presente) por separado de la composicion del cuerpo del calculo®®.

Para determinar la composicién del calculo se utilizan diversos enfoques; entre los mas
utilizados estan: el andlisis quimico humedo, la difraccion radiografica y, a veces, la

espectroscopia infrarroja, que se considera el "estandar de oro”®" 22,

Usualmente, existen varios factores litogénicos que ocurren simultaneamente en la formacién

de célculos renales. La composicion micro y macroestructural del calculo depende de factores



modificables como: aspectos urinarios, dietéticos, y consumo de farmacos; factores no
modificables como: antecedentes familiares, factores genéticos, condiciones médicas y ciertos

factores ambientales@?,

Los célculos méas frecuentes cuando hablamos de litiasis renal es el fosfato célcico y oxalato
calcico que comparten algunos factores de riesgo, como: el volumen de orina bajo, el calcio

urinario alto y el citrato urinario bajo®@®.

El oxalato urinario mas alto es un riesgo para los calculos de oxalato de calcio, mientras que el
pH de la orina mas alto (alcalino) es un factor de riesgo para los calculos de fosfato de calcio.
El volumen y el pH urinario més bajos comprometen en la formacién de célculos de acido Urico.
El enfoque para la prevencion, diagnostico, o tratamiento de célculos depende de la composicion
del calculo; por ello, es esencial que se haga todo lo posible para recuperar un calculo eliminado

y enviarlo para su analisis en laboratorio@®® @9),

Los hébitos alimenticios desempefian un papel fundamental en la progresion de cristales a
calculos, principalmente al afectar la composicion de la orina. Estudios de la ultima década
sugieren que la importancia de los factores de riesgo dietéticos especificos varia segun la edad

y el sexo®),

Factores dietéticos que influyen en la formacion de célculos son: ingesta de liquidos, calcio,
oxalato, potasio, sodio, proteina animal, sacarosa, fructosa y vitamina C. La menor ingesta de
liquidos, calcio, y potasio y una mayor ingesta de oxalato, sodio, sacarosa, fructosa, vitamina C
y posiblemente proteina animal se asocian con mayor riesgo en la consolidacion de célculos de

calcio®D,

Los tipos de liquidos consumidos también puede influenciar en el riesgo. A ingesta de liquidos
inferior dara lugar a una produccion de orina inferior, promoviendo asi la formacion de célculos
mediante el aumento de la concentracion de sustancias litogénicos tales como calcio y

oxalato®?,



La ingesta de calcio es paraddjica, con una disminucion del riesgo con un aumento de calcio en
la dieta y un aumento o ningun cambio en el riesgo con los suplementos de calcio. Normalmente,
el calcio ingerido se absorbe en los intestinos y luego se excreta en la orina; la proporcién
absorbida es mayor en pacientes con hipercalciuria®). Aunque esto sugiere que una dieta rica
en calcio podria promover la enfermedad de calculos, se observa el efecto contrario, ya que el
riesgo de formacion de calculos parece reducirse tanto en hombres como en mujeres. Por el
contrario, los suplementos de calcio pueden aumentar ligeramente la propensién a formar

calculos, al menos en mujeres mayores®® @4,

Un mayor consumo de proteina animal y una menor ingesta de frutas y verduras aumentan el

riesgo de calculos de acido urico al reducir el pH de la orina y aumentar la generacion de acido
arico®®) G0,

En un estudio longitudinal sobre los riesgos vinculados a la dieta y estilos de vida, publicado en
la Journal of Urology, participaron 192.000 pacientes y los resultados determinaron que los
factores de riesgo fueron: el indice de masa corporal (IMC), la ingesta de liquidos, la dieta
DASH (Enfoques Alimentarios para Detener la Hipertension), la ingesta de calcio y la ingesta
de bebidas azucaradas. Los factores de riesgo modificables mencionados representaron mas de
la mitad de los eventos de calculos renales. Es determinante la relacion causal, para evitar la

aparicion de calculos se debe reducir esos factores®,

También se menciona que existe evidencia de susceptibilidad genética al desarrollo de la
enfermedad de calculos de calcio, a pesar que los antecedentes familiares son indistintos de los
factores genéticos y ambientales®”). Desde la opinion de expertos, multiples loci genéticos
podrian afectar la absorcion, reabsorcion y excrecion de calcio, asi como la absorcion de oxalato;
y absorcion-excrecion de citrato. El receptor sensible al calcio, las proteinas de union estrecha,
canales de calcio en el intestino y el rifion, el receptor de vitamina D, la vitamina D 24-
hidroxilasa, los transportadores de fosfato e intercambiadores de oxalato estan involucrados con

los genes especificos®®.
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Por otro lado, varias condiciones clinicas se asocian con mayor riesgo de formacion de célculos
como: hiperparatiroidismo primario, hipertension arterial, gota, diabetes mellitus, obesidad,
rifion esponjoso medular, acidosis tubular renal distal, enfermedad inflamatoria intestinal,

sindrome del intestino corto, reseccion intestinal o cirugia de derivacion gastrointestinal @Y.

Por todo lo mencionado, la investigacion de la cristaluria juega un papel importante ya que es
una herramienta econémica y valiosa para la detecciéon y el seguimiento de enfermedades
heredadas y adquiridas asociadas con la formacién de célculos urinarios o el deterioro de la

funcion renal aguda o crénica por precipitacion de cristales intrarrenales@).

Esta revision bibliografica se centra en el estudio especifico de los cristales urinarios como
factor predictivo de patologias litogénicas. Entre los diferentes métodos de deteccion de cristales
en orina, el examen microscépico manual del sedimento urinario, en el que se incluye el estudio
de la cristaluria es el método mas econdmico, sencillo y al alcance de todos los laboratorios, y
de mucha utilidad para el personal médico en caso de pacientes litidsicos, ya que permite
detectar, de forma maés precoz y sencilla, tanto la recidiva de la enfermedad como la alteracion

de la funcion renal secundaria a depésito de cristales® @9,

La ultima guia (2020) de la Sociedad Europea de Urologia considera que conocer la
composicion de los célculos es de vital importancia, incluso antes de decidir el método de
extraccion terapéutica, en funcion del historial médico del paciente, el andlisis de los
antecedentes de célculos del paciente o vinculados a factores genéticos, ambientales,
enfermedades, etc., saber la unidad de Housfield (UH) del célculo en la tomografia
computarizada (TC) sin contraste, ya que los calculos con densidades mayores a 1000 UH y con
alta homogeneidad en la TC sin contraste tienen menos probabilidades de desintegrase por

litotricia por ondas de choque (evidencia fuerte)®":
La importancia del conocimiento de los cristales en orina y su composicion radica en la

asociacion con litiasis urinaria, renales y otras patologias vinculadas al sedentarismo, obesidad

y malos habitos alimenticios, como es el sindrome metab6lico®®),
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Existen varios estudios que se revisaron en esta investigacion, que afirman que los malos estilos
de vida juegan un papel preponderante en la formacion de céalculos@®” @8 @8) | os diferentes
tipos de cristales son el producto de un conjunto de factores precipitantes que confieren un riesgo

litogénico diferente en cada paciente?,

Se suman las enfermedades cronicas no transmisibles (diabetes mellitus, hipertension,
dislipidemia, obesidad), considerados como la epidemia del siglo XXI, para que aumente el
riesgo litogénico. Por ejemplo, la hipertension arterial esencial se asocia con mayor riesgo de
formacion de célculos de calcio y 4cido Grico®®. Los mecanismos fisiopatoldgicos posibles que
explican el incremento de riesgo se debe a una menor excrecion urinaria de citrato, mayor calcio
urinario, mayor oxalato urinario, mayor sobresaturacion de oxalato calcico y mayor

sobresaturacion urinaria de acido Grico®® 9,

De igual manera, el riesgo litogénico en pacientes diabéticos puede estar relacionado en parte
con una mayor excrecion urinaria de calcio, y un pH urinario bajo que predispone a la aparicion

de nefrolitiasis por 4cido Grico®¥ (0,

De alli la transcendencia de este trabajo de investigacion, cuyo objetivo consiste en la discusion
sobre los cristales presentes en orina reportadas en articulos de investigacion cientifica, para
considerarlos como predictor de riesgo litogénico. Para ello, serd necesario organizar la
informacion cientifica recopilada a través de la busqueda de internet destacando la clasificacion
de los tipos de cristales en orina que pueden ser causante del riesgo litogénico, tipificar los
cristales en orina de mayor prevalencia reportados como causantes de litiasis renal, y comparar
la cristaluria acorde a los factores de riesgo litogénico publicados en la literatura cientifica

vigente.
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CAPITULO 1l

METODOLOGIA

En este proyecto de investigacion se realizd una revision bibliografica sistematica, con el objeto
de investigar sobre los cristales en orina considerarlos como predictor de riesgo litogénico. Se
utilizaron términos de busqueda, en espafiol e inglés: “cristaluria”, “cristales en orina”, “tipos
de cristales en orina”, “nefropatias cristalinas ”, ” litiasis renal ’, “epidemiologia y recurrencia
de litiasis renal ”, “riesgo litogénico”, “factores de riesgo en nefrolitiasis”,” microscopia en
orina”, a las busquedas se adjuntaron operadores boleanos. La Unica revisora fue la autora de
este proyecto de investigacion. Las variables fueron: cristales presentes en la orina (variable

independiente), y riesgo litogénico (variable dependiente). Ver también Anexo 1.

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
Los criterios de inclusion:
e Textos publicados entre 2011 y 2021 (ultimos 10 afios).
e Investigaciones en humanos.
e Idioma inglés o espafiol.

e Textos que contengan las palabras claves.

Los criterios de exclusion:
e Textos no accesibles (no gratuitos).
e Atrticulos sin el DIO o PMID para descargarlo gratuitamente.
e Textos repetidos en dos 0 méas bases de datos (ejemplo mismo documento en Pubmed y
Scopus, se excluye uno de ellos).
e Textos contradictorios a las palabras claves.

e Textos publicados antes del 2011.

Como estrategia de busqueda se acudieron principalmente a fuentes secundarias (bases de datos)
para acceder a los articulos originales (fuentes primarias). Estas fuentes secundarias revisadas

fueron bases de datos cientificas como: Medline/Pubmed, Scopus, Embase, Lilacs, Redalyc y
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google académico; ademas, paginas oficiales del INEC, Ministerio de Salud Pablica (MSP), y
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Se plante6 como pregunta de investigacion ¢ Cuales son los cristales en orina identificados en el
examen microscopico que pueden ser predictor de riesgo litogénico de acuerdo a la literatura
cientifica?, se identificaron algunos términos basicos para ser aplicado en un lenguaje
controlado empleando el tesauro especifico de cada base de datos. Por ejemplo, MESH en caso
de Pubmed, aplicando operadores boleanos (And, Or, Not):

crystalluria [AIl Fields] OR (crystals [All Fields] AND "urine"[MeSH Terms] AND
("nephrolithiasis”[MeSH Terms] OR nephrolithiasis [Text Word]))

Compilado los documentos, se accedieron a descargar los textos de revistas de acceso gratuito
o libre disponibles, o en su defecto se usé la pagina SCI-HUB donde a través del cddigo DOI o

PMID del articulo se pudo descargar gratuitamente.

El tipo de estudio empleado tiene un alcance descriptivo que implic6 observar y detallar
informacion a partir de las fuentes bibliogréficas ligadas a la tematica descrita. Es un disefio
documental donde se garantiza la investigacion bibliografica realizada en fuentes académicas y

certificadas, de tal forma que permita la veracidad de la informacion recolectada.

El enfoque del estudio fue mixto, es decir cualitativo y cuantitativo, se baso en la recoleccion
de datos relacionados al tema, respondio a la interrogante planteada y realizé una interpretacién
oportuna de los mismos. La cohorte del estudio fue transversal, la recoleccion y analisis de los
documentos bibliograficos correspondié a los Gltimos diez afios, aln vigentes en paginas webs
oficiales reconocidas. De acuerdo a la cronologia de los hechos, el estudio fue retrospectivo por

considerarse informacién valida anterior al afio actual.
Se empled un método de estudio teorico, se dispuso de un proceso para la recopilacion de

informacion cientifica y se realizd el andlisis-sintesis del contenido de los articulos méas

relevantes.
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Los procedimientos utilizados durante la investigacion fueron:

La revision bibliografica que inicié con la busqueda e identificacion de la literatura
cientifica reconocida en el campo de la salud, usando las palabras claves ya definidas en
relacion al tema y objetivo de investigacion.

Con ayuda de los filtros de las bases de datos cientificas revisadas, se realizdé un
screening, especificando los criterios de inclusion para facilitar la busqueda. En caso de
la pagina de Pubmed, se uso la herramienta MESH (Medical Subject Heading) para la

busqueda de informacion.

Se descargaron todos los textos completos elegibles como: articulos cientificos
(revisiones bibliograficas, metaandlisis, estudios clinicos controlados, estudio de casos,
etc.), libros actuales y vigentes, guias y manuales publicados por expertos después de
que obtuvieron los consensos necesarios. Se revisaron paginas web oficiales y de
entidades vinculadas a la ciencia de la salud con referencia al hallazgo de cristales en

orina como predictor de riesgo litogénico.

Se realizd la lectura de los textos descargados, buscando respuestas a la interrogante del
problema planteado, se destacaron los documentos mas relevantes para su posterior

analisis de cada una de ellas.

En base a los objetivos especificos, se formularon otras interrogantes que permitieron
responder y realizar los cuadros descriptivos y sintetizarlos para la presentacion de los

resultados con su respectiva explicacion.

La poblacion del estudio de investigacion planteado estuvo conformada por todos los textos

recopilados (libros, articulos, manuales, guias, consensos de expertos, etc.) que fueron

publicados en los Gltimos diez afios. Para ello, se aplico las estrategias de busqueda en las

paginas electronicas académicas oficiales reconocidas por la comunidad cientifica en el campo

de las Ciencias Médicas y sobretodo Laboratorio Clinico, tales como: Scopus, Google
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Académico, PubMed, etc. asi como paginas web oficiales del INEC, MSP, OMS, etc., que

facilitaron la informacion ligada al presente tema de investigacion.

La poblacién total obtenida constd de 152 textos que encajaron con el tema de investigacion; de
ellos, se tomO una muestra (n=40) para la lectura completa de los mismos y su posterior
inclusion en referencias bibliograficas. El tipo de muestreo aplicado fue no probabilistico, ya
que se seleccionaron de manera cuidadosa y aplicando los criterios de inclusion y exclusion los
textos que fueron usados de muestra; concretamente se discriminaron los mas representativos,

es decir, aquellos dieron respuesta a los objetivos planteados para esta investigacion.

El método de muestreo intencional o de conveniencia fue el mas factible para la seleccion de la
muestra, porque se buscd articulos, libros, guias, etc., bajo los siguientes criterios: 1) que sean
representativos cualitativa y cuantitativamente, 2) que cuenten con las caracteristicas necesarias
para dar respuesta a la pregunta de investigacion planteada por la autora, 3) filtrar
intencionalmente los textos de la poblacion o universo a los que se tuvo acceso en las diferentes

bases de datos cientificas revisadas.

Para el procesamiento estadistico se procediod a examinar cuantitativamente los contenidos de
los materiales bibliograficos seleccionados y se procedid a interpretar los resultados para

acumular evidencia cientifica.

Para procesar los datos concernientes a esta investigacion se usaron fichas nemotécnicas, fichas
bibliograficas, mapas conceptuales y flujogramas que apoyan la organizacion de los datos

discriminados.

Los materiales empleados para el logro de este proyecto de investigacion fueron: computadora
portatil, internet, plataformas virtuales, escritorio, hojas de papel bond, esferos y el instructivo

para la elaboracion del informe final del proyecto de investigacion de revision bibliografica.

No existieron conflictos bioéticos porque la muestra no fue de origen biolégico, se respetaron
las normas éticas de la investigacion cientifica. Los resultados de la investigacion fueron

empleados con fines no maleficentes.
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CAPITULO III

DESARROLLO

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Clasificacién de los tipos de cristales en orina y riesgo litogénico

La formacién de cristales en la orina depende de una variedad de elementos predisponentes,
incluido el grado de concentracion de las moléculas, el pH urinario y la presencia de inhibidores
de la cristalizacion . Los factores de riesgo modificables y no modificables del paciente

confieren cierto riesgo litogénico que le pueden llevar a desarrollar diferentes patologias®®.

Hay varios cristales en orina: oxalato de calcio, sulfato de calcio, cistina, acido Urico, acido
hipdrico, colesterol, leucina, urato amorfo, tirosina, fosfato amorfo, fosfato de calcio, fosfato
triple, carbonato de calcio, y buriato de amonio®® I, (También ver Anexo 2) Estos cristales
pueden conducir a la formacién de piedras pequefias en el sistema urinario hasta céalculos
mayores de 20mm de largo, considerados voluminosos y coraliformes que se impactan en la

pelvis renal, comprometiendo la capacidad funcional del rifion®“?.

Vale destacar que durante la formacién de agregados cristalinos, uno de los procesos criticos en
la patogénesis de los calculos, involucra interacciones entre cristales, predominantemente
oxalato de calcio monohidrato, y constituyentes urinarios, como las proteinas, que sirven como

un pegamento adhesivo entre los cristales en los célculos “®

En el estudio de Rimer et. al., menciona algunos polianiones, proteinas urinarias nativas y las
mezclas de macromoléculas aisladas de orina normal, como elementos que se unen fuertemente
a las superficies de los cristales y que generalmente inhiben la nucleacién, el crecimiento y la

agregacion de oxalato de calcio monohidrato %)

En latabla 1, se identifica la clasificacion de los principales cristales en orina, sus caracteristicas

generales y posibles patologias y/o riesgo litogénico que confieren los cristales® (8) (25) (41).
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Tabla 1. Clasificacion de los cristales en orina

Patologias y riesgo

Cristales Caracteristicas L llustracion gréafica
litogénico
Son pleomorficos y suelen Nefropatia aguda
aparecer como placas por acido urico,
rémbicas o rosetas. Son de Nefropatia crénica \ Ry,
color amarillo o marrén por urato y -
rojizo y se forman sélo en Nefrolitiasis por
una orina acida (pH 5,50 acido urico.
Acido drico  menos) 4® Gota
Cristales de ac.
Urico asociado a
lesion renal aguda
SUQiere sindrome. cristales de &cido Urico vistos bajo luz
. polarizada. Cortesia de Frances Andrus,
de lisis tumoral BA, Victoria Hospital, London, Ontario
x
Los cristales de oxalato de ~ Nefrolitiasis por ‘ 37
calcio, que no dependen del  oxalato de calcio. 2V, x
v
pH urinario, pueden b
aparecer en forma La combinacién de  Oxalato de Ca monohidrato en forma de
mancuerna (flecha larga) y de oxalato de Ca
Oxalato de  monohidrato con un aspecto  insuficiencia renal ~ dihidrato en forma de sobre (flechas
cortas). Cortesia de Frances Andrus, BA,
calcio caracteristico de "pesa de aguda y cristales de Victoria Hospital, London, Ontario.

gimnasia”, en forma de oxalato de Ca

“aguja” 0 en forma dihidrato pueden sugerir la

Como una estructura ingestion de

(41)

envolvente @ ) etilenglicol
Visto bajo luz polarizada que muestra
cristales gruesos de monohidrato de oxalato
de Ca en forma de aguja. Cortesia de W

Merrill Hicks, MD
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solo se forman en una orina

relativamente alcalina y

Fosfato de ) Nefrolitiasis por
) tienen una estructura )
calcio o ~ fosfato de calcio
caracteristica similar a aguja
o palillos @
Cortesia de Jimenez J, Ruiz G. Estudio de
elementos formes de la orina.
= o -
) En forma hexagonal
Cristales de . ) o
o patognomonico de Célculos de cistina AR
Cistina o -
cistinuria®. 2 S
0 ¥ G
Cortesia de la Escuela de Medicina de
Harvard.
Muy soluble en &cidos,
ligeramente soluble en agua.
Puede ser transparente
blanco, amarillo, marrén, o
gris brillante. Tiene forma )
- Asociado a
de "tapa de atatd"® _ Ny )
infeccion de vias i P YA
Cristales de Cortesia de Menor, C. y Calvo, M.
urinarias por un Forrn_acién de cr(igtales de estruvita.Revista
fosfatode  Normalmente la orina esta _ de Minerales, 6, 66-67.
) organismo
magnesioy  saturada con fosfato de
) _ » productor de
amonio amonio. La formacion de

(estruvita)

estruvita se da cuando
aumenta la produccién de
amoniaco y aumenta el pH
urinario (en caso de
infecciones), lo que
disminuye la solubilidad del
fosfato®) (41)

ureasa, como
Proteus o
Klebsiella®®)

Cortesia de la Escuela de Medicina de
Harvard.
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Los cristales urinarios también pueden clasificarse de acuerdo al pH en orina. Sabemos que la
concentracion de ion hidrégeno, expresado como el pH urinario influye en la formacion de
cristales, debe ser medido con un pHmetro o con el uso de tiras reactivas que permitan una

precision de 0,1 unidades de pH® @1,

Normalmente, el valor del pH en orina varia entre 4.5 y 8, siendo levemente &cida o neutra. Este
parametro cambia segun pH sanguineo o equilibrio &cido/base sistémico, la funcion renal y en
menor proporcién segln los habitos dietéticos, farmacos y el tiempo de exposicion de la muestra

antes de ser procesada® (1),

El pH de la orina se usa con mayor frecuencia clinicamente en pacientes con acidosis
metabdlica. La respuesta renal apropiada a la acidemia es aumentar la excrecion de acido
urinario, con un pH urinario por debajo de 6. Los valores bajos pueden observarse en caso de
dietas hiperproteicas, cetoacidosis diabética, fiebre, acidosis respiratoria, infecciones por
Escherichia coli, aciduria por &acido mandélico y fosférico, uso de farmacos como

espironolactona, aines y anfotericina B8 23

Al contrario, la orina es alcalina cuando su pH supera los 6,5 en caso de consumo de
alimentacion vegetariana, uso de diuréticos, alcalosis respiratoria, nauseas y voOmitos
abundantes, acidosis tubular renal distal y en caso donde la urea se transforme a amoniaco y por
ende se incremente el pH, como por ejemplo, las infecciones producidas por cualquier patdgeno
que produzca ureasa, como el Proteus mirabilis, donde puede resultar un pH urinario por encima

de 7 a 7,5, incluso si la acidificacion urinaria por el rifion es normal ),

El pH es el valor principal del examen de orina para el diagnostico y tratamiento en cerca de
80% de los casos de litiasis renal. VValores muy bajos induce la formacion de calculos de acido

arico y un pH urinario alto conduce a la formacion de calculos de fosfato de calcio

En resumen, los cristales en orina precipitan a valores diferentes de pH y pueden clasificarse de

la siguiente manera® (8 (25);
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Tabla 2: Clasificacion de los cristales de orina segun el pH urinario

Orinas &cidas (pH <7):

) L Se encuentran en leucemias, fiebre, gota y procesos
Cristales de acido Urico . s
catabolicos de nucleoproteinas M@

Cristales de uratos amorfos Presentes en estados febriles

Relacionados a dietas con ajo, naranja, tomate y en

Cristales de oxalato célcico patologias como la diabetes mellitus, hepatopatias y litiasis
1))

Orinas alcalinas (pH >7):

Cristales de carbonato célcico | Se asocia a dieta vegetariana y a infecciones urinarias.

Cristales de fosfato - &cido | Aparecen en hiperfosfaturia, hipercalciuria, obstrucciones

calcico urinarias y en pacientes con catéter vesical M@

Cristales de fosfatos triples -
fosfato-amonio-magnesio,
urato de amonio, fosfato y
carbonato calcio

Cuando existe infeccion urinaria por bacterias productoras
de amonio hay probabilidad de formacion de célculos
coraliformes de fosfatos triples o estruvita®:

3.2. Cristales en orina de mayor prevalencia causantes de litiasis renal

Primeramente, para la determinacion de cristales es importante que la muestra sea tomada
recientemente y que se conserve a 37°C o0 a temperatura ambiente, verificando que no descienda

a menos de 20°C, ya que el nimero de cristales y el tamafio puede aumentar(®),

Homogenizar la muestra de orina por inversion en tubo, evitando la centrifugacion del mismo,
y observar en una cdmara con luz polarizada. En el informe de laboratorio, se debe incluir varios
criterios que solo aplica a algunas especies cristalinas como: la naturaleza quimica de los
cristales, naturaleza y tamafio, abundancia y frecuencia de la cristaluria, facies cristalina, tasa

de agregacion, y tasa de maclacion® (1),

La prevalencia general de los calculos renales va en aumento. En Estados unidos aumenté del
3,2 en 1980 al 10,1% en 2016 9. En América Latina los casos nuevos parecen ser mas altos;
de acuerdo al género, el riesgo de padecer litiasis renal llega alrededor de 20% en varones y 5 a

10% en mujeres@?
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Probablemente, el sexo femenino tiene concentraciones mas bajas en orina de calcio, oxalato y
acido drico y mas altas de citrato que los varones; por ello, la presencia de calculos renales es
menor en ellas. Sin embargo, los factores de riesgo condicionados por los estilos de vida, como
la obesidad, constituye un agravante metabdlico para el crecimiento progresivo de litiasis renal
en este género® 4, Los nifios y adolescentes muestran una baja incidencia en la formacion de

calculos de todas las composiciones de cristales en orina®?, G0

Los célculos predominantes en la nefrolitiasis son los de oxalato de calcio (70 a 80%), puede
encontrarse en forma de monohidrato y dihidrato. Esta piedra también puede estar presente en
combinacién con &cido Urico o fosfato de calcio. Generalmente crece en una placa de Randall
(compuesta de fosfato de calcio) en la punta papilar, un laboratorio que examina la composicion
del nido puede informar un calculo con un nido de fosfato de calcio excéntrico, generalmente

5% y un cuerpo de oxalato de calcio en 95%(8) (40)

En el estudio de Usman KD, Golan S, Abdin T, Livne PM, Pode D, Duvdevani M, et al. se
incluyeron 401 hombres (74,5%) y 137 mujeres (25,5%), con una proporcion entre hombres y
mujeres de 2,9:1 y una edad media de 48 afios. En la poblacion estudiada se definio que el
oxalato de calcio monohidrato (74,2%) fue el componente de los calculos predominantes,
seguido de fosfato célcico (36,6%). Segun el sexo, encontraron diferencias significativas en la
composicion de los célculos; el oxalato de calcio monohidrato fue el componente predominante
en varones, (77.3%), al igual que el oxalato de calcio dihidrato (38,2%). Al contrario, las piedras
de estruvita fue encontrado preferentemente en mujeres (35,7%), relacionado con mayor

prevalencia de infecciones urinarias en éste género®®).

Segun los grupos de edad, el oxalato calcico dihidrato disminuye con la edad en cerca de la
mitad de los pacientes menores de 20 afios a solo una cuarta parte en mayores de 60 afios. La
proporcion de calculos de cistina en menores de 20 afios fue seis veces mayor que la ocurrencia
general de cistina (14,3% vs 2,2%)“5).

Un estudio colombiano, reporta que tanto hombres como mujeres fueron propensos a desarrollar

calculos entre 20 y 79 afios de edad. El sexo masculino presentd mas eventos de nefrolitiasis
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(58% del total); al contrario la mayoria de las mujeres entre los rangos de edad entre 10 a 19

afios (63%) y 20 a 29 afios (62%) muestran calculos®¥

Segun datos de los ciclos de NHANES 2007 a 2016, la prevalencia de los célculos fue del 5,1%
en los hombres de 20 a 39 afios, en comparacion con el 19,7% en los hombres de 80 afios 0 mas.
Igualmente, la prevalencia fue del 5,8% en mujeres de 20 a 39 afios, en comparacion con el

10,6% en mujeres de 80 afios 0 mas®? “o),

Entre los hombres, la incidencia de célculos es de aproximadamente 2 por 1000 por afio en los
menores de 40 afios, aumenta a aproximadamente 4 por 1000 por afio en los pacientes de 40 a
60 afos y luego disminuye con la edad. Entre las mujeres, la incidencia es de aproximadamente
2 por 1000 por afo entre las menores de 40 afios y disminuye con la edad a aproximadamente
1,5 por 1000 por afio. Sin embargo, incluso un hombre o una mujer de 80 afios puede presentar

un primer calculo®” ¢8),

Estudios actuales, demostraron que la urolitiasis en la tercera edad son pocos, sélo el 10 a 12%
de las referencias hospitalarias por esta patologia®®. Sin embargo, es el grupo etario mas
propenso a sufrir complicaciones, especialmente los que tienen mas de 60 afos, debido a

infecciones de vias urinarias y enfermedades uroldgicas concomitante®) (49

La frecuencia de diferente composicion de los calculos en los adultos es la siguiente G%:

e Oxalato de calcio: 70 a 80%

e Fosfato de calcio — 15%

e Acido urico — 8%

e Cistina-1a2%

e Estruvita— 1%

e Varios - <1%
La mayoria de los tipos de cristales causantes de nefrolitiasis se da en los varones a excepcion
de los célculos de cistina y estruvita. EI grupo etaria predominante fueron los adultos jévenes y
adultos, con la particularidad del acido urico que en tres poblaciones (norteamericanos, israelies

y tunecinos) coincidieron que los adultos mayores son los mas afectados con este tipo de
cristal®® (4) (45),
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Tabla 3. Cristales en orina de mayor prevalencia reportados como causantes de litiasis renal

segun edad y género.

Promedio prevalencia

Autor

Cristal s Edad (afios) Poblacion e
66,1% 40-70 43.545 (30)
50% 2146 312 (13)
8,5% Adultos 1.071 (50)
70,9% 42- 47 715 (40)
33,5% 33-59 67 (42)
50% 44 1.508 (11)
F<M 40 - 49 58.682 (49)
F<M 45 -59 1.590 (46)
Oxcaa:f;s) de F<M 30 -50 SRD (12) (24)
F<M 40 - 60 SRD (25)
F<M SRD SRD (5) (21) (43) (48)
35% SRD 3.906 (33)
66,7% SRD 807 (22)
33,56% SRD 192.126 (35)
67,5% SRD SRD (31) (36) (51) (52)
70% E:Ie litiasis renal en pacientes SRD SRD (38)
con sindrome metabdlico
Oxalato de 71,15% 40 - 60 423 (45)
Calcio 50% 40-70 SRD (6) (47)
Mono- F>M 20-39 927 (44)
hidrato F>M 35-45 404 2
Oxalato de 30% 20 - 40 261 (45)
Calcio SRD 10- 39 940 (44)
Dihidrato F>M 612 213 (27)
F=M SRD SRD (6)
35,8% 20240 235 (45)
19% 27- 55 715 (40)
Fosfato de F<M 18- 29 1590 (46)
calcio SRD 35-45 3.869 (53)
16 a 20% de litiasis renal es por fosfato de
calcio. SRD de género ni edad SRD (31)
7,9% >70 43.545 (30)
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14,6% > 60 115 (45)

16,7% 37-57 715 (40)

50% 54 1.508 (12)

F<M > 50 SRD (24)

Acido F>M >70 672 (44)

arico F<M >70 1.590 (46)
F<M Adulto mayor SRD (6) (47)

SRD > 60 2.667 (53)

14% de litiasis es E)c_>r Ac. Urico en obesos con SRD (38)

sindrome metabdlico y 8,9% en no obesos

SRD <40 43.545 (30)

2,6% 0-20 73 (45)

Cistina F>M 10- 20 SRD (24)

F>M 40 a 69 29 (44)

0,14% SRD SRD (54)

3,2% <40 43.545 (30)

6,4% 0-20 51 (45)

Estruvita 3,2% 30-50 715 (40)

F>M 0-19 525 (44)

F>M 13 1.508 (12)

F>M SRD SRD (48)

SRD F=M 40 - 59 13.418 (39)
SRD 8,8% 40 - 59 12.110 (8) (9)

SRD 4,6% 60 —79 530 (10)

SRD 71,42% 40 - 49 SRD (17) (26) (47)(55)
SRD 23% SRD 4.462 (32)
SRD 39,77% SRD 70.253 (23)

*M = Masculino; **F = Femenino; ***SRD = sin referencia de datos

3.3. Cristales en orina acorde a factores de riesgo litogénico

Los factores de riesgo litogénicos pueden ser tanto metabolicos y saturaciones urinarias que

intervienen en un paciente con un proceso litiasico y formacion de calculos®®:

De acuerdo con la particularidad del crecimiento se han supuesto cinco parametros que

examinan las propiedades morfo-cristalograficas, se utilizan como referencia para definir su

incremento, por lo que se debe reportar siguiendo las caracteristicas de cada nivel ) )
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Riesgo litogenico tipo I: Tamarfio
Riesgo litogenico tipo I1: Espesor y rugosidad
Riesgo litogeénico tipo I11: Numero

Riesgo litogénico tipo 1V: Tasa de duracién

o~ w0 oE

Riesgo litogénico tipo V: Tasa de agregacion.

Para explicar los posibles factores desencadenantes de la litiasis renal, se han descrito diversos
elementos predisponentes como: género, edad, etnia, factores genéticos, alteraciones
anatomicas, factores hormonales, enfermedades metabdlicas, embarazo, estilos de vida,

actividad fisica, estrés, y consumo de farmacos®” 0,

Los factores urinarios contribuyen en la formacion de diferentes tipos de cristales, y también
son considerados elementos de riesgo litogénico fundamentales*®. Asi, los calculos de fosfato
calcico y oxalato célcico comparten algunos factores de riesgo, como el volumen de orina bajo,

el calcio urinario alto y el citrato urinario bajo®Y.

También existen distintos factores de riesgo para cada tipo de célculo; por ejemplo, el oxalato
en orina mas alto es un factor de riesgo para los célculos de oxalato de calcio, mientras que el
pH de la orina mas alto es un riesgo para los calculos de fosfato de calcio. EI volumen de orina

bajo y el pH de la orina mas bajo son factores de riesgo de calculos de &cido trico®.,®?

Por tanto, se encontré que un mayor volumen de orina interfiere en el riesgo litogénico, y se
asocia con un menor riesgo de formacién de calculos renales. El objetivo aceptado es una
diuresis aproximada de 2,5 litros al dia®? ©3)

En la tabla 4, se resume todos los factores de riesgo litogénicos y los tipos de cristales en orina

y célculos consecuentes resumida de la literatura cientifica(®®) (24 (32) (35) (36) (37) (54) (55)-(56)

Tabla 4. Cristales de orina acorde a factores de riesgo litogénico

Tipo de cristales en

Factores de riesgo litogénico .
orina
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Masculino ©?

Oxalato de calcio,
acido Urico, fosfato

Género .
de calcio.

Femenino ©9 Estruvita, cistina.
10 a 20 afios €9 Cistina

Edad 30 a 50 afios 9 Célculos de calcio
Después de los 50 afios 9 Acido urico
Genes involucrados incluyen el receptor sensible al Ca,

Antecedentes teinas d - 2 les de C | intesti |

familiares proteinas de union, canales de Ca en el intestino y e

¢ y rifdn, receptor de vitamina D, vitamina D 24- Calculos de calcio

act?r_es hidroxilasa,  transportadores  de  fosfato e

geneticos. intercambiadores de oxalato ©8) %

Alteraciones

Ectasia tubular renal o rifidn en esponja, obstruccion de
la union pieloureteral, diverticulos o quistes en calices
renales, obstruccion del tracto de salida ureteral, etc. 4

Oxalato de calcio,

anatémicas Rifion esponjoso puede causar. calciuria alto, citrato en  fosfato de calcio
orina bajo o por la predisposicion a la nefrocalcinosis
con deposito intersticial de fosfato de calcio ¢4
Niveles altos de testosterona provoca eliminacion de la
Niveles expresion de osteopontina de los rifiones e incremento )
o L ] Oxalato de calcio
hormonales  urinario de la eliminacion de oxalato. Los estrogenos
provocan el efecto contrario ?%
Hiperparatoroidismo primario (hiperparatiroidismo Célculos de fosfato
secundario NO aumenta riesgo de formacion de de calcio, de oxalato
calculos) €7 de calcio
Hiertension arterial @ Caélculos de Calcio y
ipertension arteria Acido drico.
o ) ) ) T Calculos de acido
Condiciones  Gota, debido a orina persistentemente &cida " rico
médicas Di : - PP
iabetes mellitus relacionado en parte con una mayor  Nefrolitiasis por
excrecion urinaria de calcio y pH bajo ¢7 4cido Urico
Obesidad, relacionado con una mayor excrecion de Nefrolitiasis por
4cido Urico y un pH urinario mas bajo " 4cido Urico

Enfermedad inflamatoria intestinal, sd. de intestino
corto, reseccion intestinal o cirugia de derivacion

Riesgo de célculos
de oxalato de calcio
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gastrointestinal. Aumenta el oxalato urinario por mayor
absorcion gastrointestinal, reduce el citrato urinario por

pérdida de alcalis y volumen de orina por pérdida de
liquido gastrointestinal 7 69

Infeccidn del tracto urinario por organismos

productores de ureasa como Proteus o Klebsiella

Mayor riesgo de

calculos de estruvita

Cistinuria debido a la escasa solubilidad de la cantidad

excesiva de cistina excretada en la orina ¢

calculos de cistina

Por aumento de progesterona que produce estasis
urinaria; y incremento de la tasa de filtracion

Embarazo o Célculos de calcio
glomerular, aumento de Vitamina D, que con llevan a
elevar el pH, hipercalciuria, hiperuricosuria®
Menor ingesta de liquidos, calcio, potasio, y mayor .
. . L Se asocian con
ingesta de oxalato, sodio, sacarosa, fructosa, vitamina .
Di . . . mayor riesgo de
ieta C y posiblemente proteina animal. L
. . formacion de
Mayor consumo de proteina animal y una menor . .
. (24) (35) calculos de calcio.
Patrones ingesta de frutas y verduras :
Dieta DASH reduce 40 a 45% incidencia de calculos Aumentan riesao de
dieteticos renales. Dieta mediterranea reduce enfermedades ) °5
. . . i calculos de acido
cardiovasculares, diabetes mellitus y menor riesgo de ..
calculos renales
Consumo de Poco consumo de liquidos disminuye produccién de Aumento de
liquidos y orina. Cerveza y vino se asocian con menor riesgo de concentracién de
) formacion de calculos, posiblemente debido a la sustancias litogénicas
bebidas inhibicién de la liberacion de ADH @2, como: calcio y oxalato
Incrementan la tasa de eliminacion de componentes
naturales que forman calculos, o por precipitacion de o
rincipios activos o metabolitos del farmaco en el Calcio, cido drico,
Farmacos P P estruvita, clculos

tracto urinario Topiramato, acetazolamida,

glucocorticoides de largo plazo, indinavir, triamtereno,
etc. )@

radiotrasnparentes

La mayoria de las personas con gran cantidad de calcio en la orina presentan mas de un factor

de riesgo o anomalias y pueden cambiar de categoria con el tiempo. Para fines clinicos, no es

necesario realizar pruebas de carga de calcio o de restriccion de calcio 4. En la tabla 5 se

detallan los principales riesgos para la formacion de calculos de calcio ©3) 3) (6)
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Tabla 5. Razones por las cuales se puede presentar calculos de calcio

Caracteristicas

Razones

Urinario

Volumen mas bajo

Calcio més alto

Oxalato alto (calculos de oxalato de Ca)
Menor citrato

pH alto (calculos de fosfato de Ca)

Anatémico

Rifion esponjoso medular

Rif6n en herradura

Dieta

Menor ingesta de liquidos
Calcio dietético mas bajo
Oxalato alto

Potasio bajo

Sacarosa més alta

Sodio més alto

Mayor fructosa

Mayor vitamina C

Otras condiciones

médicas

Hiperparatiroidismo primario
Gota

Obesidad

Diabetes mellitus

Acidosis tubular renal distal
Enfermedad inflamatorio intestinal
Cirugia bariatrica malabsortiva
Sindrome del intestino corto
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CONCLUSIONES
La cristaluria en cantidades excesivas es una alteracion muy frecuente que confiere un riesgo

litogénico importante, afecta a hombres y mujeres, y puede presentarse a cualquier edad.

Existen diferentes tipos de cristales en orina como: oxalato de calcio, acido Urico, fosfato de
magnesio y amonio (estruvita), fosfato de calcio; cada uno confiere diferente riesgo litogénico.
También puede clasificarse de acuerdo al valor del pH urinario; destaca la orina acida que
favorece la precipitacion de acido drico cuando el pH es constantemente de 5,5 0 menos, y la
orina alcalina que promueve la formacion de calculos de fosfato de calcio, generalmente cuando

el pH es 6,5 0 mas.

La patologia mas frecuente relacionado con la cristaluria es la litiasis renal. La mayoria de
articulos coincide en que los célculos de oxalato de calcio son mas prevalentes en esta patologia,
siendo el género masculino los mas afectados, entre la cuarta y sexta década de la vida. Los
cristales de acido urico son mas frecuentes en adultos mayores principalmente varones, y la
estruvita es la menos recurrente en la nefrolitiasis, pero si se halla el género femenino es el grupo

mas afectado.

Si bien es cierto se encontrd varios factores que contribuyen en la formacion de célculos que
deben ser considerados para valorar el riesgo litogénico, principalmente la dieta, condiciones
médicas, antecedentes genéticos, hormonales. Al ser los célculos de calcio los més frecuentes,
es necesario determinar las caracteristicas urinarias, la estructura anatomica del rifion, valorar
la dieta, y otras condiciones médicas conjuntamente con las razones por las cuales se pueden

presentar dichos cristales.
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ANEXOS

Anexo 1: Operacionalizacion de las Variables.

Variable Tipo | Escala Definicion operacional Indicadores
Cristales Si se analiza que tipo de El tipo de cristal mas
presentes en | Mixta | Controlada | cristal esta presente en la comun como predictor
orina orinay si es patoldgico. de riesgo litogénico.
Si los cristales e e
. . Fuentes bibliograficas
Riesgo . encontrados en orina ;
N Mixta | Controlada | ,. D basadas en cristales y
litogénico tienen relacion directa con | . L
. i ) riesgo litogénico.
el riesgo litogenico.
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Anexo 2a: Iméagenes de cristales hallados con frecuencia en la orina.

(1a) - Weddellita (oxafate cilcico
dihidratado) Forma octaddrica

(1b)- Weddellita (oxalato caicko
dihidratado) Forme dodecaédrica

(2) - Whnewellita (Oxalato caicon
monohidratado

(4)- Predpitados ce carbapatita
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Anexo 2b: Imagenes de cristales hallados con frecuencia en la orina.

Urato dcido de amanio Addo Grico dibidratado

=

)

g

Fuente: Gracia-Garcia S, Montafiés-Bermidez R. Estudio bioquimico del paciente litidsico. El estudio
de la cristaluria. :11.
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