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1. INTRODUCCION




1.1 Introduccion general

Los avances tecnoldgicos incorporados a tratamiento de la litiasis renal
(endourologia vy litotricia externa por ondas de chogue) a partir de 1980 han
supuesto, conceptualmente, un enfoque terapéutico distinto de la enfermedad
litidsica; ello ha condicionado un progresivo distanciamiento del urélogo de
otros medios diagnosticos y con posibilidades terapéuticas derivadas, como
son € estudio cristalogréfico de los cédlculos (composicion guimica y
estructura) y e estudio bioquimico metabdlico de la orina.  Teniendo en
cuenta la evolucion natural de la enfermedad litiasica, con un alto indice de
recidiva de alrededor del 50% a los 10 afios (1), €l urdlogo no debe limitarse a
tratar el episodio de cdlico, sino que debe redlizar un estudio més exhaustivo
de las causas y condiciones que han favorecido la formacion del célculo; asi
podratratar de unaformamasindividua cadatipo de calculoy las causas que
indujeron su formacion, con el objetivo de reducir la alta recurrencia de la
enfermedad.

L os primeros estudios realizados sobre los cél culos urinarios datan de antes de
1800. Scheele (1742-1786) y Bergman (1734-1794) fueron los primeros en
identificar un célculo urinario de acido Urico. Pero la caracterizacion quimica
de los célculos urinarios no llega hasta 1860 cuando J.F. Heller describe por
primera vez una clasificacion para la investigacion quimica de los caculos
urinarios basada en € color, la dureza y las reacciones quimicas realizadas
directamente sobre el material seco a estudio. De hecho, estos estudios pueden
ser considerados como los inicios de la Quimica Clinica moderna (2). A pesar
de estos inicios prometedores, que sugerian un mayor conocimiento de los
distintos tipos de litiasisy sus mecanismos de formacion, todavia hoy en dia
guedan varios aspectos que necesitan ser clarificados.

El andlisis de los calculos renaes a base de reacciones quimicas cualitativas
para indentificar los diferentes aniones y cationes presentes en los calculos
fue € Unico método empleado durante las primeras cuatro décadas del siglo
XX. Este proceso todavia se esta aplicando a menudo en la préactica clinica del
laboratorio usando Kits mas especificos (3). Estos métodos quimicos de
estudio de caculos urinarios tuvieron vigencia hasta principios de 1950. En
esta fecha se demuestra por vez primera que la estructura interna del calculo,
fundamental para determinar el mecanismo de formacion de los distintos tipos
de litiasis, era imposible identificarla con los métodos quimicos utilizados
hasta e momento y se requeria de técnicas fisicas compuestas como la



difraccion de rayos X. Asi, en 1947 los trabgjos publicados por Prien (4,5)
subrayan que €l desconocimiento de los materiales exactos que forman los
calculos urinarios es debido a la utilizacion de  métodos quimicos
inadecuados. Estos trabagos constituyen el primer intento en realizar una
clasificacion de célculos urinarios con utilidad clinica y de encontrar una
relacion entre patogénesis, estructura y composicion de los calculos, aunque
todavia faltaba relacionarlo con los parametros de la bioquimica urinaria. Los
articulos publicados en las siguientes dos décadas (6-9) pueden considerarse
en esta misma linea de estudio. Sin embargo, posteriormente, con el desarrollo
y aplicacion de la microscopia electrénica, aparecen nuevos estudios acerca de
la micromorfologia de los célculos renales (10 y 11). Finalmente, en 1993,
Daudon y cols (12) establecen la primera clasificacion de los calculos renales
con una clara correlacion etiologica con los pardmetros biogquimicos de la
orina. Sin embargo, esta informacién es muy complejay dificil de adaptar ala
practica clinica diaria, a pesar del gran interés cientifico que ha supuesto.
Consecuentemente, era necesario establecer una clasificacion de los calculos
renales de acuerdo con su composicion y estructura,  relacionarla con las
alteraciones fisiopatol dgicas presentes en la orina, asi como su adaptacion al
uso clinico diario, con € objetivo de poder redizar un tratamiento mas
concreto atipo delitiasis renal.

La clasificacion descrita por Grases y cols (13), detallada en la tabla 1,
muestra |las ateraciones bioguimicas de orina més frecuentemente asociadas a
los distintos tipos de litiasis. Se confirma que los calculos mas frecuentes son
los de oxaato cacico dihidrato (33,8%), y que principamente estan
relacionados con una hipercalciuria (60%) y con un pH urinario > 6 (cuando la
hidroxiapatita esta presente, 62%). El porcentaje de calculos de oxaato
cadlcico monohidrato es similar a dihidrato pero debe divididirse en dos
grupos, papilares (12,9%) y no papilares o de cavidad (16,4%). Estos calculos
se asocian con un déficit de inhibidores de la cristalizacion de oxalato calcico
(36% de los papilares y 47% de los no papilares presentan hipocitraturia), y un
pH urinario >6 cuando la hidroxiapatita esta presente (58%) o0 un pH urinario
< 5,5 cuando €l acido Urico esta presente (82%).



Tipo decalculo

Alteraciones urinarias mas frecuentementes

Oxalato calcico monohidrato
papilar

- déficit en la orinade inhibidores de la cristalizacién

- pH urinario > 6.0 (cuando se detecta hidroxiapatita)

(el desarrollo de estos célculos también implica la existencia de
alguna lesion del epitelio de la papilarenal)

Oxalato calcico monohidrato no-
papilar (formado en cavidades
renales)

- déficit en la orinade inhibidores de la cristalizacién

- pH urinario > 6.0 (cuando se detecta hidroxiapatita) o pH < 5.5
(cuando se detecta &cido Urico)

(obviamente, la existencia de cavidades con baja eficacia
urodinamica favorece la formacion de estos calcul 0s)

Oxadlato célcico dihidrato

- hipercalciuria

- hiperoxaluria

- déficit en la orinade inhibidores de la cristalizacion

- pH urinario > 6.0 (cuando se detecta hidroxiapatita)

(la existencia de cavidades con baja eficacia urodindmica
favorece laformacién de estos célcul 0s)

Calculos mixtos de oxalato
célcico dihidrato e hidroxiapatita

- hipercalciuria

- pH urinario > 6.0

- hipocitraturia

(la existencia de cavidades con baja eficacia urodindmica
favorece laformacion de estos calcul 0s)

Hidroxiapatita

- pH urinario > 6.0

- hipocitraturia

- hipomagnesiuria

(la existencia de cavidades con baja eficacia urodindmica
favorece laformacién de estos célcul 0s)

Infecciosos de estruvita

- infeccién urinaria

Brushita - pH urinario > 6.0
- déficit en la orinade inhibidores de la cristalizacién
(la existencia de cavidades con baja eficacia urodinamica
favorece la formacion de estos calcul 0s)

Acido Urico - pH urinario < 5.5

- hiperuricuria
(la existencia de cavidades con baja eficacia urodindmica
favorece laformacién de estos célcul 0s)

Calculos mixtos de oxalato
célcicoy &cido Urico

- déficit en laorinade inhibidores de la cristalizacion
- pH urinario < 5.5
- hiperuricuria

Cistina

- hipercistinuria

- pH urinario< 5.5

(la existencia de cavidades con baja eficacia urodinamica
favorece laformacion de estos calcul 0s)

Tabla 1.- Factores urinarios etiolégicos y su relacion con cada tipo de

calculo




COM

COD

HAP
Brushita
Acido Urico

Figura 1.- Representacion esquematica del rifion y localizacion de los
calculos anclados — papilares (1) y no anclados — caliz inferior o cavidad con
baja eficacia urodinamica (2).



Las diferencias bioquimicas urinarias entre los calculos de oxalato cécico
monohidrato y dihidrato estan bien establecidas, asi como su comparacion con
un grupo de voluntarios sanos. De hecho, mientras en los formadores de
clculos de oxalato célcico dihidrato se observa una clara tendencia hacia la
hipercalciuria, las diferencias entre los formadores de calculos de oxaato
calcico monohidrato y sujetos sanos son mucho menores, teniendo ambos
grupos como principal ateracion e pH urinario; todo esto sugiere la
participacion de factores no relacionados directamente con la bioquimica
urinaria que posiblemente, juegan un papel importante en la formacién de los
calculos de oxalato calcico monohidrato (14).

Los calculos renales, independientemente de su composicion quimica, se
pueden clasificar en dos grandes grupos, los calcul os formados sobre la pared
renal (papilares) y los célculos desarrollados en una cavidad renal (de
cavidad) (15y 16). Todos los calcul os papilares presentan un punto de unién a
la pared rena claramente distinguible, contrariamente a lo que ocurre con los
calculos de cavidad (figura 1). Todo €llo sugiere un mecanismo de formacién
distinto, mientras que los en los papilares se presupone una lesion del
uroepitelio de la papila renal, que permite la cristalizacion y deposito de
sustancias organicas formando un nido o corazén que sera la guia para €
posterior crecimiento del calculos, en los de cavidad se presupone una cavidad
de bgja eficacia urodinamica, que conlleva un mayor tiempo de residencia de
la orina en € rifion, permitiendo la formacién de un nido o corazén que ira
creciendo posteriormente.



Hay que considerar alalitiasis renal como un proceso multifactorial, en el que
la presencia de un unico factor no puede explicar por si solo la formacién del
calculo, sino que se debe a la coexistencia de varios factores, como la
presencia 0 ausencia de inhibidores de la cristalizacion, presencia de
nucleantes heterogénos, la sobresaturacion de sales célcicas, la alteracion del
uroepitelio o la presencia de cavidades de baja eficacia urodindmica y las
modificaciones puntuales del pH urinario (16 y 17). Todos estos factores a su
vez estan posiblemente relacionados con la actividad profesiona, las
enfermedades sistémicas asociadas, habitos dietéticos, condiciones climéticas,
status socidl.... A pesar de |los esfuerzos realizados para €l estudio de lalitiasis,
no se han establecido y aceptado de forma general criterios fiables que
permitan la identificacion de pacientes con predisposicion a la formacion de
calculos renales. Uno de los grupos de litiasis renal menos estudiado en
profundidad es el de oxalato calcico monohidrato en su forma papilar y de
cavidad. Como se ha comentado anteriormente, se sugiere un mecanismo de
formacion distinto, por 1o que alguna de las condiciones que favorecen la
formacion de estos célculos deben ser distintas. Por otra parte, igualmente
interesante es la observacion de que existen escasas diferencias en la
bioquimica de estos célculos con respecto a la poblacion sana, 10 que sugiere
que otros factores no directamente relacionados con la bioguimica de la orina
deben jugar un papel importante en su formacion.



1.2 Calculos de oxalato calcico monohidrato: papilaresy de cavidad

Los caculos de oxalato célcico monohidrato suelen generarse en los
individuos con excreciones urinarias normales de calcio y oxalato. Para
discutir su etiologia conviene clasificarlos a su vez, en dos subgrupos:

- Calculos de oxalato cécico monohidrato papilares. suelen ser calculos
semiesféricos de unos 2-3 mm de didmetro, con una de sus superficies
convexasy aveces algo lobulada, y la otra concava, que es la que permanece
unidaalapapilarenal.

Figura 2.- Imagen obtenida con microscopia binocular de dos calculos de
oxalato calcico monohidrato papilares tipicos (corte transversal).



- Célculos de oxalato calcico monohidrato no-papilares: redondeados, suelen
presentar varios |0bulos (aspecto uniforme, morulados) de didmetro igual o
superior a1l cm, sin presentar zonas de union con el uroepitelio.

Figura3 A Figura3 B

Figura3C Figura3 D

Figura 3.- Imagen de célculos de oxalato calcico monohidrato no-papilares
obtenida con microscopia binocular (A), y microscopia electrénica de barrido
en cortetransversal (B, Cy D)



Los calculos de oxalato calcico monohidrato papilares inician su formacion
sobre la papila renal en zonas donde la capa antiadherente de
glicosaminglicanos que la recubre y protege esta debilitada o destruida, como
consecuencia de alguna disfuncion celular o ataque externo. Si € dafio y/o
destruccion celular es considerable (por €emplo, necrosis causada por
analgésicos), € detritus organico puede actuar como inductor (nucleante
heterogéneo) de los cristales de oxalato calcico que asi iniciaran el
crecimiento de lo que serd @ futuro corazon del calculo (figura 4). Es
importante tener en cuenta que, a pesar de que cualquier orina esta
sobresaturada con respecto al calcio y oxalato, las concentraciones normales
de estas sustancias no son suficientes, por si mismas, parainducir laformacién
de cristales de oxaato célcico (nucleacion homogénea), de manera que
necesitan un nucleo que sera de diferente composicion que € resto del calculo.
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Tipo decorazon y etiologia | Estructurainterna M ecanismo de génesisinicial

@ |

Nucleo = COM { VY ’1 v, vy /
- lesion poco severa ' C CacY Ca ca
RS 0GEH0

(b)

Nucleante heterogéneo = MO
- lesién poco severa
- proteinuriaelevada
-déficit deinhibidores

PV TIVAY
‘ \’é‘/

[ CaYo.CacYCaca
o | S B o

NV Y\ @Mﬁ @@DQB Ml Y
] 1 {4010
06sS

(0
Nucleante heterogéneo = HAP
lesién poco severa
pH > 6.0
- déficit deinhibidores

Ca Ca

(d)
Nucleo= MO + HAP
- lesion severa
- pH>6.0
- déficit deinhibidores
C)
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- lesion severa
- déficit deinhibidores

Figura 4.- Esquema de la estructura interna de los calculos papilares de
oxalato calcico monohidrato (COM) con distinto corazon, que puede consistir
en (a) cristales de COM gemelos o con zonas de intercrecimiento, (b) materia
organica calcificada, (c) esferulitos de hidroxiapatita localizados en €
corazon del calculo, (d) esferulitos de hidroxiapatita junto con materia
organica localizados en la zona de union a la papila renal y (€) materia
organica localizada en la zona de unién a la papila renal sobre la que se
genera directamente el oxalato calcico monohidrato. El punto de anclaje a la
papila renal esta situado en la zona concava de la parte inferior del célculo.
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Cuando la destruccion o dafio celular no es suficientemente considerable como
para inducir la formacion de los cristales de oxalato célcico, pueden existir
otras sustancias que, bajo condiciones adecuadas, se depositen sobre zonas
débiles de la papila (poco protegidas), actuando después como inductoras del
crecimiento del oxalato calcico. Entre estas sustancias hay que destacar los
fosfatos cacicos (brushita e hidroxiapatita) para valores de pH urinario
superiores a 6.0. En todas las situaciones planteadas, es muy importante
considerar la accion de los inhibidores de |a cristalizacion, que pueden retardar
o impedir la aparicion de los inductores de la cristalizacion del oxalato
célcico, o incluso e crecimiento del propio oxalato calcico sobre dichos
inductores. Estad claro, por lo tanto, que un déficit en la excrecion de
inhibidores de la cristalizacion constituye otro importante factor de riesgo
para €l desarrollo de este tipo de célculo. Entre los inhibidores que e ser
humano excreta de forma natural, cabe destacar el citrato y €l fitato.

Una vez ha quedado constituida una pequefia agrupacion desordenada de
cristales de oxalato célcico de un tamafio del orden de 0,5 mm (corazdn del
calculo) unida a la pared papilar, e proceso es practicamente imposible de
detener ya que sobre esta masa se inicia € crecimiento de cristales en
direccion perpendicular a su superficie (zona columnar del calculo, figura4),
que tarde o temprano acabara constituyendo el calculo.

Los caculos de oxalato cacico monohidrato no-papilares presentan, en
general, una estructura cristalina interna diferente a los papilares de igua
composicion. Presetan una zona central ocupada por el nucleante heterogéneo
responsable de su formacion (materia organica, hidroxiapatita, acido urico,
restos medicamentosos, etc.). Sobre este corazdn central crece e oxaato
calcico monohidrato columnar que acabara constituyendo €l correspondiente
calculo (figura 5). Puesto que los contenidos urinarios de calcio y oxaato no
son suficientes para justificar la formacion de los cristales de oxalato célcico,
es imprescindible la existencia de promotores (nucleantes heterogéneos) de
dicha formacion. Igua que en los calculos de oxaato cédlcico monohidrato
papilares, entre estas sustancias cabe mencionar los detritus organicos, los
fosfatos calcicos (para valores de pH urinario superiores a6.0) y el acido Urico
(pH urinario inferior a5.5). Igual que sucede con los calculos papilares, en los
de cavidad también es importante e papel que pueden desempefiar los
inhibidores de la cristalizacion, de manera que su déficit constituye un
importante factor de riesgo para su desarrollo.

12



(b)

Figura 5.- Mecanismo de formacion de los calculos no papilares de COM. (a)
retencion de un nucleante en una cavidad renal con baja eficacia
urodindmica y (b) crecimiento de oxalato calcico monohidrato alrededor del
nucleante.
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1.3 Mecanismo general de formacion de los calculos renales; Inhibidores y
promotores. El citrato y € fitato.

La primeray crucia etapa en la génesis de una masa cristalina consiste en la
formacion de los llamados nicleos cristalinos. La nucleacion implica la
formacion de una particula cristalina minima estable, capaz de seguir
creciendo. Debe tenerse en cuenta que los solidos de tamafio inferior a cierto
valor critico son inestablesy asi como se forman, se desintegran.

La nucleacién puede ser basicamente de dos tipos. homogénea y heterogénea.
En la homogénea, |a formacion de la particula minima se produce por la union
de las especies que van a congtituir los futuros cristales (la composicion del
nicleo es idéntica a la composicion del futuro cristal). Al exigir chogues
simultaneos y sucesivos de varias especies (moléculas) en € seno de la
disolucion, es un proceso dificil y poco probable (exige elevados grados de
sobresaturacion, figura 6).
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88 | | 4 7N

e e I | ] | RA o o

Figura 6.- Nucleacion homogénea. (A) Formacién del nicleo homogéneo: es
necesario alcanzar cierto tamario critico para que la particula solida formada
sea capaz de seguir creciendo. (B) Accion de un inhibidor en la nucleacién
homogénea: la union del inhibidor con las microparticulas de tamafio inferior
al critico lasinestabiliza al impedir su futuro crecimiento.

14



La nucleacion heterogénea es mucho méas sencilla puesto que exige
Unicamente la presencia de particulas solidas preexistentes que sean capaces
de atrager, y retener en su superficie las especies que van a constituir € futuro
cristal (figura7), através de lallamada etapa de crecimiento cristalino (en este
caso €l nucleo presenta una composicion diferente de la del resto del cristal).
Al ser més sencilla se puede producir con valores bajos de sobresaturacion.
Una vez constituido e nudcleo, sea homogéneo o heterogéneo, e desarrollo
posterior de cualquier masa cristalina implica la combinacién de la llamada
etapa de crecimiento cristalino con los procesos de agregacion (primaria y/o
secundaria).

s
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( A
(B)
Inhibidor de la
heterogénea

Figura 7.- Nucleacidon heterogénea. (A) S e nucleo heterogéneo es una
sustancia cristalina, su formacion debera producirse a través de un
mecanismo de nucleacion homogénea. Como nucleo heterogéneo puede
actuar cualquier particula sdlida capaz de atraer y retener en su superficie a
las especies que van a congtituir el futuro cristal. (B) Accién de un inhibidor
en la nucleacion heterogénea: la union del inhibidor con la superficie del
nucleo heterogéneo impide o dificulta su union con las especies que deben
constituir el futuro cristal.

15



El crecimiento cristalino supone la incorporacién gradual de las unidades que
van a congtituir €l futuro cristal sobre las caras del mismo, en lugares
especialmente favorecidos (figura 8). En presencia de disoluciones
sobresaturadas este proceso se da con mayor facilidad.

Figura 8.- Crecimiento cristalino. Las unidades que van a constituir el futuro
cristal se incorporan gradual mente sobre sus caras, en lugares especial mente
favorecidos (escalones). La presencia de inhibidores, que se unen a las caras
del cristal, dificulta este proceso.

La agregacion primaria implica la formacion de nuevos cristales (cristales
hijos) impulsada por los ya constituidos (cristales padres), que actlan
favoreciendo su crecimiento sobre sus propias caras (figura 9). Este tipo de
agregacion no se da con la misma facilidad en cualquier tipo de cristal, de
manera que depende de |la naturaleza del mismo, siendo, por gemplo, muy
favorable en el caso de los cristales de oxalato calcico (18).
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Figura 9.- Formaciéon de un agregado primario de oxalato calcico
monohidrato. En estas primeras fases de su formacién puede observarse
perfectamente como |os nuevos cristales (cristales hijos) se forman sobre las
caras delos cristales ya constituidos (cristales padre).

La agregacion secundaria es €l proceso en e gue una serie de cristales ya
constituidos se unen entre si como consecuencia de enlaces débiles que se
establecen entre ellos y que en ocasiones estan favorecidos por la presencia de
sustancias que acttan como puente de unién entre cristal y cristal (figura 10).
Para que los efectos de este proceso puedan llegar a ser importantes es
imprescindible que en e medio se encuentre presente una importante cantidad
de cristales. Asi, en la litiasis oxaocacica, donde la cristaluria es escasa o
incluso inexistente, la contribucion de la agregacion secundaria en la
formacion del calculo es despreciable; sin embargo, en las litiasis infecciosas
y de fosfatos célcicos, donde suele darse una importante concentracion de
cristales (orinas turbias), los procesos de agregacion secundaria son realmente
importantes.
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Figura 10.- Agregacion secundaria. (A) Una serie de cristales ya constituidos
Se unen unos con otros debido a enlaces débiles que se establecen entre ellos
y que estan favorecidos por la presencia de sustancias que actlan como
aglutinantes. Para ello es preciso que exista una elevada cantidad de
cristales. (B) Los inhibidores de la agregacion secundaria son sustancias que
se adsorben sobre la superficie de los cristales, dotandolos de carga eléctrica
de idéntico signo, lo que genera repulsiones entre ellos impidiendo o
dificultando su posterior acercamiento.
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Es importante tener en cuenta que la sobresaturacion del oxalato célcico en la
orina no permite la formacién de cristales de oxalato célcico por nucleacion
homogénea y, como consecuencia, debe admitirse que los nucleantes
heterogéneos (promotores) desempefian un papel primordial en la litiasis
oxalocélcica. Ahora bien, si estos nucleos heterogéneos fluyen en la orina por
las cavidades renales y no son retenidos, se eliminaran en forma de cristaluria
asintoméatica.

Para que puedan dar lugar a origen de un futuro calculo, estos hetereonucleos
deben generarse anclados sobre el epitelio renal interno o bien ser retenidos
por el mismo en cavidades de baja eficacia urodindmica.

En la actualidad, los Unicos inhibidores de la cristalizacion cuyos niveles
urinarios pueden incrementarse a través de su ingesta oral son €l citrato y €l
fitato. Por este motivo se discute a continuacion €l papel que desempefian en
laprevencion delalitiasis.

o CITRATO

Aunque el desarrollo de la terapéutica con citrato es relativamente reciente,
sus origenes se remontan a siglo pasado; asi, Sir Astley Cooper ya prescribia
en 1826 un preparado a base de citrato potasico para el tratamiento de calculos
renales que probablemente eran de écido Urico. El empleo reglado del citrato
potésico en la profilaxis de la litiasis renal no se inicia sin embargo, hasta
1985, ano en e que la Food and Drug Administration de U.S.A aprueba €l
tratamiento con citrato potasico de pacientes con nefrolitiasis recidivante (19).

El citrato a nivel urinario manifiesta tres efectos que pueden presentar
consecuencias sobre e desarrollo de calculos renales. Asi, su capacidad
compleante sobre el i6n calcio puede disminuir la sobresaturacion urinaria de
oxalato y fosfato célcicos, su accion inhibidora de la cristalizacion de las sales
célcicas puede dificultar su formacion y finamente, su efecto sobre €
incremento del pH urinario puede dificultar la precipitacion del écido drico,
pero también puede favorecer la precipitacion de los fosfatos célcicos. A
continuacion de discutira con detalle cada uno de estos efectos.
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Formacion de iones compleios entre el i6n calcio y € citrato

El acido citrico y sus formas disociadas, los citratos, presentan cierta
capacidad para unirse en medio acuoso con €l i6n calcio para constituir una
serie de compuestos de coordinacion (compleos), siendo € mas estable, y por
tanto, el de formacion mas probable, aquel en que € citrato y €l i6n calcio se
encuentran en relacion 1.1 (20).

La formacion de estos compleos en la orina implica una disminucion real de
la cantidad de i6n calcio que se encuentra libre en ese medio. Latendenciaala
formacion de estos complegos no es, sin embargo, muy favorable, por 1o que
incluso en presencia de importantes cantidades de citrato urinario Unicamente
una cierta fraccion del i6n calcio presente se encuentra en forma de complgjo.
Asi, para una orina que contenga 700 mg/L (3.7 x 10 -3 M) de citrato y 180
mg/L (4.5 x 10 -3 M) de i6n calcio total, la formacion del correspondiente
complg o supone una reduccion del 22% en la cantidad de 16n calcio libre, es
decir, es como s solo estuvieran presentes 140 mg/L (3.5 x 10-3 M) de dicho
ion (21).

Evidentemente esta reduccion es tanto mas importante cuanto mayor es la
concentracion de citrato y menor la de calcio, de manera que para relaciones
de concentraciones citrato/calcio elevadas puede llegar a ser importante. En
cualquier caso, la formacion de este complego supone una disminucion de la
cantidad de ion calcio libre, y como consecuencia disminuye la
sobresaturacion (fuerza impulsora de la cristalizacion) de cualquier compuesto
insoluble de dicho i6n en orina, sea oxalato o fosfato. Resulta por tanto obvio
gue, en este sentido, actuia favorablemente en contra de la calculogénesis de
oxalato y fosfato calcicos.

El citrato como inhibidor de la cristalizacion

El efecto del citrato sobre la calculogénesis debido a la formacion de iones
complgos no es, sin embargo, ni € unico ni e méas importante. Por su
estructura quimica y su afinidad por € i6n calcio, € citrato actia como un
importante inhibidor (retardador) de la cristalizacion de muchas saes de
calcio, tales como oxalatos y fosfatos.
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En cuanto ala accion inhibitoria del citrato sobre la formacion de calculos de
oxalato célcico, debe considerarse que la sobresaturacion ordinaria de este
compuesto en la orina no permite la formacion de cristales de oxalato calcico
por nucleacion homogénea y, en consecuencia, debe admitirse que la
nucleacion heterogénea desempefia un papel primordial en este caso (22). S
los nlcleantes heterogéneos presentes en la orina de las cavidades renales no
son retenidos, se eliminaran en forma de cristaluria asintomatica.

Para que puedan dar lugar a origen de un futuro célculo, estos nucleantes
heterogéneos deben generarse anclados sobre €l epitelio renal interno o bien,
ser retenidos en cavidades de baja eficacia urodinamica.

Si bien € citrato manifiesta una cierta capacidad inhibidora de la cristalizacion
en cualquiera de las etapas mencionadas a través de las que se forma un
calculo de oxaato calcico, estudios recientes han demostrado que donde
realmente su accion puede ser importante es en la nucleacion heterogénea del
oxalato célcico inducida por materia organica (glicoproteinas, residuos
celulares, residuos de microorganismos....). Asi, concentraciones de citrato del
orden de 250 mg/L dan lugar a una disminucion del 83% en la cantidad de
oxalato célcico cristalizado sobre mucina (una glicoproteina) o de un 80% en
la cantidad cristalizada sobre detritus celulares (liofilizado de tejido renal) (23
y 24). El citrato es también un inhibidor efectivo de la nucleacion homogénea
de la hidroxiapatita como consecuencia de su capacidad de union con las
microparticulas de tamafio inferior al critico, inestabilizandolas a impedir su
futuro crecimiento (300 mg/L de citrato incrementan 3 veces € tiempo de
cristalizacion), por lo que a ser la hidroxiagpatita un eficaz nucleante
heterogéneo de los cristales de oxalato cacico, a evitar 0 minimizar su
formacion, actuarda también impidiendo o dificultando e proceso de
nucleacion heterogénea del oxalato calcico sobre este sustrato (25 y 26).

Por lo que hace referencia a la accion inhibidora del citrato sobre la génesis de
calculos cuyos componentes mayoritarios son fosfatos, debe considerarse que
estos célculos, sean consecuencia de infecciones urinarias o de un pH urinario
persistentemente superior a 6 , parecen presentar |los mismos mecanismos de
formacion. Este implicaria la presencia de un gel organico de naturaleza
glucoprotéica que actuaria como aglutinante de los diferentes fosfatos, que,
debido alas elevadas sobresaturaciones alcanzadas a pH urinarios superiores a
6, se formarian através de un mecanismo de nucleacion homogeénea (27).
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Debido a la gran cantidad de cristales formados, éstos experimentarian
procesos de agregacion secundaria favorecida por la accion aglutinante del
gel. En este caso, €l citrato urinario actla como inhibidor de la nucleacién
homogénea de los distintos fosfatos, y también como inhibidor de su
agregacion secundaria, como consecuencia de su adsorcion sobre los
microcristales de fosfato dotandol os a todos de la misma carga negativa.

Es evidente que en el caso de infecciones agudas y prolongadas esta accion
inhibidora no sera suficiente como para impedir la cristalizacion de los
fosfatos, y que en otras ocasiones serd mucho més efectivo un descenso del
valor del pH urinario que un incremento en la excrecion de los citratos
urinarios; sin embargo, esto no significa que su presencia, en muchas
ocasiones, deje de gercer un cierto papel preventivo.

Consecuencias del efecto del citrato sobre el pH urinario en la formacion de
|os calculos de oxalato calcico

El &cido arico actiia como uno de los nucleantes heterogéneos mas activos del
oxalato calcico monohidrato (28). Este hecho explica que exista un grupo de
pacientes que generan calculos de oxalato calcico monohidrato de cavidad, en
los que pueden detectarse cristales de acido Urico en e corazon del caculo y
gue presentan una gran actividad recidivante. Los estudios de orina en estos
pacientes demuestran que los valores de pH urinario suelen ser inferiores a
5.5. Como es sabido, para estos valores de pH, la solubilidad del acido arico
es muy baja, y aunque debido a las condiciones urinarias (sobresaturacion y/o
presencia de inhibidores) no tenga lugar una formacion masiva de cristales de
acido Urico gque generen un caculo de esta sustancia, aparece una cantidad
suficiente de cristales para inducir activamente la cristalizacion de oxalato
calcico. Precisamente este esuno de los grupos de pacientes gue responden de
manera mas espectacular al tratamiento con citrato, ya que dicho tratamiento
suele evitar radicamente la formacion de nuevos caculos. Este hecho se
explica fécilmente si consideramos que la ingesta de citrato habra dado lugar a
una elevacion del pH urinario por encima de 5.5 y por tanto, se evitara la
formacion de cristales de &cido Urico que induzcan la cristalizacion de oxalato
célcico. En este caso no se trata por tanto de una actuacion como inhibidor de
la cristalizacion en e auténtico sentido del término, sino que la accion
basificante del citrato ha impedido & desarrollo de nucleos heterogéneos por
razones de cambio de solubilidad del &cido Urico.
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Esta interesante accion basificante del citrato debe sin embargo controlarse
adecuadamente, ya que para valores de pH urinario superiores a 6.0 se
incrementa notablemente la insolubilidad de los fosfatos célcicos
(hidroxiapatita y brushita), lo que podria dar lugar a un incremento de la
facilidad de formacion de célculos de oxalato célcico por nucleacion
heterogénea sobre fosfatos célcicos o incluso a la formacion de céalculos de
fosfato célcico no infectivos. Por esta razon es muy importante efectuar el
seguimiento de los valores de pH urinario en aguellos pacientes que son
tratados con citrato.

e FITATO

Numerosos estudios epidemiol 6gicos ponen de manifiesto la relacion existente
entre lalitiasisrena y una bajaingesta de fitato (figura 11).

M yo-Inositol Hexaldsp hosp hate (IP;)
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Figura 11 (a y b).- Estructura del fitato, acido myo-inositol 1,2,3,4,5,6
hexakis dihidrogenofosfato (IUPAC, 1968)
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Asi, en la poblacion de Sudafrica constituida principalmente por dos grupos
étnicos, poblacion de origen europeo y poblacion de origen africano, la
incidencia de calculos renales en la poblacion de origen europeo es superior a
la de la poblacion de origen africano. Esta diferencia se ha atribuido a una
diferente composicion urinaria debida a los diferentes habitos alimenticios.
Asi, la poblacion de origen africano consume abundante pan integral, maiz,
guisantes, frutas, algunos vegetales y alimentos de origen animal y, a pesar de
incorporar nuevos alimentos, aln sigue la antigua tradicion. La gran diferencia
entre los dos grupos reside en laingesta de fésforo como fitato (29). Por tanto,
el fitato podria ser la causa de la bagja incidencia de litiasis renal en € grupo de
poblacion de origen africano de acuerdo con la hipétesis de Modlin (30). En
otro estudio en € gue se compard la ingesta de fitato en pacientes con litiasis
renal oxalocalcica idiopatica frente a un grupo control, se comprobd que la
ingesta de esta sustancia era significativamente inferior en e grupo de
litidsicos (31). De hecho, la incidencia de litiasis renal calcica en los paises
con un consumo elevado en cereales no refinados, ricos en fitato, resulta ser
inferior a la de los paises més industrializados donde se consumen cereales
refinados (32). Estudios recientes también han puesto de manifiesto que los
niveles urinarios de fitato eran inferiores en e grupo de litiasicos
oxalocalcicos respecto a grupo control de individuos sanos (33).

Se ha demostrado que € fitato actia como un inhibidor muy efectivo de la
nucleacion heterogénea del oxalato calcico (21 y 34), de la nucleacion
homogénea del fosfato calcico (35) y del crecimiento cristalino del oxaato
célcico (36). Los efectos que e fitato gerce sobre las primeras etapas de
formacion de los célculos de oxalato calcico se estudiaron in vitro utilizando
sistemas que simulan las condiciones de formacion de los calculos en €
interior del rifidn (22, 37, 38 y 39). En estos estudios se demostro claramente
gue € fitato actia de un modo muy eficaz impidiendo la formacion de
cristales de oxalato célcico mediante nucleacion heterogénea. Cabe sefialar
gue debido a las condiciones de sobresaturacion urinaria respecto al oxalato
célcico, incluso en individuos hipercalciuricos o hiperoxaluricos, la formacion
de cristales de oxalato calcico a través de un mecanismo de nucleacion
homogénea resulta préacticamente imposible (22).

También se ha estudiado el efecto del fitato sobre €l desarrollo de depésitos de
oxalato calcico sobre la papilarena en ratas Wistar alas que se les suministro
etilenglicol como agente litiasico. El andlisis macroscopico y microscopico de
los rifiones demostro que las ratas a las que se les sumistraba fitato junto con
la dieta litdbgena presentaban un menor contenido en calcio y calcificaciones
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en la papila renal (39). El fitato también previno de un modo muy eficaz la
aparicion de calcificaciones en € tgido rena de animales alimentados con una
dieta carente de fitato (40).

Resulta interesante observar que el fitato se ha utilizado previamente para €l
tratamiento de lalitiasis renal. Asi, en 1958, Henneman utiliz6 elevadas dosis
de fitato, en forma de fitato sddico (8,8 g/dia), para el tratamiento de enfermos
litiasicos con problemas de hipercalciuria idiopatica (41). El objetivo y
fundamento de este tratamiento era, sin embargo, la formacion en € tracto
digestivo de complgos insolubles de calcio a fin de disminuir su absorcién
intestinal.

L os posibles efectos terapéuticos del fitato en el tratamiento de lalitiasis renal
guedan evidenciados si se considera que la capacidad inhibidora del fitato en
la cristalizacion del oxalato célcico es mil veces superior a la que presenta €l
citrato y que la ingesta de pequefias dosis de fitato puede incrementar la
capacidad inhibidora de la orina en un 50-100% (42). Un estudio reciente
llevado a cabo en enfermos litiasicos oxalocalcicos demostré que € riesgo
urinario de desarrollar litiasis calcica se redujo notablemente con la ingesta de
fitato sin que se alterara ningun otro parametro urinario (43).

Como ya hemos indicado, la administracion de elevadas dosis de fitato sodico
a pacientes hipercalciuricos tenia como objetivo la formacion en € tracto
digestivo de complgos insolubles de calcio a fin de disminuir su absorcién
intestinal. En cambio el consumo dietético de bajas dosis de fitato, en forma
de fitato calcico-magnésico o fitina, supone un nuevo enfogue gque consiste en
aumentar la capacidad inhibidora de la orina frente a la cristalizacion del
oxalato calcico y del fosfato calcico, actuando de esta forma en la prevencion
delalitiasisrena célcica

Absorcion, distribucion, excrecion y toxicidad

Estudios realizados en animales de experimentacion demostraron que los
niveles de fitato en e organismo se encontraban directamente relacionados
con su ingesta oral, alcanzandose unos niveles plasméticos maximos tanto con
una dieta que contenia un 1% de fitato en forma de sal sodica, como con la
misma dieta conteniendo un 0,12% de fitato en forma de sa cacico-
magneésica (fitina) proveniente del germen del garrofin (44). De hecho, a
eliminar completamente e fitato de la dieta, la concentracién urinaria
disminuyd hasta valores no detectables a los 22 dias de haberse suprimido su
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consumo (45). La adicién de cantidades crecientes de fitato a una dieta carente
del mismo demostré gue con un consumo de fitato de 20,9 mg por Kg de peso
corporal, se alcanzaba la maxima excrecion urinaria, que correspondia al 2%
de la cantidad ingerida, y que aumentos posteriores en el consumo de fitato no
originaban aumentos en la excrecion urinaria (46).

En humanos, la eliminacion total de fitato de la dieta durante un periodo de 36
horas produjo una disminucion de los niveles urinarios cercana a 50% (33).
El estudio de la absorcion y excrecion urinaria de fitato (figuras 12 y 13)
administrado oramente a humanos demostré que después de un periodo de
dos semanas de consumir una dieta pobre en fitato los niveles en orina de dos
horas, disminuyeron alrededor del 90% y los niveles plasmaticos un 74% (47).
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Figura 12.- Niveles urinarios de fitato después de seguir una dieta pobre en
fitato y una dieta normal en fitato. Los valores se expresan como € valor
medio de siete voluntarios +/- SEM . p < 0,05 vs. dieta pobre (46).
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Figura 13.- Niveles plasméticos de fitato después de seguir una dieta pobre en
fitato y una dieta normal en fitato. Los valores se expresan como €l valor
medio de siete voluntarios +/- SEM. p < 0,05 vs. dieta pobre (46)

Se deduce de nuevo que los niveles urinarios y plasmaticos de fitato dependen
basicamente de su ingesta con la dieta, y que el organismo no es capaz de
producir sintesis endodgena de novo a partir del inositol para mantener unos
niveles normales. Estos estudios también evidenciaron que € fitato se absorbe
rapidamente, aunque en un bajo porcentaje del administrado oramente,
presentando un maximo de absorcion alas 4 horas de su ingesta (46).

Con la administracion a sujetos sometidos a dietas pobres en fitato de tres
dosis y sales diferentes correspondientes a 400 mg de fitina (308 mg fitato),
3200 mg de fitina (2470 mg de fitato) y 1400 mg de fitato sddico (1000 mg de
fitato), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
valores de fitato urinarios excretados (figura 14) (46). Dado que un aumento
en mas de 6 veces la dosis ingerida no producian un incremento considerable
de la excrecion urinaria de fitato, estos resultados concuerdan totalmente con
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los estudios realizados en animales de experimentacion, en e sentido de
demostrar que con dosis bajas de fitato se alcanzan valores de excrecion
urinaria maximos. Por otra parte, estos resultados también demuestran que las
cantidades de fitato excretadas en la orina no se modifican con € tipo de sal
suministrada.
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Figura 14.- Incremento cada dos horas de la excrecion urinaria de fitato
referido la primera muestra de orina, tras la ingesta de una dosis de 400 mg
de fitina, 3200 mg de fitina y 1400 mg de fitato sodico, después de seguir
durante dos semanas previas una dieta pobre en fitato. Los valores se
expresan como el valor medio de los siete voluntarios +/- SEM. p < 0,05 vs.
2 horasy p<0,05vs. 4 horas (46).



En los mismos sujetos, el consumo de una dieta con un contenido normal en
fitato, transcurridos 15 dias con una dieta pobre en fitato, produjo un aumento
paulatino del contenido de fitato en el organismo.

Sin embargo, a los 16 dias ain no se habian estabilizado los valores
alcanzados (46). Se pudo apreciar como los valores de concentracion
plasmatica del fitato estaban directamente relacionados con los de su
excrecion urinaria producida durante las dos horas anteriores a la recogida de
la muestra sanguinea.

Se demuetra que la concentracion de fitato urinario puede utilizarse como un
marcador del estatus de fitato en e organismo. En este aspecto debemos
considerar que la dieta humana es, en |la mayoria de las ocasiones, una dieta
bastante variada, de modo que e consumo de fitato no es regular,
contrariamente a lo que ocurre con los animales de experimentacion a los que
se les suministra continuamente la misma dieta, de ahi que los niveles
urinarios se incrementen y estabilicen mas rgpidamente en los animales de
experimentacion.

Otros estudios demostraron que €l fitato esta distribuido en todos los érganos
y fluidos del organismo analizados. La determinacion de la concentracion de
fitato en tgidos y fluidos de animales de experimentacion alimentados con
una dieta sintética en la cual e fitato se afadié en forma de sal sodica,
evidencié que las concentraciones variaban segun las caracteristicas de los
tglidos, desde valores de 0,2 mg/L en plasma hasta valores de 20 micro g/g en
el cerebro, mientras que cuando se suministré la misma dieta carente de fitato
los valores plasmaticos se redujeron a 0,02 mg/L y 0,9 micro g/g en € cerebro
(47).

Debemos sefidlar que los estudios de toxicidad aguda del acido fitico y del
fitato sodico, admistrados por via oral, con ratas y ratones determinaron una
DL 50 situada entre 400 y 2750 mg/kg (48 'y 49).

Finalmente destacar un estudio muy reciente realizado en la Universidad de
Harvard sobre 96.245 individuos, en €l que se demuestra que la ingesta de
fitato atraves de la dieta se asocia claramente con una reduccion del riesgo de
padecer calculos renales (50 y 51).
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2. OBJETIVOS

L os objetivos particulares de esta Tesis Doctoral se encuadran dentro de los
objetivos generales del laboratorio de Investigacion en Litiasis Rena de la
UIB, en e sentido de establecer las bases moleculares asi como los factores
etioldgicos implicados en la formacion de los distintos tipos de calculos
renales. Unicamente este conocimiento posibilitara € planteamiento de
procedimientos de diagnostico y tratamiento realmente eficaces.

En particular, a lo largo de esta tesis se pretende profundizar en el
conocimiento etiologico de los célculos papilares de oxaato cacico
monohidrato y de los calculos de oxalato calcico monohidrato de cavidad.
Este tipo de litiasis renal, a pesar de su elevada incidencia, que ademas va en
aumento, es una de las peor comprendidas, y por |o tanto, sigue siendo una de
las que ofrece mayor dificultad para ser tratada con éxito.

Como hipétesis de partida se sugiere un mecanismo de formacion distinto para
los célculos de oxalato célcico monohidrato papilaresy de cavidad, por lo que
alguna de las condiciones que favorecen la formacion de estos cal culos deben
ser distintas. Por otra parte, igualmente interesante es la observacion de que
existen escasas diferencias en la bioquimica urinaria de los individuos
formadores de estos calculos con respecto a la poblacion sana, 10 que sugiere
la participacion de otros factores (actividad profesional, enfermedades
sistémicas asociadas, habitos dietéticos, condiciones climaticas, status
social....) no directamente relacionados con la bioquimica de la orina. El
estudio de todos estos factores, asi como su comparacion en los dos grupos de
litiasis de oxalato calcico monohidrato (papilar y de cavidad) constituye €l
objetivo fundamental de este estudio.
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3. MATERIAL Y METODOS

Nuestro estudio incluye 40 pacientes con litiasis de oxaato célcico
monohidrato, con o sin historia previade litiasisrenal. Se distribuyen en dos
grupos, 20 calculos papilares y 20 calculos de cavidad o no papilares. Han
sido escogidos de forma aleatoria de una base de datos de litiasis rena de
2443 caculos del Laboratorio de Investigacion de Litiasis renal (Instituto
Universitario de Investigacion de Ciencias de la Salud - IUNICYS). En estos 40
pacientes se realiza una historia clinica detallada, andlisis del célculo renal,
bioquimica de orina de 24 horas y biogquimica en sangre.

3.1 Historia clinica y habitos dietéticos.

En la historia clinica se detallan datos personales: fecha de nacimiento, edad,
sexo, antecedentes familiares y personales previos de litiasis renal, asi como
su profesion.

Hemos considerado profesiones de riesgo a todas aguellas que estan expuestas
a la inhalacién de sustancias toxicas en general, sobre todo a los agricultores
por su exposicion a pesticidas y herbicidas, y a todas aguellas profesiones en
contacto con productos de limpiezay desinfeccion.

Entre los antecedentes médicos de interés se describe cualquier patologia que
pueda ser interesante para el motivo del estudio y en especial la presencia de:

1- Hipertension arterial (presion sistdlica mayor o igual a 140 mmHg y/o
diastolica mayor o igual a 90 mmHg en dos tomas distintas o bao
tratamiento farmacol 6gico antihipertensivo).

2- Diabetes mellitus (glucemias persistentemente mayores de 115 mg/dl en
ayunas o en tratamiento con hipoglucemiantes).

3- Enfermedades vasculares (accidente vascular cerebral, infarto agudo de
miocardio).



4- Cancer.

5- Glomerulonefritis.

6- Insuficienciarenal cronica.

7- Litiasis biliar, colecistectomia

8- Litiasis maxilar.

9

Hipercolesterolemia (niveles plasmaticos de colesterol mayor de 220
mg/dl o bajo tratamiento médico con farmacos para disminuir niveles de
colesterol).

10- Sequedad de mucosas, sindrome del ojo seco, sindrome de Sjdgren.

11- Enfermedades intestinales, cirugiaintestinal previa.

12- Hiperuricemia (niveles plasmaticos de &cido Urico mayores de 7 mg/dl
0 bajo tratamiento hipouricemiante).

13- Sobrepeso.

14- Situaciones estrés relacionadas (muerte de familiar, oposiciones).

Tratamiento farmacologico actual del paciente con especial interés en la
ingesta de los siguientes farmacos:

1.- Analgésicos.

2.- Antihipertensivos.
3.-Antidepresivos.

4.- Antirreumaticos (antiinflamatorios)

5.- Antiacidos
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Para valorar los habitos alimenticios de los pacientes realizamos una encuesta
de alimentacion, en la que se asigna un valor numérico para cada tipo de
alimento segin el nimero de veces que ingiere dicho alimento con una
frecuencia semanal. De tal forma que se le pregunta al enfermo ¢cuantas
veces a la semana consume los siguientes alimentos?. Cuando el enfermo
contesta nunca (se le asigna el valor 0), 1-2 dias a la semana (se le asigna €
valor 1), 3-4 diasala semana, o cada dia (seleasigna € valor 2).

1.- Pasta.

2.- Arroz.

3.- Legumbres.

4.- Judias verdes o guisantes.

5.- Maiz.

6.- Pan.

7.- Panintegral.

8.- Otros alimentos integrales.

9.- Frutos secos.

10.- Fibra dietética.

11.- Carnesrojas.

12.- Mariscos.

13.- Bebidas carbonicas (coca-cola, sprite...).

14.- Bebidas citricas (zumos de naranjay limén).

15.- Citricos (naranjas, limones).
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16.- Té.

17.- Zanahorias.

18.- Tomate.

19.- Huevos.

20.- Lechey derivados.

21.- Vegetales de hoja verde.

3.2 Estudio cristalografico del calculo urinario

Una vez que los calculos son recogidos, se secan y se guardan en tubos
estériles para su inmediato estudio.

El procedimiento utilizado para el andlisis y estudio del calculo requiere una
combinacién apropiada de observacion mediante técnicas macroscopicas y
microscopicas convencionales (microscopio estereoscopico Optomic) con
técnicas fisicas como la espectometria por infrarrojos (espectroscopio
infrarrojo Brucker IFS 66) y microscopia electronica de barrido con
microandlisis por rayos X (Hitachi S-530 de barrido con microanalisis por
rayos X Link Isis) (51).

El estudio del célculo se inicia mediante la observacion directa con lupa
binocular (microscopio estereoscopico) del aspecto externo del mismo;
posteriormente se secciona en dos mitades a lo largo de un plano o mas
cercano posible a su centro geométrico, para asi determinar su estructura
macroscopicainterna. Este paso indicarg, en lamayoria de los casos, cué es el
procedimiento posterior méas adecuado a aplicar. Este puede implicar:

a- Analisis por espectroscopia infrarroja de cualquier zona del calculo o de
varias zonas del mismo. Si en la fractura se observan capas de diferente
aspecto, se realiza un estudio infrarrojo de cada una de ellas. La técnica
utilizada para este andlisis es el de las pastillas de bromuro potasico. En su
preparacion se parte de 1 mg o menos de muestra'y unos 100 mg de bromuro
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potasico, que se muelen y mezclan en un mortero de &gata. Posteriormente, la
mezcla se comprime en un molde, a suficiente presion (10-15 Tn) para
producir un disco transparente que se coloca en el correspondiente
portamuestras para la obtencion del espectro infrarrojo en € rango 4000- 400
cm~1t.

b.- El estudio en profundidad de la microestructura del cllculo con la
deteccion e identificacion de compuestos en cantidades muy minoritarias,
requiere el uso de la microscopia electronica de barrido con microandlisis por
energia dispersiva de rayos X. Debe tenerse en cuenta que la presencia de
sustancias en muy pequefias cantidades, que incluso pueden ser indetectables
mediante |a espectroscopia por infrarrojos convencional, pueden ser decisivas
en el momento de establecer la etiologia del calculo. Precisamente, para poder
determinar la importancia de un microcomponente es imprescindible el
conocimiento de la estructura cristalina intima del calculo, de tal manera que
pueda establecerse con claridad lazona inicial de su desarrollo, ya que en esta
zona estala clave de su formacion.

La metodologia seguida para este estudio consiste, una vez ya se dispone del
cdlculo seccionado, en su colocacion sobre una platina a la que se fija con
pintura de plata, seguidamente se recubre durante dos minutos con una capa
de oro de espesor final 300 A en un spattering (Polaron) en corriente de argon,
con un voltae de 1,4 kV y 16-18 mA de intensidad. Esta platina se coloca en
el portamuestras del microscopio, se lleva la camara del portamuestras a
vacio, se elevael voltgea 15 kV y se gusta el filamento. La observacion de la
seccion del célculo se efectlia entre 30 y 20000 aumentos, 1o que permite
identificar las fases cristalinas presentes en funcion de su habito cristalino, asi
como evaluar e tamafio de los cristales y su estado de agregacion. Por otra
parte, es posible detectar la presencia de materia organica. Hay que indicar
gue la experiencia del persona especializado en este tipo de andlisis, es
fundamental para obtener el mayor nimero posible de datos etiologicos a
partir del estudio del célculo.
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3.3 Estudio metabdlico-biogquimico de la orina.

Todos los pacientes estaban con una dieta libre en el momento de recoger la
orina. Las determinaciones séricas en el plasma de estos pacientes (creatinina,
calcio, magnesio, fésforo, acido Urico) son principalmente para descartar la
existencia de una insuficiencia renal que los excluia del estudio. Los pacientes
con orinainfectada también fueron excluidos del estudio. La orina de 24 horas
Se recoge en un recipiente estéril con timol para preservar la muestra e
inmediatamente es refrigerada. Después de su recogida se valora € volumen
total de lamuestray se conserva a— 20 °C hasta que se analiza. Larecogida de
la primera muestra de orina de la maiana de 2 horas se rediza
fundamentalmente para saber € pH urinario con un pH-metro con electrodo
de vidrio (Crison). En todos los casos la orina se recoge 1-4 meses después de
la expulsion del calculo.

El calcio, magnesio y fdosforo se determinan mediante espectroscopia de
emisién atdmica con plasma acoplado inductivamente. El calcio con método
de absorcion atdmica en espectrofotometro de llama Instrumentation
Laboratory mod.IL 151, previa dilucién de la muestra con suficiente cantidad
de Oxido de lantano para evitar interferencias de sustancias quelantes, en
especial los iones fosfatos. El Magnesio se determina con metodo de
absorcion atémica en espectofotometro de [lama Instrumentation Laboratory
mod.IL 151, previa dilucion de la muestra en Oxido de lantano. La
determinacion de fésforo se realiza con reaccion de molibdato, técnica UV
para fosfatos en autoanalizador Hitachi, modelos 705 y 717; reactivo
Boehringer Mannheim (cat. n° 836281; 1040988), en solucion acida, el fosfato
inorganico forma un complejo de fosfomolibdato de amonio.

El acido Urico se determina con € método de la uricasa, por andlisis
colorimétrico enzimatico en autoanalizador Hitachi, modelos 705 y 717 con
reactivo de Boehringer Mannheim (cat. n° 908240; 1040936).

El citrato se determina con andlisis enzimético UV en espectrofotometro

ultravioleta visible Perkin-Elmer mod. 552 con reactivo Boehringer
Mannheim (cat. n° 139076).
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La determinacion de oxalato se redliza con andlisis enzimético UV en
espectofotometro ultravioleta visible Perkin-Elmer mod. 552 con reactivo de
Boehringer Mannheim (cat. n° 755699).

La creatinina se determina con Jaffé cinético sin desproteinizacion en
autoanalizador Hitachi, modelos 705y 717 con reactivo de Sigma n® 557.

Todos los parametros bioquimicos urinarios analizados se consideran como
factores potenciales de riesgo litdgeno cuando tienen un valor anormal de
acuerdo con nuestra propia experiencia y la de la literatura, definidos en la
tabla 2.

VALORES DE RIESGO METABOLICO EN LA LITIASIS

SUERO ORINA

= 250 (mujeres)

= 300 (hombres)

Ca (mg/dl) = 10,2 Ca (mg/24 h)

P {mg/dl) =45 Mg (mg/24 h) < 70
Mg (mg/dl) 1,8 P (mg/24 h) = 1200
Acido trico (mg/dl) 6.5 Acido arico (mg/24 h) = 600 (mujeres)

= 800 (hombres)

Creatimina (mg/dl) 1,2 Creatinina (mg/24 h) = 2000
Oxalato (mg/24 h) =40
Citrato {mg/24 h) 350
Fitato (mg/24 h) 0
Cistina (mg/ 24 h) 20
pH 5,
6.0

Tabla 2.- Valores considerados anormales en el estudio bioquimico de sangre
Yy Suero.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1 PACIENTES

Paciente 1.

| nformacion del paciente

Varén de 52 afos sin antecedentes familiares ni personales de litiasis renal.
Antecedentes médicos. Hipercolesterolemia (en tratamiento meédico con
Zocor), Hiperuricemia (en tratamiento médico con Zyloric). Intervenciones
previas. apendicectomia.

Su profesién actual es de cocinero, dedicado antiguamente y durante afios ala
agricultura.

Entre sus habitos alimenticios destaca una dieta escasa en legumbres (1-2
veces por semanad) y nula en aimentos integrales y fibra dietética, una dieta
rica en carnes grasas rojas (3 veces por semana) y también equilibrada en
vegetales (lechuga en ensaladas). Consumo elevado en naranjas que ingiere
todos los dias.

Estudio del calculo

Muestra constituida por dos calculos renales con forma irregular y de color
marrén oscuro. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclgje
alapapilarena y no presentan depositos superficiales.

Se trata de célculos papilares compuestos mayoritariamente por oxalato
calcico monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de
hidroxiapatita y materia organica. La estructura interna de los caculos
presenta un corazon situado cerca de la superficie de contacto con la papila
renal, compuesto por hidroxiapatitay materia organica. Alrededor del corazon
se desarrolla el oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar
compacta. En la zona de unidon a la papila se distinguen tdbulos renales
calcificados.
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Figura 1.- Vision general del calculo mediante microscopia optica, se puede
apreciar en la parte inferior la zona de anclagje alapapilarenal, y en € centro,
depositos blanquecinos de hidroxiapatita.

Figura 2.- Visidon general del cdlculo mediante microscopia electrénica de
barrido, puede observarse una zona mas concava en la parte inferior que se
corresponde con la zona de anclaje ala papilarenal, y en € centro la zona del
corazon, desde donde se distribuyen las capas de oxalato calcico monohidrato
de forma compactay radial.

Figura 3.- Vison mediante microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento de la zona del nlcleo, se observa materia organica en gran cantidad y
esferulitos de hidroxiapatita
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 2000 ml

Calcio 5,8 mg/di

Calcio 24 h 116 mg/24 horas
Fosfato 61 mg/dl

Fosfato 24 h 1222 mg/24 horas
Urico 53 mg/d|

Urico 24 h 1062 mg/24 horas
Creatinina 87 mg/dl
Creatinina24 h 1740 mg/24 horas
Citratos 350 mg/l

Citratos 24 h 700 mg/24 horas

Orina de 2 horas:

pH 55

Bioguimica en sangre

Glucosa 90 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 6,8 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,2mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3,0mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 1,9 mg/dl (1,8-2,9)
Colesterol 285 mg/dl  (150-220)

(500-3500)

(0-250)

(340-1000)
(200-1000)
(600-2000)

(300-1100)
(300-1100)



F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de estos calculos son la
existencia de lesiones intensas de la papila renal, pH urinario superior a 6.0,
presencia de materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la
cristalizacion.

La recomendacion es estudiar s existen causas de lesion del uroepitelio
(déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de farmacos especia mente
analgésicos, exposicion a agentes citotdxicos, estrés oxidativo). Se debe
determinar con precision e perfil de pH urinario procurando que se mantenga
por debagjo de 6.0 (evitar antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio
excesivo,...) e instaurar, posteriormente a la normalizacion de cualquier otro
parametro alterado, un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion del
oxalato célcico, siendo los mas indicados €l fitato y €l jarabe de fostatos, ya
gue €l citrato aumenta el pH. También se debe estudiar las causas de presencia
de materia organica en la orina (hipertension, diabetes,...) 0 nucleantes
heterogéneos (farmacos insolubles,...).

Discusion global

Dentro de los factores etiologicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioquimica en orina: Hiperfosfaturia, hiperuricosuria. Podria justificar
la presencia de fostato y materia organica en el corazon del célculo. El
pH urinario de 5,5 iriaen contra de la cristalizacion de fostatos y a favor
de la cristalizacion de écido Urico, que no ocurre en este paciente. Los
niveles de citratos son normales.

- Enfermedades sistémicas asociadas. Los niveles elevados de écido Urico
y de colesterol podrian justificar la presencia de materia organica en la
orina que actuaria como nucleante para la posterior cristalizacion de
sales célcicas.

- La profesion de cocinero y sobre todo la de agricultor puede ser de
gran importancia en la génesis de este calculo. Tanto los productos de
limpieza empleados en la cocina como los pesticidas utilizados en la
agricultura pueden causar lesion papilar del urotelio por un mecanismo
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de citotoxicidad (inhalacion de pesticidas), y por tanto, ser un factor
determinante en la génesis de este tipo de litiasis.

- Ladieta muy pobre en legumbres, alimentos integrales, frutos secos y
fibra dietética nos sugiere un posible déficit de fitatos, por lo tanto,
déficit de inhibidores de la cristalizacion. Sin embargo una dieta
equilibrada en verduras y vegetales de hoja verde no sugiere un deficit
subclinico de vitamina A. La dieta elevada en citratos, consumo de
naranjas todos los dias, podria ser causa de una puntual elevacion del
pH urinario que facilitase el depdsito de hidroxiapatita en el corazon del
calculo.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo hay que destacar 1a posible lesion de la papila renal
(exposiciéon a agente citotoxico por su profesion), presencia en orina de
materia organica (nucleante de sales cdcicas), hiperfosfaturia e
hiperuricosuria 'y posiblemente, déficit de inhibidores de la cristalizacion
(fitatos).
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Paciente 2.-

| nformacion del paciente

Varén de 60 afios sin antecedentes familiares conocidos de litiasis renal.
Antecedentes personales de colicos renales expulsivos bilaterales de 14 afos
de evolucion (varios episodios).

Como antecedentes médicos destaca una hipertension arterial que ha requerido
control antihipertensivo farmacol 6gico en alguna ocasion (ahora controla con
medidas conservadoras como dieta). También destaca hipercolesterolemia e
hi peruricemia que requiere medicacion activa. Sobrepeso.

Profesion activa actualmente y desde hace muchos afios con dedicacion a la
agricultura

Su dieta habitual es bastante equilibrada en alimentos con legumbres, frutos
secos, destacando €l evada ingesta de citricos como naranjasy zumos, también
elevada ingesta en carnes rojas con consumo aproximado de 3-4 veces por
semana.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un fragmento de un calculo rena con forma conicay
de color marron oscuro. En su superficie se detecta un punto de anclaje a la
papilarenal y no presenta depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componentes minoritarios se observa materia organica.
La estructura interna presenta capas compactas de oxaato cécico
monohidrato en disposicion columnar.

a7



Figura5.

Figura 6.

Figura 4.- Visiéon general del cdlculo mediante microscopia éptica, se observa
la zona de union ala papila renal, el nucleo del calculo y las capas de oxalato
calcico monohidrato en disposiciéon columnar.

Figura 5.- Visién general del cédlculo mediante microscopia electrénica de
barrido, se observa la zona de unién a la papila renal, el nicleo del calculo y
las capas de oxalato calcico monohidrato en disposiciéon columnar.

Figura 6.- Vision mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor

aumento de la zona del nlcleo, se observan cristales de oxalato calcico
monohidrato en crecimiento columnar y materia organica.
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Bioguimica de orina

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 1300 ml
Calcio 15,7 mg/dl
Calcio 204 mg/ 24 horas

Magnesioor. 9,8 mg/dl
Magnesio 24 h 127 mg/24 horas

Fosfato 87 mg/d|
Fosfato 24 h 1131 mg/24 horas
Urico 43,7 mg

Urico 24 h 568 mg/24 horas
Creatinina 143 mg/dl
Creatinina24 h 1859 mg/24 horas

Oxalato 17 mg/l
Oxaato24h 22 mg/24 horas
Citratos 610 mg/|

Citratos24h 793 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 40 mli

pH 8,3
Citratos 2 h 720 mg/|
Creatinina2 h 135 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 107 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 51 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,2mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3,6mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 2,2mg/d (1,8-2,9)

(500-3500)

(0-250)
(50-100)
(340-1000)
(200-1000)
(600-2000)
(0-40)

(300-1100)
(300-1100)



F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organicay el déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...) y s existe déficit de inhibidores instaurar, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro parametro alterado, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacién de las sales calcicas, estando indicados tanto el
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0 ya que €l citrato aumenta el
pH urinario. También se debe estudiar las causas de presencia de materia
organica en la orina (hipertension arterial, diabetes,..) o0 nucleantes
heterogéneos (farmacos insolubles,...).

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos relacionados con la posible formacién de
este calculo destacamos:

- Bioquimica de orina: Destaca una hiperfostaturia pero con un pH
urinario de 5 no parece estar relacionada con la formaciéon de este
cédlculo, ya que los fosfatos cristalizan a partir de un pH urinario de 6.
L os niveles de citratos son normales.

- Enfermedades asociadas: Los niveles elevados de acido Urico y
colesterol asi como su hipertension arterial justificaria la presencia de
materia organica en la orina que actuaria como nucleante de la posterior
cristalizacion de sales célcicas.

- La profesion de agricultor podria justificar la existencia de la lesion
papilar. Los pesticidas utilizados en la agricultura pueden causar lesion
papilar del urotelio por un mecanismo de citotoxicidad (inhalacion de
pesticidas), y por tanto puede ser un factor determinante en la génesis
de estetipo delitiasis.
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- Dieta: Su dieta es equilibrada en alimentos que continen fitatos por |o
gue no podemos concluir que exista un déficit de inhibidores de la
cristalizacion. Su dieta equilibrada también en frutas y verduras
tampoco sugiere la posibilidad de un déficit subclinico de vitamina A.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos. posible lesion del urotelio papilar
(exposicion a agentes citotoxicos por su profesion) y la presencia de materia
organica en la orina (hiperuricemia, hipercolesterolemia e hipertension
arterial).

Paciente 3.

| nformacion del paciente

Varon de 78 anos sin antecedentes familiares ni personales de litiasis renal.
Como antecedentes meédicos de interés destacar hipertension arterial que
requiere tratamiento farmacolOgico, hipercolesterolemia e hiperuricemia.
Intervenido quirdrgicamente por colelitiasis.

Actualmente retirado. Su actividad profesional fue la agricultura.
Su dieta es practicamente nula en alimentos integrales, legumbres y fibra

dietética. Mantiene una dieta equilibrada en verduras y vegetales de hoja verde
con bajaingesta en carnesrojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un célculo renal con forma esferoidal y de color
marrdn. En su superficie se detecta un punto de anclagje a la papila renal y no
presenta depésitos superficiales.

Se trata de un célculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato
calcico monohidrato. Como componentes minoritarios se observa materia
organica. La estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico
monohidrato en disposicion columnar.
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Figura7.- Figura8.-

Figura 9.-

Figura 7.- Vision general del calculo mediante microscopia Optica en donde se
observa en la zona més concava € punto de union a la papilarenal, € nicleo
del calculoy el crecimiento en formaradial del oxalato calcico monohidrato.

Figura 8.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, se observa claramente la zona central del cdlculo y € crecimiento a
partir de él y en formaradial de |las capas de oxalato calcico monohidrato.

Figura 9.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mas

aumento de la zona del nucleo, se observa materia organica y oxalato calcico
monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 2500 ml (500-3500)
Calcio 6,5 mg/dl

Calcio 110,5 mg/di (0-250)
Fosfato 39,6 mg/d

Fosfato 24 h 673 mg/24 horas (340-1000)
Urico 31 mg/d

Urico 24 h 532 mg/ 24 horas (200-1000)
Citratos 390 mg/I (300-1100)
Citratos 24 h 975 mg/ 24 horas (300-1100)

Orina de 2 horas:

pH 6,0

F actor es etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacién de este cllculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organicay el déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesiéon del uroepitelio
de la papila rena (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgesicos, exposicion a a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...) y s existe deficit de inhibidores instaurar, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro parametro alterado, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de las sales calcicas, estando indicados tanto el
fitato como €l citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0 ya que €l citrato aumenta el
pH urinario. También se debe estudiar las causas de presencia de materia
organica en la orina (hipertension arterial, diabetes,..) o0 nucleantes
heterogéneos (farmacos insolubles,...).
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Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacién de
este calculo destacamos:

- Bioquimicade orina: Todos los pardmetros son normales, el pH urinario
de 6 podriainducir la cristalizacion de fostatos sugiriendo que dentro de
la materia organica observada podria hallarse algun foco de fosfato, los
niveles de citratos son normales.

- Profesion: Agricultor durante toda su vida. Su profesion podria
justificar la existencia de una lesion en la papila rena por un
mecanismo de citotoxicidad sobre el uroepitelio (por la inhalacion de
pesticidas o herbicidas).

- Enfermedades asociadas: La hipertension arterial, los niveles elevados
de colesterol y de &cido urico explicarian la presencia de materia
organica en orina que actuaria como nucleante de sales célcicas.

- La escasa ingesta en legumbres y frutos secos y la nula presencia de
alimentos integrales y fibra dietética en su dieta sugiere una posible
deficiencia de fitatos, por lo tanto, un déficit de inhibidores de la
cristalizacion. La dieta equilibrada en frutas y vegetales hoja verde
sugiere un correcto aporte de vitamina A.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos la posible lesion papilar generada por la
inhalacion de pesticidas (agricultor), la presencia en orina de nucleantes de
sales calcicas y déficit de inhibidores de la cristalizacion (fitatos).



Paciente 4.

| nformacion del paciente

Varon de 75 afos, sin antecedentes familiares de litiasis, con antecedentes
personales de expulsion de célculos renales. Actualmente con litiasis renal
bilateral. Como antecedentes meédicos destacar una tendencia hacia la
hipertension arterial y una hipercolesterolemia. También ulcus gastroduodenal
con episodio de hemorragia digestiva que ha requerido tratamiento activo con
antiécidos largo tiempo. Antecedentes quirurgicos. apendicectomia.

Actualmente retirado, su profesion ha sido la de técnico de aviacion.
Su dieta es bagja en legumbres y nula en alimentos integrales, frutos secos y
fibra dietética. Sin embargo, alto consumo en vegetales y tomates y

equilibrado en carnes y mariscos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma esferoidal y de color
marron oscuro. En su superficie se detecta un punto de anclgje a la papila
renal y no presenta depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componentes minoritarios se observa materia organica
La estructura interna presenta capas compactas de oxalato céacico
monohidrato en disposicion columnar.
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Figura12.

Figura 10. Vision general del célculo mediante microscopia Optica, se observa
en la derecha € punto de anclgje ala papilarenal, en el centro el corazén del
calculo, desde aqui nacen las capas de oxalato célcico monohidrato en
disposicion columnar y radial.

Figura 11. Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, se observa la zona central que corresponde a nucleo del céculo,
desde donde parten de formaradial |as capas de oxalato calcico monohidrato.

Figura 12.- Detalle mediante microscopia electronica a mayor aumento del

nucleo, se observan cristales de oxaato calcico monohidrato entremezclados
con acumul os amorfos de materia organica.

56



Bioguimica de orinay sangre

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1900 mi (500-3500)
Calcio 2,9 mg/dl

Calcio 55mg/ 24 horas  (0-250)
Magnesio 24 h 855 mg/24 horas (50-100)
Fosfato 23 mg/dl

Fosfato 24 h 437 mg/24 horas (340-1000)
Urico 15,5 mg/dl

Urico 24 h 294 mg/24 horas  (200-1000)
Creatinina 52 mg/di
Creatinina24 h 988 mg/24 horas  (600-2000)

Oxalato 11 mg/I
Oxaato 24 h 21 mg/24 horas  (0-40)
Citratos 170 mg/l (300-1100)

Citratos 24 h 323 mg/24 horas (300-1100)

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h Q0 ml

pH 6,0
Cacio2h 4 mg/dl
Citratos 2 h 200 mg/I
Creatinina2h 56,1 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 92 mg/dl  (70-115)
Creatinina 1,34 mg/dl (0O, 60-1,40)

Urato 7,9 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,7mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3,0mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 2,3mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materiaorganicay el déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila rena (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...) y s existe déficit de inhibidores instaurar, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro parametro alterado, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacién de las sales calcicas, estando indicados tanto el
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0 ya que €l citrato aumenta el
pH urinario. También se debe estudiar las causas de presencia de materia
organica en la orina (hipertension arterial, diabetes,...) 0 nucleantes
heterogéneos (farmacos insolubles,...).

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Profesion: Técnico de aviacion durante 40 afos. Su profesion es
importante en la génesis de este calculo, ya que durante mucho tiempo
ha estado expuesto a la inhalacion de gasolinas y carburantes de
aviones. La inhalaciéon de productos toxicos podria generar la lesion
papilar por un mecanismo de citotoxicidad directa sobre el uroepitelio.

- Bioquimica de orina: Normal. Tendencia clara hacia la hipocitraturia,
por lo tanto, déficit de inhibidores de la cristalizacion. Los niveles de
fitato en este paciente presuponemos que son normales a realizar una
alimentaciéon equilibrada en aimentos gque contienen fitatos. EI pH
urinario de 6 protegeria a este paciente de la cristalizacion vy
precipitacion de acido Urico, que aungque sus niveles urinarios son
normales, sus niveles plasméticos son el evados.
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Enfermedades asociadas. Los niveles elevados de colesterol y écido
arico en plasma podrian justificar la elevada presencia de materia
organica que actuaria como nucleante, y por tanto, inductor de la
cristalizacion posterior de sales célcicas. Ademas, estos niveles de
colesterol pueden generar oxalato que se comporta como un téxico
celular que generaria lesion epitelial sobre la papila. Otro mecanismo
por el gue se genera ateraciones epiteliales a nivel de la papila renal es
la ingesta cronica de antiacidos que tiene este enfermo debido a un
problema de Ulcera gastroduodena grave con hemorragia digestiva
Este problema de Ul cera gastrica demuestra una agresion o enfermedad
de los epitelios, que podria también justificar una lesion a nivel del
epitelio de lapapilarenal.

Los niveles de fitato en este paciente presuponemos que son normales a
realizar una alimentacion equilibrada en alimentos que contienen
fitatos. Los consumos elevados en vegetales y frutas sugieren unos
niveles adecuados de vitamina A.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos: lesion en la papila renal (exposicion
a agentes citotdxicos, Ulcera gastrica sangrante), presencia de nucleantes de
sales cacicas en orina, y déficit de inhibidores de la cristalizacion
(citratos).
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Paciente 5.

| nformacion del paciente

Varon de 53 aflos sin antecedentes familiares de litiasis renal, con varios
episodios de cdlico rena expulsivo previo unilateral. Como antecedentes
médicos de interés destacar hipercolesterolemia en tratamiento con prevencor
e infarto agudo de miocardio en tratamiento con aspirina diaria. Como
prevencion de Ulcera gastroduodenal inducida por la aspirina también esta en
tratamiento con antiécidos.

Su profesion actual y desde hace afios es camarero.
En su dieta habitual existe un bgo consumo en legumbres y alimentos

integrales. Elevada ingesta de carnes rojas (3 veces por semana). Equilibrada
en vegetales de hoja verde y tomates.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un célculo renal con forma esferoidal y de color
amarillento y marrén. En su superficie se detecta un punto de anclgje a la
papilarenal y presenta depositos superficiales de oxalato calcico dihidrato.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se observa materia organica. La
estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en
disposicion columnar, sobre las que se desarrolla posteriormente el oxalato
célcico dihidrato.
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Figura14.

Figura 15.

Figura 13.- Vision genera del calculo mediante microscopia optica, calculo
renal de forma esferoidal y de color amarillento y marrén, se observa punto de
anclaje alapapilarena y e nicleo mas cercano alaparte central.

Figura 14.- Vision genera del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, se observa en la parte inferior la zona de anclge ala papilarenal, y
por encima de esta zona, €l nucleo o zonadeinicio del caculo.

Figura 15.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor
aumento de la zona del nucleo, podemos observar cristales de oxalato calcico
monohidrato, acumulos més blanquecinos de materia organica, y huecos entre
los cristales formados por |a desecacion de la materia organica.
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Bioguimica de orina

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1300 mi (500-3500)
Calcio 26,4 mg/d|

Calcio 343 mg/24 horas (100-230)
Fosfato 78,1 mg/d|

Fosfato 24 h 1015 mg/24 horas ~ (340-1000)
Urico 58,9 mg/dl

Urico24 h 766 mg/24 horas (200-1000)
Citratos 330 mg/l (300-1100)

Citratos 24 h 429 mg/24 horas (300-1100)

Orina de 2 horas:

pH 6,0

F actores etiol 6qi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion en € epitelio de la papila renal y déficit de
inhibidores de la cristalizacion de oxalato calcico. Algun tiempo después de la
formacion del célculo, probablemente debido a un cambio estacional, se
produjo un aumento de la calciuria que indujo la cristalizacion del oxalato
célcico en formadihidratada.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila rena (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotdxicos, estrés
oxidativo,...), determinar si existe hipercalciuria 'y en caso de que asi sea se
debe evaluar € tipo de la misma y tratarla especificamente; en caso de
presentar Unicamente una calciuria por encima del rango norma es
aconsgjable instaurar medidas orientadas a su reduccién (reducir exposicion
solar, limitar el consumo de sal comun, evitar suplementos de vitaminaD...) y
s existe déficit de inhibidores instaurar, posteriormente a la normalizacion de
cualquier otro parametro aterado, un tratamiento con inhibidores de la
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cristalizacion de las sales célcicas, estando indicados tanto el fitato como el
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0 ya que el citrato aumenta el pH urinario.
También se debe estudiar las causas de presencia de materia organica en la
orina (hipertension arterial, diabetes,...) o nucleantes heterogéneos (farmacos
insolubles,...).

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos relacionados con la posible formacién de
este célculo destacamos:

Bioguimica de orina La hipercalciuria demuestra una elevada
sobresaturacion en orina de calcio, que podria explicar su presencia
como nucleante en e corazon del célculo, asi como componente
mayoritario de este calculo. También esta hipercalciuria puede ser la
causa de que existan cristales de oxaato cacico dihidrato en la
superficie del calculo. Existe una tendencia hacia la concentracion baja
en citratos.

Enfermedades asociadas. La hipertrigliciridemia e hipercolesterolemia
se relacionaria con la presencia de materia organica en orina que
actuaria como nucleante de sales célcicas. También la enfermedad
cardiovascular de este paciente, cardiopatia isquémica con infarto agudo
de miocardio, tiene importancia en la génesis de su enfermedad
litidsica; la prevencion de su cardiopatia isquémica le obliga a la
ingesta diaria de aspirina y antiacidos para proteger €l estomago de la
formacion de Ulceras. La aspirina asi como los antidcidos son muy
toxicos anivel papilar, por o tanto estos dos medicamentos tendrian un
papel muy importante en la formacion de este tipo de calculo de oxalato
célcico asociado aunalesion en lapapilarenal.

La escasa ingesta en legumbres asi como la nula presencia en su dieta
de alimentos que contengan frutos secos o fibras integrales sugieren una
deficiencia en €l aporte de fitatos. Por lo tanto, existiria un déficit de
inhibidores de la cristalizacion. La adecuada ingesta en frutas y
verduras sugiere unos niveles de vitamina A que son normales.
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En resumen, dentro de los factores etiolégicos estudiados y relacionados
con la posible formacion de este calculo destacamos. sobresaturacion
elevada de sales calcicas y la presencia de nucleantes de sales calcicas.
Posible lesion papilar (por la ingesta de aspirina y antiacidos), y déficit de
inhibidores de la cristalizacién (citratos y fitatos).

Paciente 6.

| nformacion del paciente

Mujer de 38 afios con antecedentes familiares de litiasis renal y antecedentes
previos de cdlicos renales expulsivos. Como antecedentes médicos de interés
destaca una hipercolesterolemia y migraias muy habituales que trata con
Neurofén (antiinflamatorio analgésico) desde hace afos.

Su profesién es de limpiadora de cocinas en laindustria de la hosteleria
En su dieta ingiere habitualmente alimentos integrales asi como legumbres,

también dieta equilibrada en vegetales y frutas, y escasa en carnes rojas.
Consumo elevado en bebidas carbdnicasy citricos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma irregular y de color
marrén. En su superficie se detecta un punto de anclgje a la papila rena con
tubulos renales calcificados y presenta depdsitos superficiales de oxaato
célcico dihidrato.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario observamos hidroxiapatita
localizada la zona de inicio del calculo. La estructura interna presenta capas
compactas de oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar, sobre la
que se desarrolla posteriormente el oxalato calcico dihidrato.



Figural7.-

Figural18.-

Figura 17.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, se observa el nacleo en la parte central, en la parte izquierda se
observalazonade anclgje ala papilarenal.

Figura 18.- Detalle mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor

aumento de la zona de anclgje a la papila renal, se observan a modo de codos
y cilindros los tubul os calcificados de la zona de anclgje ala papilarenal.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1750 mi (500-3500)
Calcio 10,8 mg/dl
Calcio 189 mg/24 horas (0-250)

Magnesio or. 4,5 mg/dl
Magnesio24h 79 mg/24 horas (50-100)

Fosfato 54 mg/d

Fosfato 24 h 945 mg/24 horas (340-1000)
Urico 32,1 mg/d|

Urico 24 h 562 mg/24 horas  (200-1000)
Creatinina 52 mg/d

Creatinina24h 910 mg/24 horas  (600-2000)
Oxalato 12 mg/l

Oxalato 24 h 21 mg/24 horas  (0-40)
Citratos 480 mg/I (300-1100)

Citratos 24 h 840 mg/24 horas  (300-1100)

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 40 ml

PH 55
Cacio2h 17,2 mg/dl
Citratos 2 h 800 mg/I

Creatinina2 h 149,8 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 90 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,7 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 45 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 92mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 4,3mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 1,9 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, valores de pH
urinario superiores a 6.0 y déficit de inhibidores de |a cristalizacion de oxalato
calcico. Algun tiempo después de la formacion del calculo, probablemente
debido a un cambio estacional, se produjo un aumento de la calciuria que
indujo lacristalizacion del oxalato célcico en forma dihidratada.

La recomendacion es estudiar si existen causas de lesion del uroepitelio
(déficit de vitamina A, diabetes, consumo excesivo de farmacos especial mente
analgeésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés oxidativo,...), determinar
con precision el perfil de pH urinario procurando que se mantenga por debajo
de 6.0 (evitar antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio excesivo,...),
determinar si existe hipercalciuriay en caso de gque asi sea se debe evaluar el
tipo de la mismay tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente
una calciuria por encima del rango de la normalidad es aconsgjable instaurar
medidas orientadas a su reduccion (reducir la exposicion solar, limitar €l
consumo de sal comun, evitar suplementos de vitaminaD,...) y S existe déficit
de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro parametro alterado, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de las sales célcicas, siendo € més indicado el
fitato, ya que el citrato aumenta el pH urinario. También se debe estudiar las
causas de presencia de materia organica en la orina (hipertension arterial,
diabetes,...) 0 nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...)

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Enfermedades asociadas. Las cefaeas que padece esta paciente le
obliga a la ingesta de Neobrufen 600 (ibuprofeno, antiinfamatorio) de
forma cronica durante afos, pudiendo ser causa de lesiéon en la papila
renal por un  mecanismo de toxicidad directa sobre e uroepitelio.
También los niveles de colesterol puede generar lesion papilar al
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generar oxalatos. Los niveles de colesteral justificarian la presencia de
materia organica que actuaria como nucleante de sales calcicas.

- Labioquimica urinaria de esta paciente es normal, asi como €l nivel
de citratos. Por otra parte, su nivel de fitatos en la dieta es equilibrado.
El hecho de que los niveles de inhibidores de la cristalizacion sean
normales sugiere que, en esta paciente, es mas importante para la
formacion del cllculo la lesion en la papila renal que la ausencia de
inhibidores de |a cristalizacion.

- La dieta habitual contiene alimentos ricos en fitatos como legumbres,
frutos secos, alimentos integrales y fibra dietética. También realiza una
dieta rica en frutas, vegetades, maiz y zanahorias, que sugiere un
correcto nivel de vistamina A. La elevada cantidad de bebidas citricas y
carbonicas (més de una al dia), asi como el elevado consumo en citricos
se relaciona con €l alto nivel de citratos, y deberia relacionarse con un
pH urinario que en agun momento habrd sido superior a 6.0
permitiendo la cristalizacion de fosfatos en el nucleo del calculo.

- La profesion de este paciente en la hosteleria y limpieza podria estar
relacionada  con la inhalacion de productos toxicos, y por tanto,
generar lesion en la papila renal, sumado al hecho de la deshidratacion
gue supone trabajar atan altas temperaturas en una cocina.

En resumen, dentro de los factores etiol 0gicos estudiados relacionados con la

posible formacion de este calculo destacamos la presencia de nucleantes de
sales calcicasen orinay laposible lesion en €l uroepitelio de la papilarenal.
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Paciente 7.

I nformacion del paciente

Mujer de 50 afos con antecedentes familiares y sin antecedentes previos de
litiasis renal. Antecedentes médicos de miopia, amenorrea primaria y
osteoporosis que trata con suplementos de calcio.

Su actividad profesional es la de auxiliar administrativo.
Su dieta habitual es equilibrada en legumbres, frutos secos y aimentos
integrales. Consume elevadas cantidades de bebidas carbonicas y citricos.

También destacar un alto consumo en vegetales de hoja verde y té (todos los
dias).

Estudio del calculo

Muestra constituida por un cédlculo renal con forma lenticular y de color
marrén. En su superficie se detecta punto de anclgje a la papila rena y no
presenta depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato cacico
monohidrato. Como componente minoritario destaca la presencia de materia
organica en e corazén (zona de inicio del calculo). La estructura interna
presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en disposicion
columnar.
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Figura 20.

Figura21.

Figura 20.- Vision genera del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, se observa en la parte izquierda de la figura la zona de unién a la
papilarenal, y muy préximaaella se encuentra el corazon o zonadeinicio del
célculo.

Figura 21.- Visién mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor

aumento de la zona del nucleo, se observa materia organica, y € crecimiento
radial de las capas de oxalato calcico monohidrato
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 2700 mi (500-3500)
Calcio 2,3 mg/dl

Calcio 62 mg/24 horas (0-250)
Fosfato 14,1 mg/dl

Fosfato 24 h 381 mg/24 horas (340-1000)
Urico 12,7 mg/dl

Urico 24 h 343 mg/24 horas  (200-1000)
Citratos 170 mg/I (300-1100)

Citratos 24 h 381 mg/24 horas (300-1100)

Orina de 2 horas:

pH 5

F actor es etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacién de este cllculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organica en orinay € déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesiéon del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar s concurren causas responsables de |la presecia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro pardmetro alterado, instaurar un tratamiento
con inhibidores de la cristalizacion, estando indicados tanto el fitato como el
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, yaque € citrato aumenta el pH urinario.
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Discusion global

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este célculo destacamos:

Bioguimica de orina: Tendencia hacia la hipocitraturia, con una

concentracion baja de citratos, por tanto, posible déficit de inhibidores
de cristalizacién de oxalato célcico. El pH urinario de 5 podria justificar
gue, dentro de la materia organica que se observa en el corazén del
calculo, se hallase algun depdsito de acido urico.

Dietac La dieta es equilibrada en alimentos como legumbres, frutos
secos, aimentos integrales y fibra dietética. Llama la atencion las
grandes cantidades de té que ingiere esta paciente (uno por lo menos
cada dia), pudiendo estar relacionado con la elevada produccion de
oxalatos en orina y causar, por toxicidad, lesion en la papila renal (de
hecho, se ha observado en areas de Marruecos una elevada prevalencia
de este tipo de calculos y se ha relacionado con la elevada ingesta de té
en la poblacidn). El alto consumo en vegetales de hoja verde y frutas
sugieren niveles devitamina A correctos.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos una posible lesion papilar (ingesta
elevada de té) y déficit de inhibidores de la cristalizacion (citratos).
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Paciente 8.

I nformacion del paciente

Varon de 50 afios de edad, sin antecedentes familiares ni personales de litiasis
renal. Como antecedentes médicos destacar una Ulcera gastroduodenal
complicada con hemorragia digestiva que requiere tratamiento con antiacidos.

Su profesion activa es obrero de la construccion.

En su dieta existe un bajo consumo de alimentos como legumbres, integrales,
frutos secos y fibra dietética, consume escasas cantidades de vegetales de hoja
verde y grandes cantidades de carne roja. Llama la atencién el gran consumo
de bebidas citricas y carbdnicas asi como €l alto consumo en té (4-5 veces por
semana).

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma esferoidal y de color
marron. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclaje ala
papilarenal y se observan depositos de oxalato célcico dihidrato.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de materia
organica en e corazdn (zona de inicio) del calculo. La estructura interna
presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en disposcion
columnar.

73



Figura 24. Figura 25.

Figura 22- Vision general mediante microscopia Optica, se observala zonade
union a la papila renal, € nidcleo del calculo muy proximo a ella, y la
disposicion radia del oxalato calcico monohidrato.

Figura 23.- Vision general mediante microscopia el ectronica de barrido.

Figura 24.- Vision mediante microsocopia electronica de barrido del nucleo,
compuesto por materia organicay oxalato calcico monohidrato.

Figura 25.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento del nucleo, compuesto por cristales de oxalato calcico monohidrato y
acumul os de materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 2500 mi
Calcio 4,7 mg/dl
Calcio 117 mg/24 horas

Magnesio or. 3,1 mg/dl
Magnesio 24 h 775 mg/24 horas

Fosfato 32 mg/d

Fosfato 24 h 800 mg/24 horas
Urico 31 mg/d

Urico 24 h 775 mg/24 horas
Creatinina 54 mg/dl
Creatinina24 h 1350 mg/24 horas
Oxalato 9 mgl/l

Oxaato 24 h 22 mg/24 horas
Citratos 170 mg/|

Citratos 24 h 425 mg/24 horas

Orinade 2 horas:
pH 5

Bioguimica en sangre

Glucosa 108 mg/dl (70-115)

Creatinina 0,7 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 49 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,9mg/d (8,6-10,2)
Fosfato 2,3mg/d  (2,7-4,5)

Magnesio 1,9 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de algunalesion del epitelio de la papila renal, presencia de materia
organica en la orina, hipercalciuria estacional y déficit de inhibidores de la
cristalizacion de sales célcicas.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotdxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar si exite
hipercalciuriay en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la mismay
tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una calciuria por
encima del rango normal es aconsgable instaurar medidas orientadas a su
reduccion (reducir exposicion solar, limitar el consumo de sal comun, evitar
suplementos de vitamina D) y s existe déficit de inhibidores de la
cristalizacion de sales calcicas, posteriormente ala normalizacion de cualquier
otro parametro alterado, instaurar un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion, estando indicados tanto el fitato como €l citrato, aunque en caso
de administrar citratos debe controlarse e pH urinario, que no debe superar
valores de 6.0, yaque €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Bioguimica de orinaa Tendencia hacia la hipocitraturia (baa
concentracion de citrato), déficit de inhibidores de la cristalizacion. El
pH urinario de 5 podria justificar que, dentro de la materia organica
observada en e corazon del cllculo, se encuentre algun depésito de
&cido urico.
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- Enfermedades asociadas: La hemorragia digestiva debido a un ulcus
sangrante denota un agresion o enfermedad de los epitelios que podria
justificar una lesion a nivel del epitelio de la papila renal. Otro
mecanismo por e que se genera alteraciones epiteliales a nivel de la
papila renal es la ingesta crénica de antidcidos por un mecanismo de
citotoxicidad del epitelio papilar.

- Dieta: La dieta practicamente nula en legumbres, alimentos integrales,
frutos secos y fibra dietética sugiere un déficit de aporte de fitatos.
Llama la atencion la elevada ingesta de té en este paciente, 3 0 4 veces
por semana, pudiendo estar relacionado con la elevada produccion de
oxalatos que se comportan como téxicos en la papila renal, generando
alteraciones del epitelio que recubre la papila rena (de hecho, se ha
observado en areas de Marruecos una elevada prevalencia en este tipo
de céculos, relacionandose con una elevada ingesta de té en la
poblacidn). La dieta baja en vegetales y elevada en consumo de carnes,
con un pH urinario &cido, se relaciona con un déficit de citratos. Sin
embargo, e elevado consumo en citricos no se relaciona ni con € pH
urinario de este enfermo ni con la cifra global de citratos, que es baja.

- Su profesién de obrero de la construccion podria relacionarse con la
formacion de este clculo, a estar expuesto alainhaacion de sustancias
toxicos (polvo, cemento,.....) que, por un mecanismo de citotoxicidad,
podrian generar lesion en €l uroepitelio de la papilarenal.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible

formacion de este cdlculo destacamos la lesion en la papila renal y déficit de
inhibidores de la cristalizacion (citratos y fitatos).
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Paciente 9.

| nformacion del paciente

Mujer de 45 afios sin antecedentes familiares ni personaes de litiasis renal.
Destacar como antecedentes médicos su sobrepeso y un hipotiroidismo de
anos de evolucion gue trata con hormonas tiroideas.

Su actividad profesional es profesora de informatica.

La dieta de esta paciente es equilibrada en alimentos integrales, legumbres y
fibra dietética. También consume cantidades adecuadas de vegetalesy frutas.
Consume escasa cantidad de carnes rojas y normal en citricos. En resumen,
una dieta aparentemente equilibrada. Llama la atencion las grandes cantidades
de té que consume (4-5 veces por semana)

Estudio del calculo

Muestra constituida por dos fragmentos de un célculo renal de color grisaceo.
En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclgje a la papila renal
y no se observan depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de materia
organica en € corazdn (zona de inicio) del calculo. La estructura interna
presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en disposicion
columnar.

78



Figura 26. Figura 27.

Figura 28.

Figura 26.- Vision general del calculo mediante microscopia Optica, forma
esferoidal y color grisaceo, se observa en la parte superior la zona de anclaje a
la papila renal, justo por debgjo y proxima a ella, el nucleo del clculoy la
disposicion radia del oxalato calcico monohidrato.

Figura 27.- Vision general del clculo mediante microscopia electrénica de
barrido, a la derecha se aprecia el punto de anclaje a la papila rena y €
nicleo, desde donde crecen de forma radial cristales oxalato célcico
monohidrato.

Figura 28.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido del nucleo,

compuesto por cristales de oxalato calcico monohidrato y acumulos
blanquecinos de materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 3700 ml (500-3500)

Calcio 21,5 mg/d|

Calcio 796 mg/24 horas (0-250)
Magnesio or. 5,8 mg/dl

Magnesio 24 h 215 mg/24 horas (50-100)
Fosfato 79 mg/dl

Fosfato 24 h 2923 mg/24 horas (340-1000)
Urico 27,5 mg/d|

Urico 24 h 1018 mg/24 horas (200-1000)
Creatinina 65 mg/dl

Creatinina24h 2405 mg/24 horas (600-2000)
Oxalato 9 mgl/l

Oxalato 24 h 33 mg/24 horas (0-40)
Citratos 270 mg/l (300-1100)

Citratos 24 h 999 mg/24 horas (300-1100)

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 70 ml

pH 55
Calcio2h 21,5 mg/d|
Citratos 2 h 370 mg/|
Creatinina2h 88,7 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 98 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,7 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 3,8 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,5mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 4.6 mg/dl (2,7-4,5)

Magnesio 1,8 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organicaen orinay €l déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, instaurar posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro parametro alterado, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion, estando indicados tanto el fitato como el
citrato, aunque en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacién de
este calculo destacamos:

- Bioquimicade orina: Hipercalciuria, por tanto, sobresaturacion elevada
de sales cdlcicas. Hiperfosfaturia, que no generaria en este caso
depésito de fostatos ya que un pH urinario de 55 impide su
cristalizacion. Hiperuricosuria, que con este pH urinario acido, podria
justificar la presencia de algun depésito de &cido drico dentro de la
materia organica observada en e nicleo del calculo. Se observa
también una tendencia hacia la hipocitraturia a ser la concentracion de
citratos baja (270 mg/l), aunque la cantidad de citratos en 24 horas es
normal debido ala gran cantidad de orina producida por esta paciente
en 24horas (3700 cc).

- Dieta Aunque la dieta de esta paciente es equilibrada en alimentos que
contienen fitatos, llama la atencion al igual que el caso anterior, la gran
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cantidad de té ingerida (3-4 veces por semana), generando oxalatos que
son téxicos anivel de lapapilarenal.

- Enfermedades asociadas. El hipotiroidismo de esta paciente podria ser
causante tanto de la presencia de materia organica en la orina (depdésito
de material proteinaceo) gue actuaria como nucleante para la posterior
cristalizacion de sales calcicas, asi como generar lesion papilar en el
urotelio (también por deposito de material proteinaceo).

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este cllculo destacamos. presencia de nucleantes de sales célcicas,
sobresaturacion elevada de sales calcicas, lesion del epitelio papilar y déficit
de losinhibidores de la cristalizacion.

Paciente 10.

I nformacion del paciente

Varon de 44 afios con antecedentes familiares de litiasis rena y sin
antecedentes personales de colico renal. Carece de antecedentes médicos y
quirdrgicos de interés.

Su profesién actual y desde hace muchos afos es la de barrendero.

Su dieta habitual es baja en legumbres, alimentos integrales, frutos secos y
fibra dietética. Existe una baga ingesta de alimentos citricos y frutas en
general. Consumo equilibrado en verduras y vegetales de hoja verde. Alto
consumo en bebidas carbonicas (unaal dia)

Estudio del calculo

Muestra constituida por un caculo renal con forma lenticular y de color
marrén. En su superficie se detecta un punto de anclgje a la papila renal y no
presenta depésitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato
cadlcico monohidrato. Como componente minoritario se observa materia
organica. La estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico
monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 29. Figura 30.

Figura 31.

Figura 29.- Vision general del calculo mediante microscopia Optica, forma
lenticular y color marrdn, a la izquierda se observa la concavidad que se
corresponde con la zona de union a la papila renal, en la zona central del
calculo se observa el nucleo del mismo, desde donde nacen de formaradia los
cristales de oxalato calcico monohidrato.

Figura 30.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrrido, alaizquierda se observala concavidad que corresponde ala zona de
union alapapilarenal, enlazonacentral se observael nicleo.

Figura 31.- Detalle mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor

aumento del nucleo, formado por cristales de oxalato calcico monohidrato y
materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1600 ml (500-3500)
Calcio 5,7 mg/dl

Calcio 91,2 mg/24 horas (0-250)
Fosfato 49,3 mg/di

Fosfato 24 h 789 mg/24 horas (340-1000)
Urico 27,1 mg/d|

Urico 24 h 433,6 mg/24 horas (200-1000)
Citratos 200 mg/I (300-1100)
Citratos 24 h 320 mg/24 horas (300-1100)

Orina de 2 horas:

pH 6.0
Proteinuriaen orina 30 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 87 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,6 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 3 mg/d (2,4-7,0)
Fosfato 3,3mg/dl (2,7-4,5)

F actor es etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacién de este cllculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organicaen orinay €l déficit de inhibidores de |a cristalizacion.

La recomendacion es estudiar |a existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
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otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro parametro aterado, instaurar un tratamiento
con inhibidores de la cristalizacion, estando indicados tanto el fitato como el
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse e pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que € citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- La profesion de este paciente en la compafiia EMAYA (barrendero,
recogida de basuras) podria estar relacionada con la posible inhalacion
de sustancias toxicas y por tanto generar lesion en la papilarenal.

- Bioquimica de orina: Se puede observar déficit de citratos, por lo tanto,
déficit de inhidores de |a cristalizacion de sales calcicas.

- La ingesta muy baja de alimentos como legumbres, frutos secos y
alimentos integrales sugiere un déficit de fitatos, por lo tanto, ausencia
de inhibidores de la cristalizacion. La adecuada ingesta en vegetales de
hoja verde, frutas, y zanahorias nos sugieren unos niveles adecuados de
vitamina A. La escasa ingesta de citricos se relacionaria con €l déficit
de citratos que se observa en la orina. El alto consumo en bebidas
carbonicas se relacionaria con e pH urinario basico de 6.0 que
observamos en la orina de este paciente.

- Enfermedades asociadas. se observa una leve insuficiencia renal con
cifras de creatinina por encima del rango de la normalidad, pero de
entidad suficiente como para que en la orina haya presencia de
proteinuria que podria ser causa de lesion del uroepitelio, y de la
presencia de materia organica en la orina que actuase como nucleante
de la posterior cristalizacion de sales célcicas.

Dentro de los factores estudiados y relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos: lesion del uroepitelio de la papila renal, presencia de
materia organica en la orinay déficit de los inhibidores de la cristalizacion
(citratos y fitatos).
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Paciente 11.

I nformacion del paciente

Mujer de 60 afios con antecedentes familiares de litiasis renal, también
antecedentes personales de codlico renal expulsivo hace afios. Como
antecedentes médicos destaca una Ulcera gastrodoudenal complicada con
hemorragia digestiva que ha requerido tratamiento con antidcidos durante
varios afos. Intervenciones quirdrgicas previas. colecistectomia (por
colelitiasis), amigdalectomia.

Su profesion actual y desde hace afios es limpiadora (empresa de limpieza).
Su dieta es equilibrada en alimentos integrales (cada dia), vegetales de hoja

verdey frutas. También destaca un correcto aporte de alimentos como maiz y
zanahorias. Consumo medio en carnes rojasy alimentos citricos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma ovoidal y de color marrén
oscuro. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclgje a la
papilarenal y no se observan depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se encuentra materia organica en
el corazén (zona de inicio del célculo). La estructura interna presenta capas
compactas de oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 32.

Figura 34.

Figura 32.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, alaizquierda se observa una concavidad que corresponde ala zonade
union a la papila renal, y muy préximo a ella se encuentra € nucleo del
célculo, sugiriendo unalesién més intensa de la papilarenal.

Figura 33.- Detalle mediante microscopia electrénica de barrido del nucleo,
compuesto por cristales de oxalato calcico monohidrato formados sobre
materia organica, existe gran cantidad de cristales, ya que hay muchos
acumul os de materia organica.

Figura 34.- Detalle mediante microscopia el ectrénica de barrido del nucleo, se

observan cristales de oxalato calcico monohidrato creciendo por agregacion
primaria.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 1100 mi

Calcio 9,4 mg/dl

Calcio 103 mg/24 horas
Fosfato 74 mg/dl

Fosfato 24 h 814 mg/24 horas
Urico 56,2 mg/d

Urico 24 h 618 mg/24 horas
Creatinina 85 mg/dl
Creatinina24 h 935 mg/24 horas
Oxalato 21 mg/I

Oxalato 24 h 23 mg/24 horas
Citratos 520 mg/|

Citratos 24 h 572 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 90 ml

pH 6,0
Cacio2h 8,5 mg/dl
Citratos 2 h 450 mg/l
Creatinina2h 64,9 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 94 mg/dl  (70-115)
Creatinina 0,6 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 6,3 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 99 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 32mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 2,1 mg/d (1,8-2,9)

88

(500-3500)

(0-250)
(340-1000)
(200-1000)
(600-2000)
(0-40)

(300-1100)
(300-1100)



F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organicaen orinay €l déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro pardmetro alterado, instaurar un tratamiento
con inhibidores de la cristalizacion, estando indicados tanto e fitato como el
citrato, aunque en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Profesion: Empresa de limpieza. Esto podria ser un factor importante en
la génesis de la lesion papilar sobre la que se forma este calculo. La
exposicion a sustancias toxicas que existen en muchos compuestos de
limpieza podria suponer una citotoxicidad por estrés oxidativo, capaz de
generar lesiones en el uroepitelio de la papilarenal.

- Enfermedades asociadas: Destaca un problema de Ulcera sangrante de
duodeno. Esta agresion o enfermedad de los epitelios, podria también
justificar una lesion a nivel del epitelio de la papila renal, factor
importante  en la génesis de este tipo de litiasis. Sin embargo, no
existen otras enfermedades asociadas que justifiquen la presencia de
materia organica que observamos en este calculo. El tratamiento de su
Ulcera con antiacidos es otro factor que puede generar lesion del
urotelio papilar.
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- En la dieta no hemos podido constatar un déficit de alimentos ricos en
fitatos pues refiere una ingesta habitual de alimentos integrales.
Consume adecuadas cantidades de frutas, vegetales, maiz y zanahorias
por lo que no sugiere un déficit de vitamina A.

- Enlabioquimiade orina no se ha podido constatar un déficit de citratos
ni otras alteraciones importantes . Por |o tanto, no hemos encontrado en
esta paciente un déficit de inhibidores de la cristalizacion. El resto de su
bioguimia de orina es normal.

En resumen, dentro de los factores etiol 0gicos estudiados relacionados con la

posible formacion de esta litiasis hay que destacar Unicamente la lesion de la
papilarenal como el unico factor observado.
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Paciente 12.

I nformacion del paciente

Vardon de 55 afios sin antecedentes familiares de litiasis renal. Enfermo
litiasico conocido de 4 afios de evolucion que ha requerido varias sesiones de
litotricia por ondas de choque por litiasis renal derecha. Como antecedentes
médicos de interés destaca una hipertension arterial que requiere tratamiento
meédico, y migrafias habituales que trata con paracetamol. Por dispepsias y
digestiones pesadas es habitual consumidor de antiacidos. NoO existen
antecedentes quirurgicos de interés.

Profesion activa como representante de una marca de aceites lubricantes (sin
contacto directo con el aceite).

Su dieta es equilibrada en alimentos integrales, frutos secos y legumbres.
Ingiere habitualmente vegetales, frutas, maiz y zanahorias. No presenta aporte
excesivo de carnes rojas. No ingiere bebidas carbonicas ni citricas
normalmente, aunque si que tiene aporte de citricos en temporada (naranjas).

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma ovoidal y de color marron
oscuro. En su superficie se detecta un punto de anclaje a la papila rena y no
presenta depésitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de
hidroxiapatita localizada en e corazon (zona de inicio) del caculo. La
estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en
disposicion columnar.
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Figura 36.

Figura 37.

Figura 35.- Vision general mediante microscopia optica. Se observa en la
parte superior € nucleo del calculo, proximo a la zona de unién a la papila
renal, desde aqui nacen de forma radial los cristales de oxalato calcico
monohidrato.

Figura 36.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, en la
zona central se observa e nucleo del cdculo, desde donde nacen de forma
radial |las capas de oxalato calcico monohidrato.

Figura 37.- Detalle mediante microscopia electrénica de barrido de la zona del
nucleo, se observa en la parte central y de forma aplanada la hidroxiapatita
aspidinica con materia organica, alrededor los cristales de oxaato cacico
monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 2200 ml

Calcio 8,4 mg/dl

Calcio 185 mg/24 horas
Magnesio or. 3,7 mg/dl
Magnesio 24 h 81 mg/24 horas
Fosfato 24 h 880 mg/ 24 horas
Urico 25,7 mg/dl

Urico 24 h 567 mg/24 horas
Creatinina 71 mg/di
Creatinina24 h 1562 mg/24 horas
Oxalato 14 mg/l

Oxalato 24 h 31 mg/24 horas
Citratos 220 mg/|
Citratos 24 h 484 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 100 mi
pH 6,0
Cacio2h 8,8 mg/dl
Citratos 2 h 260 mg/I

Bioguimica en sangre

Glucosa 106 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,9 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 6,3 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,8 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3,0mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 1,8 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 0gicos relacionados con la formacion de estos calculos son la
existencia de lesiones intensas de la papila renal, pH urinario superior a 6.0,
presencia de materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la
cristalizacion.

La recomendacion es estudiar s existen causas de lesion del uroepitelio
(déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de farmacos especialmente
analgésicos, exposicion a agentes citotdxicos, estrés oxidativo). Se debe
determinar con precision € perfil de pH urinario procurando que se mantenga
por debajo de 6.0 (evitar antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio
excesivo,...) e instaurar, posteriormente a la normalizacion de cualquier otro
parametro alterado, un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion del
oxalato célcico, estando més indicado €l fitato y el jarabe de fostatos, puesto
que €l citrato aumenta el pH. También se debe estudiar las causas de presencia
de materia organica en la orina (hipertension, diabetes,...) 0 nucleantes
heterogéneos (farmacos insolubles,...).

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioguimica de orina: Baa concentracion de citratos, por lo tanto,
tendencia haciala hipocitraturiay posiblemente, déficit de inhibidores
de la cristalizacion. El pH urinario de 6 permite la cristalizacion de la
hidroxiapatitalocalizada en lazonade inicio del cdlculo.

- Enfermedades asociadas. La hipertension arterial que padece este
paciente podria generar la lesion en la papila renal donde se
depositariala hidroxiapatita sobrelaque cristalizaria posteriormente €l
oxalato célcico. También la hipertension arterial podria justificar la
presencia de materia organica que actuaria como nucleante de sales
célcicas. Lasmigrafias que padece frecuentemente este paciente, y que
controla de forma habitual con laingesta de paracetamol, podria ser otra
causa de lesiéon en la papila renal por un mecanismo de citotoxicidad.
Los antiacidos también podrian ser otra causa de lesion en la papila
renal y generar un pH béasico que permita el depdsito de hidroxiapatita.
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- En la dieta habitual de este paciente no hemos podido encontrar un
posible déficit de fitatos ya que su dieta es equilibrada en alimentos que
contienen fitatos.

En resumen, como posible mecanismo de formacion de este calculo hemos
encontrado una posible lesion en la papila renal (hipertension, ingesta crénica
de paracetamol), presencia de nucleantes de sales célcicas (materia organica
por lahipertension) y déficit de inhibidores de la cristalizacion (citratos).

Paciente 13.

| nformacion del paciente

Vardn de 44 anos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal. No
refiere episodios previos personales de colicos renales expulsivos.
Actualmente es portador de litiasis renal bilateral. Como antecedentes médicos
destacar una hipertension arterial que controla con medicacion, una
hipecolesterolemia y una hiperuricemia. Intervenciones quirdrgicas previas.
cataratas.

Su profesion actual es de administrativo en una oficina.

Nula presencia en su dieta de alimentos integrales, legumbres, frutos secos y
fibra dietética. El resto de alimentos estan presentes en su dieta habitual de
forma equilibrada

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo renal de color marrén
oscuro. En su superficie no se detecta punto de anclgje a la papila rena y
tampoco presentan depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxaato cacico monohidrato. Como componente
minoritario destaca la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 40.

Figura 38.- Vision general del calculo mediante microscopia Optica, de color
marrén oscuro. No se observa punto de anclaje a la papila renal. Se observa
en la zona central el nucleo, desde donde crecen de forma radial los cristales
de oxalato célcico monohidrato.

Figura 39.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa el nucleo central y un crecimiento columnar compacto del oxalato
célcico monohidrato.

Figura 40.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor
aumento del nucleo, desde aqui nacen todos los cristales de oxalato calcico
monohidrato en forma de agregados primarios con algun acUmulo de materia
organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1900 mi

11,7 mg/dl
222 mg/24 horas
5 mg/d|
95 mg/24 horas
57 mg/dl
1083 mg/24 horas
41,3 mg/dl
785 mg/ 24 horas
98 mg/dl

1862 mg/24 horas
13 mg/l

25 mg/24 horas
420 mg/l

798 mg/24 horas

100 ml

5

15,2 mg/dl
360 mg/I
123,3 mg/di

Bioguimica en sangre

Glucosa 101 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 7 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,2mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 25mg/d (2,7-4,5)
Magnesio 2,2 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de cavidades de baa eficacia urodindmica, presencia de materia
organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este calcul o destacamos:

- Bioquimica de orina: Tendencia hacia la hipercalciuria (sobresaturacion
elevada de sales célcicas), hiperfosfaturia. La hiperfosfaturia no parece
estar relacionada con la formacion de este calculo ya que los fostatos
cristalizan a partir de un pH urinario de 6 y en este paciente es de 5.
Este pH urinario sugiere que, dentro de la materia organica halladaen €
nucleo del calculo, es posible encontrar algun foco de cristalizacion de
acido drico en un paciente que es hiperuricémico. Los niveles de
citratos urinarios son normales.

- Enfermedades asociadas: La hipertension arterial, asi como los niveles
plasmaticos elevados de colesterol y é&cido drico justificarian la
presencia de materia organica en la zona de inicio del caculo que
actuaria como nucleante de la posterior cristalizacion de sales célcicas.

- La nula presencia en su dieta de alimentos integrales, fibra dietética,

legumbres y frutos secos sugieren la posibilidad de un déficit de fitatos,
y por lo tanto, déficit de inhibidores de la cristalizacion.
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En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos la presencia en orina de nucleantes
de sales célcicas, sobresaturacion elevada de sales célcicas en orina, y
posiblemente, déficit de inhibidores de la cristalizacion (fitatos).

Paciente 14.

I nformacion del paciente

Varon de 34 afios de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal y sin
antecedentes personales de colicos renales expulsivos. Como antecedentes
meédicos destaca una hipertension arterial leve que controla con dieta, una
hipercolesterolemia e hiperuricemia. Sin antecedentes quirdrgicos previos de
interés.

Su profesion activa es la de chofer de camién.
Su dieta habitual es baja en legumbres, alimentos integrales, fibra dietética y

frutos secos. Tiene un elevado consumo en carnes rojas (3-4 veces por
semana) y en citricos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo renal de color marron
oscuro. En su superficie no se detecta punto de anclagje a la papila rena y
tampoco presenta depositos superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxaato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se observa la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
cdlcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura42.

Figura43.

Figura 41.- Vision general mediante microscopia Optica, calculo marrén sin
punto de anclgje ala papila renal. En la zona central se observa una zona mas
deprimida que se corresponde con el nucleo.

Figura 42.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa una zona central desordenada y poco compacta que corresponde al
nucleo del calculo, no se observan puntos de anclaje ala papilarenal.

Figura 43.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido, y a mayor
aumento de la zona del nicleo, se observa gran cantidad de cristales de
oxalato calcico monohidrato entre huecos producidos por la desecacion de la
materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1450 ml

Cacio 18,5 mg/dl

Cacio 268 mg/24 horas
Fosfato 73,2 mg/d|

Fosfato 24 h 1061 mg/ 24 horas
Urico 56,6 mg/di

Urico 24 h 820,7 mg/24 horas
Urea 24 h 23,6 g/24 horas
Citratos 920 mg/I

Citratos 24 h 1380 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

pH 6.0

Bioguimica en sangre

Glucosa 106 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)

Urea 26 mg/dl  (0,6-1,2)
Urato 57 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 92mg/dl (8,6-10,2)
Sodio 145 meg/l  (135-153)
Potasio 40meg/l  (3,5-55)

Colesteral 243mg/dl  (150-220)
Colesterol LDL 174 mg/dl (<150)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de cavidades de baa eficacia urodindmica, presencia de materia
organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Bioguimicade orina: Calcioy acido urico elevados. EI pH urinario de
6 justifica que no exista mayor precipitacion de &cido Urico como
componente del cdlculo. El calcio elevado expresa sobresaturacion
elevada de calcio en orina, pudiendo actuar como nucleante y como
componente mayoritario de este calculo. Los niveles de citratos son
normales.

- Enfermedades asociadas. La tendencia hacia la hipertension arterial y
los niveles elevados de colesterol y de écido Urico en plasma justifican
la presencia de materia organica en orina gque actuaria como nucleante
gue induce la posterior cristalizacion y depésito de sales célcicas

- Ladietapobre en legumbres, frutos secos y nula en alimentos integrales
y fibra dietética sugiere déficit de fitatos, y por lo tanto, déficit de
inhibidores de la cristalizacion. Pudiera ser que e consumo ato en
citricos (todos los dias) justificase un pH urinario de 6.0 y unos niveles
de citratos tan elevados. El elevado consumo en carnes rojas
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probablemente sea el responsable de la hiperuricemia que padece este
enfermo.

En resumen, dentro de los factores etiol gicos estudiados relacionados con
la posible formacion de este cél culo destacamos sobresaturacion elevada de
sales célcicas en orina, presencia de nucleantes de sales calcicas en orina
(materia organica) y posiblemente, déficit de inhibidores de la
cristalizacion (fitatos).

Paciente 15

| nformacion del paciente

Mujer de 73 afios de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal.
Enferma litiasica conocida desde hace 30 afios con varios episodios de colicos
renales expulsivos y de litotricias por ondas de chogue. Como Unico
antecedente meédico destaca migraias ocasionales que trata con farmacos
analgésicos. Antecedentes quirurgicos de col ecistectomia por colélitiasis.

Dedicacion exclusivaalos labores de su casa.
Su dieta es equilibrada en legumbres, alimentos integrales, frutos secosy fibra

dietética. Destacar un bajo consumo en citricos en general, con un consumo en
vegetales equilibrado.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo rena de color grisaceo. En
su superficie no se detecta punto de anclaje a la papila renal y tampoco
presenta depdsitos superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal compuesto
mayoritariamente por oxaato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta de presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compacta y desordenada de cristales de
oxalato célcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa
compacta de oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura44.

Figura45.

Figura 44.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, no se observa punto de anclgje a la papila renal, en la zona central se
observa una zona menos compacta y més desordenada que corresponde a
nucleo de gran tamafio, desde aqui parten de forma radial capas de oxalato
célcico monohidrato.

Figura 45.- Detalle mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor

aumento del nlcleo, compuesto por cristales de oxalato calcico monohidrato
de gran tamafo y peguefios acumulos de materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos2 h
Creatinina2 h

1200 ml

6,2 mg/dl
74 mg/24 horas
5,3 mg/dl
64 mg/24 horas
25 mg/dl
300 mg/24 horas
11,5 mg/di
138 mg/24 horas
70 mg/d|

840 mg/24 horas
12mg/ |

14 mg/24 horas
280 mg/l

336 mg/24 horas

160 mi

55

7,8 mg/dl
220 mg/|
53,5 mg/d|

Bioguimica en sangre

Glucosa 106 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,7 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 4.4 mg/d  (2,4-7,0)
Calcio 9,7mg/d  (8,6-10,2)
Fosfato 3,4 mg/dl (2,7-4,5)
Magnesio 2,3 mg/dl  (1,8-2)9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de cavidades de baa eficacia urodindmica, presencia de materia
organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Bioquimica de orina. Tendencia clara hacia la hipocitraturia, por lo
tanto, déficit de inhibidores de la cristalizacion. El ph urinario de 5,5
podria inducir la cristalizacion de &cido Urico. Diuresis escasa de 1200
cc, gue justificaria una menor eliminacion de particulas como materia
organica, pudiendo estar relacionado con la existencia de cavidades de
baja eficacia urodinamica.

- Dieta equilibrada en alimentos que contienen fitatos pues ingiere
habitualmente legumbres y frutos secos. Se constata una deficiencia
claraen ladieta de alimentos citricos en general.

- No existen enfermedades asociadas que justifiquen la presencia de
materia organica en la orina de esta paciente.

En resumen, dentro de los factores etioldgicos estudiados y relacionados
con la posible formacion de este cdlculo destacamos: cavidades de baja
eficacia urodindmica (escasa diuresis), déficit de inhibidores de la
cristalizacion (citratos) y presencia de cristales de acido Urico que pueden
actuar como nucleantes heterogéneos muy efectivos del oxalato célcico
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Paciente 16.

I nformacion del paciente

Varén de 49 afos de edad, sin antecedentes familiares de litiasis renal, con
antecedentes personales de colicos renales expulsivos. Como antecedentes
medicos destacar hipertension arterial leve que ha requerido en alguna ocasion
farmacos antihipertensivos, actualmente controla con dieta; también
hipercolesterolemia e hiperuricemia. No existen antecedentes quirdrgicos
previos de interés

Su profesion actual eslade electricista
Su dieta es baja en legumbres y nula en alimentos integrales, fibra dietéticay

frutos secos. Consumo moderado en vegetales y carnes rojas. Alto consumo
de bebidas carbonicas (cada dia) y citricos en general.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un calculo rena de color marrén. En su
superficie no se detecta punto de anclaje a la papila renal y tampoco presentan
depdsitos superficiales.

Se trata de un cdlculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxaato cacico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 46. Figura47

Figura48.

Figura46.- Vision general mediante microscopia Optica, fragmentos de color
marrdn, no se observa punto de anclaje ala papila renal, se observa una zona
gue corresponde al nucleo, desde agui parten de forma radia los cristales de
oxalato calcico monohidrato.

Figura 47.- Vision general mediante microscopia electrénica de barrido, se
observa e nucleo desde donde se originan de forma radia capas maés
compactas de oxalato calcico monohidrato.

Figura 48.- Detalle del nicleo mediante microscopia electronica de barrido y
a mayor aumento, se observa cristales de oxalato calcico monohidrato con
acumulos de materia organica, desde donde nacen en disposicion columnar y
con distribucion radial mas cristales de oxalato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1300 ml (500-3500)
Calcio 19,2 mg/dl

Cacio24h 249,6 mg/24 horas (0-250)
Fosfato 59,4 mg/di

Fosfato 24 h 772 mg/24 horas (340-1000)
Urico 71 mg/dl

Urico 24 h 923 mg/24 horas (200-1000)
Citratos 450 mg/l (300-1100)
Citratos 24 h 585 mg/24 horas (300-1100)

Orina de 2 horas:

pH 6.0

F actor es etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacién de este cllculo son la
existencia de cavidades de bgja eficacia urodindmica, presencia de materia
organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales célcicas, estando indicados tanto e fitato como el
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.
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Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Bioguimica de orina. La hiperuricemia observada podria estar en
relacion con la materia organica existente en la zona de inicio 0 corazon
del célculo. Posiblemente el pH urinario de 6 ha evitado una mayor
precipitacion del acido Urico como componente del célculo. La escasa
diuresis de 1300 cc en 24 horas podria también justificar la escasa
eliminacion de particulas por unidad de tiempo, 1o que favoreceria €
depdsito de materia organica como nucleante del calculo, siendo la
expresion de cavidades de baja eficacia urodinamica. También destacar
una hipercalciuria, es decir, sobresaturacion elevada de sales célcicas.

- Enfermedades asociadas. Los niveles elevados de colesterol y acido
urico en plasma, asi como la hipertension arterial, podrian estar
relacionados con la presencia de materia organica que actuaria como
nucleante para la cristalizacion y deposito posterior de sales calcicas.

- La dieta escasa en legumbres, y nula en frutos secos, aimentos
integrales y fibra dietética sugieren un déficit alimenticio en fitatos,
por lo tanto, déficit de inhibidores de la cristalizacion. Su alto consumo
en citricos y bebidas carbénicas se relaciona con € correcto nivel de
citratos y con un pH urinario basico.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de esta litiasis destacamos: cavidades de baja eficacia urodindmica,
presencia de materia organica en la orina, sobresaturacion elevada de sales
célcicas y déficit deinhibidores de la cristalizacion (fitatos).
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Paciente 17.

| nformacion del paciente

Vardn de 55 afios de edad sin antecedentes familiares ni personales previos de
litiasis renal. Como antecedentes médicos destacar una hipertension arterial
que controla con medicacion antihipertensiva, hipercolesterolemia.
Intervenciones quirdrgicas previas. prostatectomia radical por cancer de
prostata. Sindrome depresivo que requiere tranquilizantes y antidepresivos.
Dolor croénico gue requiere un tratamiento antialgico y la ingesta crénica de
antiacidos como protector gaéstrico para la prevencion de Ulcera
gastroduodenal.

Su profesion es en la hostel eria como cocinero.
Su dieta es equilibrada en alimentos integrales, frutos secos y legumbres.

También dieta equilibrada en vegetales y carnes rojas. Destacar un alto
consumo en citricos en forma de zumos y frutas (cada dia).

Estudio del calculo

Muestra constituida por dos fragmentos de un caculo renal con forma
alargada y de color marrén. En su superficie no se detecta punto de anclaje a
la papilarena y tampoco presentan depositos superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxalato cacico monohidrato. Como componente
minoritario destaca la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato célcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 50.

Figura51.

Figura 49.- Vision del calculo mediante microscopia Optica, se observa en la
parte central e nucleo. No se observa punto de anclaje a la papila renal. Se
observa una distribucion radial de cristales de oxalato cédlcico monohidrato
alrededor del nucleo.

Figura 50.- Vision del célculo mediante microscopia electronica de barrido, se
observa una zona central menos compacta y desordenada que corresponde al
nucleo, desde aqui parten de forma mas compacta, en disposicion radia y
columnar, cristales de oxalato calcico monohidrato.

Figura 51.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento del nucleo, se observan cristales de pequefio tamafio de oxalato
calcico monohidrato (de formacion rapida) y acimul os de materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 1300 ml

Calcio 10,1 mg/dl

Calcio 131 mg/24 horas
Magnesio or. 7,5 mg/dl
Magnesio 24 h 98 mg/24 horas
Fosfato 65 mg/dl

Fosfato 24 h 845 mg/24 horas
Urico 74,4 mg/d|
Urico24 h 967 mg/24 horas
Creatinina 126 mg/dl
Creatinina24 h 1638 ng/24 horas
Oxalato 25 mg/I

Oxalato 24 h 32 mg/24 horas
Citratos 580 mg/I
Citratos 24 h 754 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 50 ml

pH 7,5
Cacio2h 11,4 mg/dl
Citratos 2 h 470 mg/l
Creatinina2 h 101,7 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 103 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,9 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 6,1 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,5mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 22mg/id (2,7-4,5)

Magnesio 2,1 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de cavidades de baa eficacia urodindmica, presencia de materia
organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Bioguimicade orina. Laescasadiuresisde 1300 cc en 24 horas podria
justificar la escasa eliminacion de particulas por unidad de tiempo, lo
gue favoreceria € depdsito de materia organica como nucleante del
calculo, siendo la expreson de unas cavidades de baga eficacia
urodindmica. Tendencia hacia la hiperuricosuria que debido a pH de
7,5 no cristaliza en forma de depositos de acido Urico, aunque podria
estar relacionado con la presencia de materia organica en la orina. El
pH 7,5 podria justificarse por la ingesta cronica en este paciente de
antidcidos como protectores gastricos por la intensa medicacion
antialgica que requiere para control de un dolor crénico postoperatorio,
asi como por la elevada ingesta de alimentos citricos.

- Enfermedades asociadas. Los niveles elevados de colesterol y la
hipertension arterial que padece este paciente  podrian estar
relacionados con la presencia de materia organica que actuaria como
nucleante para la posterior cristalizacion de sales célcicas. Ademas €l
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factor estrés que condiciona el hecho de saber que padece un cancer
podria haber también contribuido alaformacion de su litiasis.

- La ingesta realizada por este paciente es equilibrada en legumbres y
alimentos integrales por 10 que no podemos sugerir que exista un déficit
de fitatos. La elevada ingesta de alimentos citricos en general (todos los
dias) se relaciona con un pH urinario basico y con un adecuado nivel de
citratos.

- La profesion relacionada con la hosteleria (cocinas) sugiere que las
extremas temperaturas alcanzadas en la cocina suponen un grado de
deshidratacion que provoca una disminucion de la diuresis, pudiendo
ser éste otro factor de riesgo afadido paralaformacion delalitiasis.

En resumen, dentro de los factores etiol 6gicos estudiados relacionados con la

posible formacion de este calculo destacamos unas cavidades de baja eficacia
urodindmicay presencia de nucleantes de sales célcicas en la orina.
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Paciente 18.

| nformacion del paciente

Mujer de 44 afios de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal,
litiasica conocida desde los 17 afios con varios episodios de cdlicos renales.
Actuamente es portadora de litiasis renal bilateral. No existe ningun
antecedente médico de interés. Como antecedentes quirdrgicos destaca
ligadura de trompas, amigdalectomia e intervenida por vegetaciones. También
destacar un sobrepeso con poca realizacién de gjercicio fisico en general

Su profesién esla de funcionaria de correos.
Su dieta habitual es equilibrada en legumbres y alimentos integrales. Destacar

un consumo elevado en carnes rojas (3 veces por semana), asi como citricosy
vegetales en general.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con formairregular y de color marron
oscuro. En su superficie no se detecta punto de anclagje a la papila rena y
tampoco presenta depositos superficiales.

Se trata de un calculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxaato calcico monohidrato. Como componente
minoritario destaca la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato célcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 52.

Figura54.

Figura 52.- Vision del cllculo a microscopia optica. Se observa en la parte
central € nucleo.

Figura 53.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa el nucleo en disposicion central desde dénde nacen, con distribucion
radial, cristales de oxalato calcico monohidrato.

Figura 54.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor
aumento del nucleo, compuesto por oxaato cacico monohidrato y materia
organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 700 ml

Calcio 10,4 mg/dl

Calcio 73 mg/24horas
Magnesio or. 2,7 mg/dl
Magnesio 24 h 19 mg/24 horas
Fosfato 26 mg/dl

Fosfato 24 h 182 mg/24 horas
Urico 24,7 mg/d|

Urico 24 h 173 mg/24 horas
Creatinina 52 mg/dl
Creatinina24 h 364 mg/d
Oxalato 7 mgl/l

Oxalato 24 h 5 mg/24 horas
Citratos 180 mg/I
Citratos 24 h 126 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 80 ml

pH 5
Cacio2h 11,7 mg/dl
Citratos 2 h 290 mg/|
Creatinina2 h 111,4 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 92 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,6 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 4,2 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,6 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 34mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 1,7 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de cavidades renales de bga eficacia urodinamica, presencia de
materia organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacién de
este calculo destacamos:

- Bioquimicade orina. Laescasadiuresis de 700 cc en 24 horas podria
justificar la escasa eliminacién de particulas por unidad de tiempo, 10
gue favoreceria € depdsito de materia organica como nucleante del
calculo, siendo la expresion de unas cavidades de baa eficacia
urodinamica. También se puede destacar en la bioguimica de esta
paciente un déficit importante de citratos, por lo tanto, déficit de
inhibidores de la cristalizacion. Tendencia hacia la hiperuricosuria que,
sumado a un pH de 5, sugiere que dentro de la materia organica
observadaen este calculo pudiera existir algun deposito de cristales de
&cido urico.

- Enfermedades sistémicas asociadas. Los niveles elevados de &cido Urico
podrian justificar el depdsito de materia organica que actuaria como
nucleante de sales calcicas.

- Ladieta es equilibrada en alimentos de tipo integral y legumbres por lo
gue no podemos sugerir un déficit de fitatos. Aunque ingiere cantidades
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elevadas de citricos en general, que se relacionaria con un pH urinario
elevado, posee un déficit claro de citratos. La elevada ingesta en carnes
rojas se relaciona igualmente con un pH urinario &cido y con una
elevacion del &cido Urico en plasma.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este cllculo destacamos unas cavidades de baga eficacia
urodindmica, presencia en orina de nucleantes de sales calcicas, y déficit de
inhibidores de la cristalizacion (citratos).

Paciente 19.

| nformacion del paciente

Mujer de 62 afos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal, sin
antecedentes personales de cdlico renal expulsivo. Como antecedentes
médicos destacan una hipercolesterolemia y una osteoporosis que ha tratado
con suplementos de calcio. Como antecedente quirdrgico destaca una
colecistectomia por coléelitiasis.

Su dedicacion habitual es alos labores de su casa.
En su dieta habitual existe un déficit importante en alimentos integrales,
legumbres, frutos secos y fibra dietética. Destacar un elevado consumo en

citricos en genera y en vegetales, y consumo equilibrado en carnes rojas y
marisco.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con morfologia esferoidal y de color
marrén oscuro. En su superficie no se detecta punto de anclgje a la papila
renal y presenta depositos superficiales de oxalato calcico dihidrato.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal compuesto
mayoritariamente por oxaato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se encuentra hidroxiapatita localizada en e corazon (zona de
inicio) de la litiasis. Alrededor de esa zona compuesta por hidroxiapatita se
desarrolla el oxalato cécico monohidrato de forma columnar compacta.
Posteriormente, se desarrollan depésitos de oxalato calcico dihidrato.
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Figura 55.

Figura57.

Figura 55.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, no se observa punto de anclaje a la papila renal, se visuaiza en la
parte central el nicleo de gran tamario.

Figura 56.- Vision del nicleo mediante microscopia electrénica de barrido y a
mayor aumento, compuesto por materia organica e hidroxiapatita, desde aqui
parte, de forma radia y compacta, la cristalizacion de oxalato célcico
monohidrato.

Figura 57.- Vision del nacleo mediante microscopia electrénica de barrido y a

mayor aumento, se observa latipica formacion aspidinica de la hidroxiapatita,
y los huecos producidos por |a desecacién de materia organica.
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Bioguimica de orina

Orina 24 horas

Diuresis24 h 850 mi (500-3500)
Calcio 50,9 mg/d

Calcio 433 mg/24 horas (0-250)
Fosfato 118,8 mg/di

Fosfato 24 h 1010 mg/ 24 horas (340-1000)
Urico 61,1 mg/d|

Urico 24 h 519 mg/24 horas (200-1000)
Citratos 24 h 1070 mg/ 24 horas (300-1100)
Citratos 1259 mg/l

Oxalato 15 mg/dl

Oxalato 24 h 13 mg/24 horas (0-40)

Orinade 2 horas:

pH 6.0

F actores etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, la presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0, épocas con hipercalciuria estacional y déficit de inhibidores de la
cristalizacion de sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),

comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
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nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision el
perfil del pH urinario procurando que se mantenga por debajo de 6.0 (evitar
antiécidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio excesivo,...), determinar s
existe hipercalciuria 'y en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la
misma y tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una
calciuria por encima del rango de la normalidad es aconsgjable instaurar
medias orientadas a su reduccion (reducir la exposicion solar, limitar €l
consumo de sal comun, evitar suplementos de vitamina D,...) y o existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros pardmetros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, estando indicados tanto €l
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacién de
este calculo destacamos:

- Bioquimicade orina. Laescasadiuresis de 850 cc en 24 horas podria
justificar la escasa eliminacion de particulas por unidad de tiempo, 10
gue favoreceria € depdsito de materia organica como nucleante del
calculo, siendo la expresion de unas cavidades de baa eficacia
urodinamica. También hay que destacar una hipercalciuria muy
considerable, pudiendo ser producto de un aporte de calcio extra por su
problema de osteoporosis, esta sobresaturacion elevada de calcio
urinario favorece la cristalizacion de oxalato célcico y puede causar 10s
depositos superficiales de oxalato calcico dihidrato que se observan en
la superficie del calculo. Por otra parte, a partir de un pH urinario de 6,
como €l que tiene esta paciente, es  posible la cristalizacion de fosfatos,
presentes en el nucleo (zona de inicio) de este calculo.

- Enfermedades asociadas. Los niveles elevados de colesterol presentes
en e plasma de este paciente podrian justificar el depdsito de materia
organica que actuaria como nucleante de sales célcicas. La osteoporosis
importante gue requiere tratamiento habitual con calcio podriajustificar
la sobresaturacion de calcio en la orina, que induciria la formacién de
oxalato célcico dihidrato.
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- La escasa ingesta de alimentos como legumbres, frutos secos, fibra
dietéticay alimentos integrales sugieren un déficit de fitatos. El elevado
consumo de citricos y vegetales podria estar relacionado con € pH
urinario basico, favoreciendo la cristalizaciéon de fosfatos, vy
relacionarse con los niveles elevados de citratos en orina.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos la presencia de unas cavidades de
baja eficacia urodinamica, sobresaturacion elevada de sales calcicas,
presencia nucleantes de sales cacicas, y posiblemente, déficit de
inhibidores de la cristalizacion (fitatos)

Paciente 20.

I nformacion del paciente

Varén de 62 afios de edad con antecedentes familiares de litiasis renal, sin
historia personal de cdlicos renales expulsivos. Como antecedentes médicos
destaca una hipertension arterial que controla con tratamiento farmacol6gico y
una hiperuricemia gque controla con dieta.

Como profesion es sacerdote.
Su dieta habitual es baja en legumbres y nula en alimentos integrales, frutos
secos y fibra dietética. También bajo consumo en citricos en general. Alto

consumo en vegetales en general, y medio en carnesrojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal en forma ovoidal y de color marron
oscuro. En su superficie no se detecta punto de anclgje a la papila rena y
presenta depésitos superficiales de oxalato calcico dihidrato.

Se trata de un célculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxalato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada de una capa compacta de
oxalato célcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura58.

Figura59.

Figura 58.- Visién mediante microscopia electronica de barrido, se observa el
nucleo desde donde parte de forma radial la cristalizacion de oxalato célcico
monohidrato. No se observa punto de anclaje ala papilarenal.

Figura 59.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento del ndcleo, se observa una zona poco compacta de cristales de
oxalato célcico monohidrato y materia organica.
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Bioguimica de orina.

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1000 ml (500-3500)
Calcio 20,1 mg/d

Calcio 201 mg/24 horas (0-250)
Magnesio or. 6,6 mg/dl

Magnesio 24 h 66 mg/24 horas (50-100)
Fosfato 107 mg/d

Fosfato 24 h 1070 mg/24 horas (340-1000)
Urico 59,2 mg/di

Urico 24 h 592 mg/24 horas (200-1000)
Creatinina 140 mg/d

Creatinina24 h 1400 mg/24 horas (600-2000)
Oxalato 20 mg/I

Oxalato 24 h 20 mg/24 horas (0-40)
Citratos 650 mg/I (300-1100)
Citratos 24 h 650 mg/24 horas (300-1100)
Orinade 2 horas.

Diuresis2 h 85 mi

pH 5,5

Cacio2h 16,1 mg/dl

Citratos 2 h 800 mg/I

Creatinina2 h 179,5 mg/di

Bioguimica en sangre

Glucosa
Creatinina
Urato
Cadlcio
Fosfato
Magnesio

101 mg/dl  (70-115)
1,08 mg/dl (0, 60-1,40)
6,5 mg/dl (2,4-7,0)
9,8mg/dl  (8,6-10,2)
2,1mg/d (2,7-4,5)

2,2 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gicos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de cavidades de baa eficacia urodindmica, presencia de materia
organicaen laorinay déficit de inhibidores de la cristalizacion.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros aterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol 0gicos estudiados con la posible formacion de este
célculo destacamos:

- Bioquimica de orina: La escasa produccion de orina en 24 horas ( 1000
cc) podria justificar la escasa eliminacion de particulas por unidad de
tiempo, favoreceriendo el depdsito de materia organica como nucleante
del célculo, siendo la expresién de unas cavidades de baja eficacia
urodinamica. Los niveles de calcio en orina son inferiores a 250 mmol/I
(201 mg/24 horas), que junto a la escasa diuresis de este paciente,
sugiere la presencia de una hipercalciuria que puede ser la responsable
de los depositos de oxalato calcico dihidrato presentes en la superficie
del calculo. También se observa una hiperfosfaturia que no estaria
relacionada con la formacion del calculo, ya que los fostatos no pueden
cristalizar con un pH urinario de 5,5.

- Enfermedades asociadas. La hipertension arterial y los niveles en
plasma muy proximos a la hiperuricemia podrian justificar la elevada
presencia de materia organica en la orina, que actuaria como nucleante
para la cristalizacion de oxalato calcico.
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- Dieta: La nula presencia en la dieta de legumbres, alimentos integrales,
frutos secos y fibra dietética sugiere un déficit de fitatos, por lo tanto,
déficit de inhibidores de la cristalizacion. Aunque consume baja
cantidad de citratos, su consumo elevado en vegetales se relacionaria
con unos niveles de citrato urinario normales.

En resumen, dentro de los factores relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos, presencia en orina de nucleantes de sales calcicas,
sobresaturacion elevada de sdles cécicas, cavidades de bga eficacia
urodindmicay déficit de inhibidores de la cristalizacion (fitatos).

Paciente 21.

I nformacion del paciente

Varon de 74 afos de edad, sin antecedentes familiares ni personales de litasis
renal. Antecedentes médicos. hipertension arterial, hiperglucemia,
hipercolesterolemiae hiperuricemia.

Actualmente retirado profesional mente, dedicacion previaala agricultura.
Consume habitualmente alimentos integrales, legumbres y frutos secos.

Destaca también alto consumo en citricos en general (zumosy naranjas) y en
vegetales, con un consumo medio de carnes rojas'y mariscos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo renal de color marron
oscuro. En su superficie no se detecta punto de anclgje a la papila rena y
tampoco presentan depdsitos superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal compuesto
mayoritariamente por oxalato cdlcico monohidrato y en cantidad menor
hidroxiapatita localizada en el centro o zonade inicio del calculo, arededor de
esta zona compuesta por hidroxiapatita se desarrolla el oxalato cacico
monohidrato en estructura columnar compacta.
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Figura 60.

Figura61.

Figura 60.- Vision del cdlculo mediante microscopia electronica de barrido, se
observa en la parte inferior la zona central del nucleo, desde donde nace de
formaradial e resto del caculo.

Figura 61.- Detalle a mayor aumento con microscopia electronica de barrido
de la zona de unién del nuacleo, se distingue la hidroxiapatita, y desde aqui
nacen, de forma columnar y compacta, cristales de oxaato cécico
monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 900 ml

Cacio 4,2 mg/dl

Calcio 38 mg/ 24 horas
Fosfato 103,3 mg/d
Fosfato 24 h 930 mg/24 horas
Urico 96,6 mg/d|
Urico24 h 869 mg/24 horas
Citratos 430 mg/l
Citratos 24 h 387 mg/24 horas

Orina de 2 horas:

pH 6,5

Bioguimica en sangre

Glucosa 150 mg/dl (70-115)

Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 6,5 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 92mg/dl (8,6-10,2)
Colesterol 280 mg/dl  (150-220)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacién de este cllculo son la
existencia de unas cavidades de baja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0, y déficit de inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision €l
perfil del pH urinario procurando que se mantenga por debgo de 6.0 (evitar
antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio excesivo,...), y S existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros pardmetros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales célcicas, estando indicados tanto el
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de |os factores etiol 6gicos estudiados rel acionados con la formacion de
este calculo destacamos:

- Bioquimica de orina. La escasa produccion de orina en 24 horas ( 900
cc) podria justificar la escasa eliminacion de particulas por unidad de
tiempo, 1o que favoreceria el depdsito de materia organica como
nucleante del calculo, siendo la expresién de unas cavidades de baja
eficacia urodindmica. Destacar también la tendencia hacia la
hiperuricosuria 'y la hiperfosfaturia, pudiendo justificar la presencia de
materia organica que actuaria como nucleante heterogéneo de la
posterior cristalizacion de oxalato calcico. Un factor determinante en la
génesis de este calculo es e pH urinario de 6,5-7, que junto a la
hiperfosfaturia, justificariala elevada presencia de hidroxiapatita en el
corazdn (zona de inicio) de este caculo. Por dltimo, también hay que
destacar una tendencia hacia la hipocitraturia, por o tanto, un déficit de
inhibidores de la cristalizacion.
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- Enfermedades asociadas. La presencia de hipertension, hiperglucemia,
hipercolesterolemia e hiperuricemia se relacionaria con una elevada
presencia de materia organica que actuaria como nucleante para la
posterior cristalizacion de oxalato célcico.

- Dieta equilibrada en cereales, alimentos integrales, fibra dietética y
frutos secos, por 1o que no podemos sugerir déficit de fitatos. El
consumo alto de citricos en general (todos los dias) y de vegetales
probablemente se relacionan con un pH urinario basico, favoreciendo
entonces la cristalizacion de fostato célcico en la zona de inicio del
célculo.

En resumen, dentro de los factores estudiados y relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos un pH urinario basico, presencia de
nucleantes de sales calcicas en orina, cavidades de baja eficacia urodinamicay
déficit de inhibidores de la cristalizacion.
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Paciente 22.

| nformacion del paciente

Mujer de 53 afos de edad sin antecedentes familiares de litiasis renal.
Antecedentes personales de litiasis renal previa derecha, ureterolitotomia
derecha lumbar hace 15 afios. Como antecedentes meédicos destacar
hipertension arterial que controla con dieta, migrafias frecuentes que obliga a
la ingesta habitual de farmacos analgésicos y protectores gastricos. También
tratamiento desde hace anos con hormonas femeninas para e control de
sintomas rel acionados con la menopausia.

Su dedicacion habitual es alas labores de su casa
Consume habitualmente alimentos integrales (todos |os dias), también elevado
consumo en alimentos citricos en genera (naranjas todos los dias) y vegetales,

con un consumo medio-alto en carnes rojas y mariscos (tres veces por
semana).

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un calculo renal de color marrén. En
su superficie no se detecta punto de anclge a la papila renal y presenta
depositos superficiales de oxalato calcico dihidrato.

Se trata de un cadlculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxaato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato en disposicion columnar, rodeada por cristales de oxalato
célcico monohidrato formando una zona mas compacta. Algun tiempo después
de la formacion del calculo, probablemente debido a un cambio estacional, se
produjo un aumento de la calciuria que indujo la cristalizacion de oxalato
célcico en forma dihidratada.
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Figura 62. Figura 63.

Figura 64. Figura 65.

Figura 62.- Vision general mediante microscopia Optica, se observa en la zona
central €l nucleo, no se observa punto de anclaje ala papilarenal.

Figura 63.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, se observa como desde el nlcleo nace € oxalato calcico monohidrato.

Figura 64.- Detale del nacleo con microscopia electronica de barrido. Se
aprecia e crecimiento columnar del oxalato calcico monohidrato a partir de
una zona menos compactay desordenada que forma el nucleo.

Figura 65.- Detale con microscopia electronica de barrido del nucleo,
compuesto por cristales de oxalato cal cico monohidrato y materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 1450 mli

Calcio 13 mg/di

Cacio 188 mg/24 horas
Magnesio or. 4,1 mg/dl
Magnesio 24 h 59 mg/24 horas
Fosfato 59 mg/dl

Fosfato 24 h 856 mg/24 horas
Urico 45,8 mg/dl

Urico 24 h 664 mg/24 horas
Creatinina 60 mg/dl
Creatinina24 h 870 mg/24 horas
Oxalato 5mgl/l

Oxalato 24 h 7 mg/24 horas
Citratos 370 mgl/l
Citratos 24 h 536 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 100 ml

pH 5
Cacio2h 28,8 mg/d|
Citratos 2 h 430 mg/di
Creatinina2 h 66,1 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 93 mg/dl (70-115)
Creatinina  0,5mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 3,6 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,6 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3.9mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 2,1 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, la presencia de
materia organica en la orina, épocas con hipercalciuria estacional y déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (f&rmacos insolubles,...), determinar s existe
hipercalciuriay en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la mismay
tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una calciuria por
encima del rango de la normalidad es aconsejable instaurar medias orientadas
a su reduccion (reducir la exposicion solar, limitar el consumo de sal comun,
evitar suplementos de vitamina D,...) y s existe déficit de inhibidores de la
cristalizacion instaurar, posteriormente a la normalizacion de los otros
parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion de
sales célcicas, estando indicados tanto € fitato como €l citrato, aungue en caso
de administrar citratos debe controlarse e pH urinario, que no debe superar
valores de 6.0, yaque €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiolégicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este calcul o destacamos:

- Bioguimica de orina NO se encuentra ningln parametro aterado;
Unicamente destacar un pH urinario de 5, que podria justificar que
dentro de la materia organica encontrada como componente de este
calculo hubiese algin depdsito de acido Urico. También se observa un
calcio urinario elevado, aunque no corresponde a los rangos de
hipercalciuria

- Enfermedades asociadas: destaca una hipertension arterial que trata con

dieta y que podria justificar la presencia de materia organica en la
composicion de este cdlculo.
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- Famacos: La sustitucion hormonal para la menopausia que requiere
esta paciente podria justificar, que en algiin momento puntual existiera
una hipercalciuria por el metabolismo 6seo inducido por las hormonas,
y que fuera responsable de los depdsitos de oxalato calcico dihidrato
gue se encuentran en la superficie de este calculo.

- Dietac No hemos podido constatar un déficit de fitatos en su ingesta
dietética puesto que ingiere aimentos integrales cada dia. El elevado
consumo de citricos (todos los dias) y vegetales en general puede ser el
responsable de que € nivel de citratos urinario sea normal. El consumo
medio-alto en carnes rojas y mariscos, por el elevado metabolismo que
supone con aumento de acidos grasos se relacionaria con el pH urinario
acido de 5, que podria inducir la cristalizacion de acido Urico, que como
es conocido, presenta una importante capacidad para actuar como
nucleante heterogéneo del oxalato célcico.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos Unicamente la existencia de materia
organica y acido Urico en la orina, que actuarian como nucleantes de sales
célcicas.
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Paciente 23.

| nformacion del paciente

Mujer de 51 afios de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal,
antecedentes personaes conocidos de 4 afios de evolucion con litiasis rena
derecha piélica que harequerido varias sesiones de litotricia extracorporea por
ondas de chogue. Como antecedentes médicos destaca una obesidad morbida
y una hepatitis C cronica de 3 afios de evolucion. Su medicacion actual son
tranquilizantes por una depresion cronica (Paroxetina). No existen
antecedentes quirurgicos de interés.

Su profesion activa es de ayudante de cocina en una residencia de ancianos.
En su dieta habitual no ingiere practicamente ningun aimento integral, ni

legumbres ni frutos secos ni fibra dietética. Consumo escaso de citricos y
vegetales en general. Consumo medio en carnes rojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un calculo rena de color marrén. En su
superficie no se detecta punto de anclgje ala papilarenal y tampoco presentan
depositos superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal compuesto
mayoritariamente por oxalato calcico monohidrato y en cantidad menor
hidroxiapatita localizada en € centro o zona de inicio del caculo. Alrededor
de esta zona compuesta por hidroxiapatita se desarroll6 €l oxalato calcico
monohidrato en estructura columnar compacta.
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Figura 68. Figura 69.

Figura 66.- Vision general mediante microscopia optica, se observa en lazona
central €l nucleo, no existen puntos de anclaje ala papilarenal.

Figura 67.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa como desde la zona central del nucleo se forman los cristales de
oxalato célcico monohidrato en disposicion radial.

Figuras 68 y 69- Detalles a mayor aumento con microscopia electronica de
barrido del nicleo, se observa gran cantidad de materia organica, huecos en
negro que se producen por desecacion de la misma. También puede observarse
hidroxiapatitay algun cristal de oxalato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxaato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1600 ml (500-3500)
5,2 mg/dl

83 mg/24 horas (0-250)

6 mg/dl
96 mg/24 horas (50-100)
19 mg/dl

304 mg/24 horas (340-1000)
13,9 mg/dl

222 mg/24 horas (200-1000)
40 mg/dl

640 mg/24 horas (600-2000)
6 mg/I

10 mg/ 24 horas (0-40)

310 mg/l (300-1100)
496 mg/24 horas (300-1100)
80 ml

6

26,1 mg/d|

1440 mg/l

224, 7 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 88 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,08 mg/dl (0O, 60-1,40)

Urato 58 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,5 mg/di (8,6-10,2)
Fosfato 3,4 mg/di (2,7-4,5)

Magnesio 2,5 mg/d| (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0, y déficit de inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision €l
perfil del pH urinario procurando gue se mantenga por debajo de 6.0 (evitar
antiacidos, bebidas carbdnicas, citricos, gercicio excesivo,...), y S existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros parametros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto €l
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que € citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol6gicos relacionados con la posible formacién de
este calculo destacamos:

- Bioguimica de orinas NO se encuentra ningun parametro alterado,
aungue se observa una tendencia hacia la hipocitraturia como lo
demuestra una concentracion de citratos bgja. El pH urinario de 6 es un
factor determinante para que pueda cristalizar e fosfato que se
encuentraen lazonade inicio del cdculo.

- Enfermedades asociadas. No hemos encontrado ninguna enfermedad
asociada que pueda justificar la presencia de materia organica en la
orina de esta paciente.

- Dietaa Podemos observar como no ingiere practicamente ningun

alimento del tipo de integrales, fibras, legumbres o futos secos, todo
ello sugiere la posibilidad de un déficit de fitatos en la dieta, por lo
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tanto, un déficit de inhibidores de la cristalizacion. El nulo consumo en

citricos y escaso en vegetales se podria relacionar con €l bajo nivel de
citratos en laorina

- La profesion relacionada con la hosteleria (cocinas) nos sugiere que
podria estar relacionado con la inhalacion de productos toxicos
utilizados para la limpieza de cocinas o por la deshidratacion que
supone estar sometido de forma periddica a unas temperaturas elevadas.

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este caculo destacamos la presencia de un pH basico y el déficit de
inhibidores de la cristalizacion (citratosy fitatos)
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Paciente 24.

| nformacion del paciente

Mujer de 40 anos con antecedentes familiares de litiasis renal, sin
antecedentes personales de litiasis renal. No posee antecedentes médicos ni
quirargicos de interés. Historia de infecciones urinarias de repeticion.
Medicacion actual: antiinflamatorios ocasionalmente por problema reumético.

Su profesion actual es la de trabajadora de una empresa de limpieza.
En su dieta habitual practicamente no hay consumo de legumbres, alimentos

integrales, frutos secos ni fibra dietética. Existe un consumo adecuado de
citricos en general y de vegetales.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un célculo rena de color marron. En su superficie no
se detecta punto de anclgje a la papila renal y tampoco presenta depositos
superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal compuesto
mayoritariamente por oxalato calcico monohidrato y en menor cantidad por
hidroxiapatita localizada en € corazon (zona de inicio) del calculo. Alrededor
de esta zona se desarrolla el oxalato calcico monohidrato en estructura
columnar compacta.
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Figura72. Figura73.

Figura 70.- Vision general mediante microscopia Optica, se observa una zona
central con acumulos blanquecinos que corresponden a nucleo con
hidroxiapatita, no se observa punto de anclaje ala papilarenal.

Figura 71.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, forma
polilobulada tipica de calculo formado en una cavidad. Se observa una zona
central desde dénde nace el oxalato calcico monohidrato en disposicion radial
y columnar.

Figuras 72 y 73.- Detalles con microscopia electronica de barrido del nucleo,

se observa la cristalizacion de hidroxigpatita en forma mas compacta
aspidinicay formando esferulitos. También se observa materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxaato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos2 h
Creatinina2 h

400 mi

49,9 mg/dl

200 mg/24 horas
10,4 mg/dl

42 mg/24 horas
120 mg/d

480 mg/24 horas
86,6 mg/d

346 mg/24 horas
185 mg/dl

740 mg/24 horas
16 mg/l

6 mg/24 horas
1720 mg/I

688 mg/24 horas

20 mi

55

38,5 mg/di
1540 mg/l
158,6 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 94 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,7 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 3 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,7mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 25 mg/dl (2,7-4,5)
Magnesio 2,2 mg/d (1,8-2,9)

145

(500-3500)

(0-250)
(50-100)
(340-1000)
(200-1000)
(600-2000)
(0-40)

(300-1100)
(300-1100)



F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0, y déficit deinhibidores de la cristalizacion de sales calcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision €l
perfil del pH urinario procurando gue se mantenga por debajo de 6.0 (evitar
antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio excesivo,...), y S existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros parametros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto €l
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que € citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiologicos estudiados y relacionados con la posible
formacion de este cél culo destacamos:

- Bioquimica de orina. La escasa produccion de orina en 24 horas ( 400
cc) podria justificar la escasa eliminacion de particulas por unidad de
tiempo, 10 que favoreceria el depdsito de materia organica como
nucleante del calculo, siendo la expresién de unas cavidades de baja
eficacia urodindmica. También destaca una calciuria de 200 mg/ 24
horas, que junto a una diuresis tan escasa, sugiere una sobresaturacion
elevada de calcio urinario importante. El pH urinario de 55 no
permitiria una cristalizacion de los fosfatos, pero esta paciente padece
infecciones urinarias de repeticibn que podria haber generado
puntualmente este pH. Los niveles de citratos son correctos.

- Dieta Lanula presencia en su dieta de legumbres, alimentos integrales,

frutos secos y fibra sugiere un déficit de fitatos, por tanto podria existir
un déficit de inhibidores de la cristalizacion. Su ingesta elevada de
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citricos en general y de vegetales podria estar relacionado con un nivel
correcto de citratos en la orina.

- Enfermedades asociadas: El hecho de haber padecido infecciones
urinarias de repeticion podria haber ocasionado la formacion de
agregados organicos que, a quedar retenidos en cavidades de baja
eficacia urodinamica, podrian haber actuado como focos de nucleacion
heterogénea del oxalato calcico.

En resumen, dentro de los factores etiol 6gicos estudiados relacionados con
la posible formacion de este cllculo destacamos la presencia de unas
cavidades de baja eficacia urodindmica, déficit de los inhibidores de la
cristalizacion (fitatos) y sobresaturacion elevada de sales célcicas en orina.
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Paciente 25

I nformacion del paciente

Varon de 74 anos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal y
antecedentes personales de litiasis renal izquierda de 7 afios de evolucion
gue ha requerido varias sesiones de litotricia extracorporea por ondas de
chogue. Como antecedentes médicos de interés destaca diabetes mellitus,
infarto agudo de miocardio, hipercolesterolemia. Como antecedentes
quirudrgicos destacar una apendicectomia, intervencion de rodilla izquierda
y de herniadiscal.

Actualmente retirado, su pofesion fue la de agricultor.
En su dieta habitual practicamente no ingiere alimentos integrales, frutos
secos, legumbres ni fibra dietética. También existe un bajo consumo en

citricos (1 vez a la semana) y en vegetales en general, con un consumo
medio en carnes rojas 'y mariscos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo renal de color marron.
En su superficie no se detecta punto de anclaje a la papila renal y tampoco
presenta depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxalato calcico monohidrato y en cantidad menor por
hidroxiapatita localizada en el corazdén (zona de inicio) del caculo.
Alrededor de esa zona compuesta por hidroxiapatita se desarrollé €l
oxalato calcico monohidrato en estructura columnar compacta.

148



Figura 74. Figura 75.

Figura 76. Figura77.

Figura 74.- Vision genera mediante microscopia optica, se observa en la
zona del nucleo material blanquecino que corresponde a hidroxiapatita.

Figura 75 y 76.- Vision mediante microscopia electronica de barrido, se
observa € crecimiento columnar de oxalato calcico monohidrato a partir
del nucleo.

Figura 77.- Detalle con microscopia electronica de barrido del nicleo,

formacion compacta de hidroxiapatita en forma de esferulitos, poca materia
organica, y crecimiento columnar de oxalato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxadato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1400 ml

15,6 mg/dl
218 mg/24 horas
1,9 mg/di
27 mg/24 horas
67 mg/dl
938 mg/24 horas
38,6 mg/d|
540 mg/24 horas
80 mg/dl
1120 mg/24 horas
17 mg/l
24 mg/24 horas
310 mg/l
434 mg/24 horas

80 ml

6,5

17,8 mg/dl
450 mg/I
98,1 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 175 mg/dl  (70-115)
Creatinina 0,7 mg/dl (0O, 60-1,40)
Urato 56 mg/d  (2,4-7,0)
Calcio 10,1 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 35mg/d (2,7-4,5)
Magnesio 1,8 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0y déficit de inhibidores de la cristalizacion de sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision €l
perfil del pH urinario procurando gue se mantenga por debajo de 6.0 (evitar
antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio excesivo), y S existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros parametros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales cacicas, estando indicados tanto €l
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que € citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiologicos estudiados y relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioquimica de orina: Tendencia hacia la hipercalciuria e hipocitraturia
(concentracion de citratos baja) e hiperfosfaturia. EI pH urinario de 6,5
permite la cristalizacion de fosfatos hallados en la zona de inicio del
calculo, y por lo tanto es un factor determinante en la génesis de este
tipo de litiasis.

- Enfermedades asociadas: La diabetes mellitus y la hipercolesterolemia
justificarian la presencia de elevadas cantidades de materia organica en
la orina de esta paciente, que actuarian como nucleantes para la
posterior cristalizacion de oxalato calcico.

- Dieta: la nula presencia en su dieta de alimentos que contienen fitatos

(alimentos integrales, frutos secos, fibra dietéticay legumbres) sugiere
un déficit del mismo, y por lo tanto, un déficit de inhibidores de la
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cristalizacion. El bajo consumo en citricos y vegetales en general, junto
a una dieta moderada en carnes rojas, podria relacionarse con € bajo
nivel de citratos observado en la orina.

En resumen, encontramos presencia de nucleantes de sales calcicas,
sobresaturacion elevada de sales cacicas, déficit de inhibidores de la
cristalizacion (fitatos), y un pH urinario basico que facilita la cristalizacion de
hidroxiapatita en lazonade inicio del calculo.

Paciente 26

| nformacion del paciente

Varon de 60 afos, sin antecedentes familiares previos de litiasis renal,
portador de litiasis rena bilateral de 3 afios de evolucion con varios colicos
renales expulsivos. Como antecedentes médicos de interés destacar una
hiperuricemiay sobrepeso. No existen antecedentes quirurgicos de interés.

Su profesion actual es la de obrero de la construccion.
En su dieta habitual existe un consumo equilibrado en alimentos integrales y
frutos secos. Consumo medio en citricos con un consumo bajo de vegetales en

genera. Llama la atencién el alto consumo en bebidas carbonicas (todos los
dias).

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un calculo rena de color marrén. En su
superficie no se detecta punto de anclgje a la papila renal y tampoco presenta
depdsitos superficiales.

Se trata de un célculo formado en una cavidad renal compuesto por oxalato
calcico monohidrato y en cantidad menor hidroxiapatita localizada en €
corazon (zona de inicio del calculo). Alrededor de esta zona se desarrolla €l
oxalato calcico monohidrato en estructura columnar compacta.
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Figura 79.

Figura 80.

Figura 78.- Imagen general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa un nucleo central menos compacto, rodeado por €l oxalato calcico
monohidrato méas compacto.

Figura 79.- Imagen mediante microscopia electronica de barrido, se obsevan
cristales de oxalato calcico monohidrato con acimul os de materia organica.

Figura 80.- Imagen mediante microscopia electronica del nucleo del calculo,

observamos una zona “cuarteada’ como “barro desecado” que corresponde a
la materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1700 ml (500-3500)
Calcio 5,5 mg/dl

Calcio 94 mg/24 horas (0-250)
Magnesio or. 1,8 mg/di

Magnesio 24 h 31 mg/24 horas (50-100)
Fosfato 37 mg/d|

Fosfato 24 h 629 mg/24 horas (340-1000)
Urico 29,9 mg/d|

Urico 24 h 508 mg/24 horas (200-1000)
Creatinina 71 mg/di

Creatinina24 h 1207 mg/24 horas (600-2000)
Oxalato 16 mg/l

Oxalato 24 h 27 mg/24 horas (0-40)
Citratos 330 mg/di (300-1100)
Citratos 24 h 561 mg/24 horas (300-1100)

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 60 mi
pH 7
Cacio2h 3 mg/di
Citratos 2 h 190 mg/l

Creatinina2 h 52,8 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 87 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,3 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 7,8 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,5mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 23mg/d  (2,7-4,5)

Magnesio 2,1 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0, y déficit de inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision €l
perfil del pH urinario procurando gue se mantenga por debajo de 6.0 (evitar
antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio excesivo,...) y S existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros parametros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto €l
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que € citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioguimica de orina. Tendencia hacia la hipocitraturia por la baa
excrecion de citratos, por lo tanto, posiblemente un déficit de
inhibidores de la cristalizacion. Un pH urinario de 7 que permitiria la
cristalizacion de la hidroxiapatita localizada en la zona de inicio del
calculo, y protegeria de una posible cristalizacion de &cido Urico en un
paciente que es hiperuricémico.

- Enfermedades asociadas. Los niveles elevados de acido Urico en este
paciente nos justificaria la presencia de materia organica en la orina,
gue actuaria como nucleante del oxalato calcico monohidrato.

- En la dieta de este paciente no hemos podido encontrar un déficit en
fitatos, pues en su dieta ingiere frutos secos y alimentos integrales de
forma habitual. El consumo bgjo en vegetales y equilibrado en citricos
(naranjas en temporada) podria relacionarse con unos niveles de citratos
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medios-bgjos. El ato consumo de bebidas carbdénicas podria
relacionarse con un pH urinario basico que permite la cristalizacion de
fosfatos en lazonadeinicio del calculo.

En resumen, como factores posiblemente relacionados con la formacion de
este cdlculo destacamos: un pH urinario basico que permitiriala cristalizacion
de hidroxiapatita, la presencia de materia organica que actuaria como
nucleante de sales célcicas y e déficit de inhibidores de la cristalizacion
(citratos).

Paciente 27.

| nformacion del paciente

Varon de 44 afios de edad, sin antecedentes familiares de litiasis renal.
Enfermo litiasico bilateral conocido de 6 afios de evolucion con varios colicos
renales expulsivos. Como antecedentes médicos destacar hipertension arterial,
hipercolesterolemia e hiperuricemia. No existen antecedentes quirdrgicos de
interes.

Su profesion actual esla de relojero.

En su dieta habitual no ingiere alimentos integrales, legumbres, fibra dietética
ni frutos secos. Tampoco existe un aporte correcto de citricos en general,
aungue si existe una sobrealimentacion de vegetales (cada dia). Précticamente
no existe consumo en carnes rojas ni mariscos (dieta por su problema de
hiperuricemia).

Estudio del calculo

Muestra constituida por 2 calculos renales con forma irregular multilobuladay
de color marrén. En su superficie no se detecta punto de anclaje a la papila
renal y tampoco presenta depositos superficiales.

Se trata de caculos formados en una cavidad renal, compuestos
mayoritariamente por oxalato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato célcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 83. Figura 84.

Figura 81.- Vision general mediante microscopia optica, se observa el nucleo
en la zona central, no se observa punto de anclgje ala papilarenal.

Figura 82.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa una zona menos compacta que forma el nucleo, y e crecimiento
radial de los cristales de oxalato célcico monohidrato de forma més compacta.

Figuras 83 y 84.- Detalles a mayor aumento mediante microscopia el ectronica
de barrido del nucleo, se observan formaciones tipicas como “alcachofas’ que
corresponden a los cristales de oxaato cadcico monohidrato formando
agregados primarios, y acumulos de materia organica asi como los huecos
negros producidos por su desecacion.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxaato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1000 ml

26,4 mg/d|
264 mg/24 horas
9,4 mg/dl
94 mg/24 horas
75 mg/dl
750 m/24 horas
49,5 mg/d
495 mg/24 horas
159 mg/dl
1590 mg/24 horas
36 mg/l
36 mg/24 horas
460 mg/I|
460 mg/24 horas

45 ml

5

10,6 mg/dl
420 mg/l
221, 7 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 101
Creatinina 0,7

Urato 7,9
Cdcio 91
Fosfato 3,8

Magnesio 19

mg/dl  (70-115)
mg/dl (0, 60-1,40)
mg/dl (2,4-7,0)
mg/dl  (8,6-10,2)
mg/dl  (2,7-4,5)
mg/dl  (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, la presencia de
materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la cristalizacion de
sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (fa&rmacos insolubles,...), y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros aterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiolégicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioquimica de orina: La escasa produccion de orina en 24 horas ( 1000
cc) podria justificar la escasa eliminacion de particulas por unidad de
tiempo, lo que favoreceria € depdsito de materia organica como
nucleante del calculo, siendo la expresion de unas cavidades de baja
eficacia urodindmica. Destacar también la presencia de una calciuria
elevada como consecuencia de una sobresaturacion de sales célcicas en
la orina. El pH urinario de 5 en un paciente con unos niveles
plasmaticos elevados de acido Urico sugiere que, dentro de la materia
organica presente en este calculo, podriamos encontrar algin foco de
cristalizacion de &cido Urico.

- Enfermedades asociadas. los niveles elevados de acido Urico y
colesterol en plasma, junto con la hipertension arterial, justificarian la
presencia de elevada cantidad de materia organica en la orina que
actuaria como nucleante de la posterior cristalizacion de oxalato calcico
monohidrato.
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- La nula presencia en la dieta de alimentos integrales, frutos secos,
legumbresy fibra dietética sugiere un déficit de fitatos, por lo tanto, un
déficit de inhibidores de la cristalizacion. Aunque el bajo consumo de
citricos en general no se relaciona con € correcto nivel de citratos que
observamos en la orina de esta paciente, existe un ato consumo de
vegetales (cada dia) que podriajustificarlo.

En resumen, dentro de los factores etiologicos relacionados con la posible
formacion de este calculo encontramos. cavidades de bga eficacia
urodindmica, presencia de nucleante de sales célcicas (materia organica),
sobresaturacion se sales cécicas en orina y posiblemente, déficit de
inhibidores de la cristalizacion (fitatos).

Paciente 28.

| nformacion del paciente

Mujer de 34 afios de edad, sin antecedentes familiares ni personales de litiasis
renal. Como Unico antecedente médico citar migrafias ocasionales que
requieren tratamiento farmacoldgico y sindrome depresivo que requiere
antidepresivos para su control. Intervenida quirdrgicamente de apéndice.

Su profesion actual eslade camarera.

En su dieta habitual consume grandes cantidades de legumbres (cada dia) y
frutos secos. También destacar un consumo de citricos sélo en temporada y
grandes cantidades de vegetales en general. Consumo bajo en carnesrojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo renal de color marrén y
blanquecino. En su superficie no se detecta punto de anclaje ala papilarenal y
tampoco presenta depositos superficiales.

Se trata de un cédlculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxalato cdlcico monohidrato y en cantidad menor
hidroxiapatita localizada en € corazon (zona de inicio) del calculo. Alrededor
de esta zona compuesta por hidroxiapatita se desarroll6 €l oxalato célcico
monohidrato en estructura columnar compacta.
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Bioguimica de orina

Orina 24 horas

Diuresis24 h
Calcio

Cadlcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico

Urico 24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxadato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orina de 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos2 h
Creatinina2 h

1600 ml
13,7 mg/dl
219 mg/24 horas
8,6 mg/dl
138 mg/24 horas
66 mg/dl
1056 mg/24 horas
28,4 mg/d
454 mg/24 horas
60 mg/dl
960 mg/24 horas
7 mg/l
11 mg/24 horas
300 mg/l
480 mg/24 horas

90 mi

5

15,9 mg/dl
380 mg/l
101,3 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 88 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 3,6 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 94 mg/d (8,6-10,2)
Fosfato 40mg/dl  (2,7-4,5)
Magnesio 2,0 mg/dl (1,8-2,9)

161

(500-3500)
(0-250)
(50-100)
(340-1000)
(200-1000)
(600-2000)
(0-40)

(300-1100)
(300-1100)



F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina, existencia de valores de pH urinario superior a
6.0 y déficit de inhibidores de la cristalizacion de sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar con precision €l
perfil del pH urinario procurando gue se mantenga por debajo de 6.0 (evitar
antiacidos, bebidas carbdnicas, citricos, gercicio excesivo,...), y S existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion instaurar, posteriormente a la
normalizacion de los otros parametros alterados, un tratamiento con
inhibidores de la cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto €l
fitato como €l citrato, aungque en caso de administrar citratos debe controlarse
el pH urinario, que no debe superar valores de 6.0, ya que € citrato aumenta el
pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol 6gicos estudiados rel acionados con la formacion de
este célculo destacamos:

- Bioquimica de orina: Hiperfosfaturia, que se relaciona con € depdsito
de hidroxiapatita localizado en € corazén o zona de inicio del caculo.
El pH urinario de 5 favoreceria que, dentro de la materia organica
observada en este calculo, encontrasemos algun foco de cristalizacion
de acido Urico. También observamos un posible déficit de citratos
(concentracion baja de citratos) y una tendencia hacia la hipercalciuria,
consecuencia de una sobresaturacion de sales célcicas.

- No hemos encontrado ninguna enfermedad o alteracion asociada que
pueda explicar la presencia de materia organica observada en este
célculo.

- La dieta es equilibrada en legumbres que consume de forma habitual
(cada dia), por lo que no sugiere déficit de fitatos. El alto consumo de
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bebidas carbbnicas y vegetales en general se deberia relacionar con un
pH urinario basico que permitiese la cristalizacion de fosfato célcico en
el corazon de este calculo, pero curiosamente e pH urinario de esta
paciente es acido. El bajo consumo en citricos puede relacionarse con
una concentracion baja de citratos en la orina de esta paciente.

En resumen, dentro de los factores etiol0gicos estudiados relacionados con la
posible formacion de este calculo destacamos un hiperfosfaturia en la
bioguimica de orina junto con un déficit de los inhibidores de la cristalizacion
(baja concentracion de citratos) y una tendencia hacia la sobresaturacion de
sales célcicas.
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Paciente 29.

| nformacion del paciente

Varon de 73 afios de edad, sin antecedentes familiares de litiasis renal.
Antecedentes previos personales de litiasis rena izquierda. Como antecedente
urolégico de interés destaca sindrome de ostium izquierdo. Antecedentes
médicos de interés.  hipertension  arterial, diabetes  médlitus,
hipercolesterolemia e hiperuricemia. No existen antecedentes quirdrgicos de
interés.

Actualmente retirado, su profesion ha sido la agricultura.

Su dieta habitual es equilibrada en alimentos integrales (todos los dias) y
legumbres. Consumo bajo de citricos (solo por temporadas), medio en

vegetales y escaso en carnes rojas 'y mariscos (por indicacion medica para su
problema de hiperuricemia).

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un célculo renal de color marrén y
amarillento. En su superficie no se detecta punto de anclaje ala papilarenal y
tampoco presenta depositos superficiales.

Se trata de un caculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxalato cdlcico monohidrato y oxaato calcico dihidrato.
Como componente minoritario se detecta la presencia de materia organica. La
estructura interna presenta una zona central compacta de oxalato calcico
monohidrato en disposicién columnar rodeada por otra capa de oxalato calcico
dihidrato bastante transformado en la forma monohidratada. Esta segunda
capa se formo probablemente debido a un cambio estacional, que produjo un
aumento de la calciuria e indujo la cristalizacion del oxalato calcico en forma
dihidratada.
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Figura 85.

Figura 86.

Figura 85.- Vision genera del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, en la parte mas inferior se encuentra el nicleo. No se observa punto
de anclge alapapilarenal.

Figura 86.- Detalle a mayor aumento con microscopia electronica de barrido
del ndcleo, se observan cristales de oxalato cacico monohidrato entre los
huecos dejados por la desecacion de la materia organica, también formacion
en agregados primarios de cristales de oxalato calcico monohidrato en la parte
superior.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 2800 ml

Calcio 6,7 mg/dl

Calcio 188 mg/24 horas
Magnesio or. 6 mg/d|
Magnesio 24 h 168 mg/24 horas
Fosfato 32 mg/d|

Fosfato 24 h 896 mg/24 horas
Urico 22,1 mg/di

Urico 24 h 619 mg/24 horas
Creatinina 52 mg/dl
Creatinina24 h 1456 mg/24 horas
Oxalato 8 mg/l

Oxalato 24 h 22 mg/24 horas
Citratos 200 mg/l
Citratos 24 h 560 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 90 mli

pH 6
Cacio2h 9,3 mg/dl
Citratos 2 h 150 mg/I

Creatinina2 h 61 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 175 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,07 mg/dl (0O, 60-1,40)

Urato 7,6 mg/d (24-7,0)
Calcio 10,1 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3,6 mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 1,7 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, la presencia de
materia organica en la orina, hipercalciuria alternante y déficit de inhibidores
delacristalizacion de sales calcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (f&rmacos insolubles,...), determinar s existe
hipercalciuriay en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la mismay
tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una calciuria por
encimadel rango de la normalidad es aconsgjable instaurar medidas orientadas
a su reduccion (reducir exposicion solar, limitar e consumo de sal comun,
evitar suplementos de vitaminaD,...) y s existe déficit de inhibidores de la
cristalizacion instaurar, posteriormente a la normalizacion de los otros
parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion de
sales célcicas, estando indicados tanto € fitato como €l citrato, aungue en caso
de administrar citratos debe controlarse e pH urinario, que no debe superar
valores de 6.0, yaque €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de |os factores etiol 6gicos estudiados rel acionados con la formacion de
este célculo destacamos:

- Bioquimica de orina Se observa una deficiencia de citratos
(concentracion baja). También hay que destacar un pH urinario de 6,
gue en un paciente que es hiperuricémico imposibilitaria la
cristalizacion de &cido Urico.

- Enfermedades asociadas: La hipertension arterial, la diabetes mellitus,
asi como los niveles elevados en plasma de colesterol y de acido Urico
justifican la presencia de materia organica encontrada en la zona de
inicio de este calculo, que actuaria como nucleante para la posterior
cristalizacion de sales calcicas. Otro factor muy importante en la
formacion de este célculo es que este paciente padece una estenosis de
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la unién pieloureteral izquierda que justifica la presencia de unas
cavidades de bagja eficacia urodinamica, podria justificar la escasa
eliminacion de particulas por unidad de tiempo, 1o que favoreceria €
depdsito de materia organica como nucleante del calculo.

- La dieta de este paciente es equilibrada en legumbres y aimentos
integrales, por lo que no podemos sugerir un déficit de fitatos en su
dieta. El bajo consumo de citricos (solo en temporadas) podria
relacionarse con un nivel de citratos bajos.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos. la presencia de cavidades de bagja
eficacia urodindmica, la presencia de nucleantes de sales calcicas y un déficit
de inhibidores de la cristalizacion (baja concentracion de citratos).
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Paciente 30.

| nformacion del paciente

Varon de 68 afos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal,
antecedentes personales previos de colicos renales expulsivos unilaterales
derechos. Antecedentes médicos de interés. hipertension arterial, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia e hiperuricemia.

Actualmente retirado, su profesion ha sido la de taxista.
En su dieta habitua consume muy bga cantidad de alimentos integrales,
legumbres, frutos secos y fibra dietética. También se confirma muy baja

ingesta de citricos y vegetales en general. Existe un ato consumo en carnes
rojas (3 veces por semana) y en marisco.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma irregular alargada y de
color marron. En su superficie no se detecta punto de anclaje a la papila renal
y tampoco presenta depésitos superficiales.

Se trata de un cdlculo formado en una cavidad renal, como componente
mayoritario se observa oxalato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compacta y desordenada de oxalato célcico
monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de oxalato
calcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 87.- Vision general del calculo mediante microscopia Optica, calculo
de formairregular y de color marron, se observa una zona central desde donde
nace €l resto del calculo en disposicion radial.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 1800 mli

Calcio 8,4 mg/dl

Calcio 151 mg/24 horas
Magnesio or. 5,2 mg/dl
Magnesio 24 h 94 mg/24 horas
Fosfato 55 mg/dl

Fosfato 24 h 990 mg/24 horas
Urico 38,5 mg/di

Urico 24 h 693 mg/24 horas
Creatinina 65 mg/dl
Creatinina24 h 1170 mg/24 horas
Oxalato 13 mg/l

Oxalato 24 h 23 mg/24 horas
Citratos 190 mg/I
Citratos 24 h 342 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 60 ml

pH 5
Cacio2h 4,7 mg/dl
Citratos 2 h 170 mg/I

Creatinina2 h 132,1 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 139 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,09 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 7,6 mg/d (24-7,0)
Calcio 95 mg/d (8,6-10,2)
Fosfato 39 mgd (2,7-4,5)

Magnesio 2,1 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la cristalizacion de
sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...) y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros aterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusién global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioguimica de orinaz déficit de inhibidores de la cristalizacion
(citratos), hiperfosfaturia con un pH urinario de 5, que evita que se
deposite y cristalize la hidroxiapatita (necesita un pH urinario a partir de
6), 10 que justifica su ausencia como componente de este calculo. Este
pH urinario favorece que, dentro de la materia organica observada,
exista algun depdsito de &cido drico, en un paciente que es
hiperuricémico conocido.

- Enfermedades asociadas. |a diabetes mellitus, la hipertensiéon, y los
niveles elevados de colesterol y de &cido Urico son los responsables de
gue encontremos materia organicala orinay en € caculo, ya que actua
como nucleante para la posterior cristalizacion de sales calcicas.

- Una dieta muy baga en alimentos integrales, y practicamente nula en

legumbres, frutos secos y fibra dietética sugiere un déficit importante de
fitatos en su dieta habitual. Un consumo alto en carnes rojas 'y mariscos
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se relacionaria con un pH urinario acido, consecuencia posiblemente de
un mayor metabolismo y produccion de é&cidos grasos. El consumo ato
en carnes asi como e consumo muy bajo en citricos, bebidas carbdnicas
y vegetales en genera se relacionan con un nivel de citratos urinarios
bajos.

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos. presencia de nucleantes de sales
cllcicasy déficit deinhibidores delacristalizacion (citratosy fitatos).

Paciente 31.

| nformacion del paciente

Mujer de 37 anos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal, sin
antecedentes personales de cdlicos renales expulsivos. NoO existen
antecedentes meédicos ni quirdrgicos de interés.

Se dedica habitualmente alos |abores de su casa

En su dieta habitual destaca un bajo consumo en legumbres y nulo en
alimentos integrales, frutos secos y fibra dietética. Existe un alto consumo en
bebidas carbonicas (todos los dias), citricos y vegetales en general. Consumo
medio en carnes rojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal, con forma irregular y de color
marron, y fragmentos de otro calculo renal. En su superficie no se detecta
punto de anclaje a la papilarena y presenta depdsitos superficiales de oxalato
célcico dihidrato.

Se trata de un cadlculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxalato cadcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica y oxalato célcico
dihidrato. La estructura interna presenta una zona central poco compacta y
desordenada de cristales de oxalato calcico monohidrato y materia organica,
rodeada por una capa compacta de oxalato calcico monohidrato en disposicion
columnar.
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Figura 90. Figura9l.

Figura 88.- Vison genera mediante microscopia Optica, céalculo de color
marrén y nucleo central, no se observan puntos de anclaje ala papilarenal.

Figura 89.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa un nucleo central desde donde crece, de forma columnar y radial, los
cristales de oxalato calcico monohidrato.

Figuras 90 y 91.- Detale a mayor aumento con microscopia electronica de

barrido de la zona del nucleo, compuesta por cristales de oxalato célcico
monohidrato y acimulos amorfos de materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1750 mi

Calcio 16,8 mg/d

Calcio 294 mg/24 horas
Magnesio or. 5,6 mg/dl
Magnesio 24 h 98 mg/24 horas
Fosfato 74 mg/dl

Fosfato 24 h 1295 mg/24 horas
Urico 35,9 mg/d

Urico 24 h 628 mg/24 horas
Creatinina 73 mg/di
Creatinina24 h 1278 mg/24 horas
Oxalato 18 mg/l

Oxalato 24 h 32 mg/24 horas
Citratos 650 mg/I

Citratos 24 h 1138 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 100 ml
pH 6,5
Cacio2h 9 mg/di
Citratos 2 h 590 mg/I

Creatinina2 h 68,4 mg/d|

Bioguimica en sangre

Glucosa 103 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 4,9 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,7 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3.2mg/d (2,7-4,5)

Magnesio 2,2 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la cristalizacion de
sales cécicas. Algun tiempo después de la formacion de este caculo,
probablemente debido a un cambio estacional, se produjo un aumento de la
calciuriaque indujo la cristalizacion del oxalato célcico en forma dihidratada.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar s existe
hipercalciuriay en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la mismay
tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una calciuria por
encima del rango normal es aconsgable instaurar medidas orientadas a su
reduccion (reducir la exposicion solar, limitar el consumo de sal comun, evitar
suplementos de vitamina D...) y s existe déficit de inhibidores de la
cristalizacion instaurar, posteriormente a la normalizacion de los otros
parametros alterados, un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion de
sales célcicas, estando indicados tanto € fitato como €l citrato, aungue en caso
de administrar citratos debe controlarse e pH urinario, que no debe superar
valores de 6.0, yaque € citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiolégicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este calcul o destacamos:

- Bioquimica de orina hipercalciuria, consecuencia de una
sobresaturacion elevada de sales calcicas, y que se relaciona
posiblemente con |a cristalizacion de oxalato calcico dihidrato. También
destacar |a presencia de una hiperfosfaturia que, con un pH urinario de
6,5, sugiere que dentro de la materia organica puede existir algun foco
de hidroxiapatita. EIl nivel de citrato observado es normal.
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- No hemos encontrado ninguna enfermedad asociada que sugiera la
presencia de materia organica en la orina que actde como nucleante de
sales célcicas.

- La dieta escasa en legumbres, y précticamente nula en alimentos
integrales, frutos secos y fibra dietética sugiere déficit de fitatos. Un
consumo alto en bebidas carbonicas (todos |os dias), citricosy vegetales
en genera, se relaciona con e ato nivel de citratos y pH elevado
observado en la orina de este paciente.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este cllculo destacamos la sobresaturacion elevada de sales
célcicas en orina, pH urinario elevado (pH > 6), y posiblemente, déficit de
inhibidores de la cristalizacion (fitatos).
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Paciente 32.

I nformacion del paciente

Vardn de 46 anos de edad, sin antecedentes familiares de litiasis renal, con
antecedentes personales de cdlico rena expulsivo izquierdo hace 20 afios.
Como antecedente urolégico de interés destaca un sindrome del ostium
pieloureteral izquierdo. Antecedentes médicos: hipertension arterial, angina de
pecho e hiperuricemia. No existen antecedentes quirurgicos de interes.

Su profesion actual eslade electricista
En su dieta habitual existe un bajo consumo en legumbres, frutos secosy nulo
en alimentos integrales y fibra dietética. También se observa un bajo consumo

en bebidas carbonicas, citricos (solo ingiere en temporada) y vegetales en
general. Consumo medio en carnes rojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por 7 fragmentos de un célculo renal con forma esferoidal
y de color entre amarillento y marron. En su superficie no se detecta punto de
anclgje ala papilarenal y tampoco presenta depésitos superficiales.

Se trata de un calculo formado en una cavidad renal, compuesto
mayoritariamente por oxaato calcico monohidrato. Como componente
minoritario se detecta la presencia de materia organica. La estructura interna
presenta una zona central poco compactay desordenada de cristales de oxalato
calcico monohidrato y materia organica, rodeada por una capa compacta de
oxalato célcico monohidrato en disposicion columnar.
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Figura 92.- Vision general del calculo mediante microscopia electronica de
barrido, forma redondeada, no se observa punto de anclaje ala papilarena. Se
aprecia un nucleo poco compacto desde donde nacen, en disposicion columnar
compactay radial, los cristales de oxalato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis 24 h 3350 ml

Calcio 16 mg/dl

Calcio 536 mg/24 horas
Magnesio or. 4,4 mg/d|
Magnesio 24 h 147 mg/24 horas
Fosfato 29 mg/dl

Fosfato 24 h 972 mg/24 horas
Urico 20,2 mg/d|

Urico 24 h 677 mg/24 horas
Creatinina 52 mg/di
Creatinina24 h 1742 mg/24 horas
Oxalato 8 mg/|

Oxalato 24 h 27 mg/24 horas
Citratos 180 mg/I

Citratos 24 h 603 mg/24 horas
Orinade 2 horas.

Diuresis2 h 110 ml

pH 5,5

Cacio2h 12,4 mg/dl
Citratos 2 h 480 mg/l
Creatinina2 h 33,6 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa
Creatinina
Urato
Cadlcio
Fosfato
Magnesio

105 mg/dl  (70-115)
1,10 mg/dl (0, 60-1,40)
7,8 mg/dl (2,4-7,0)
9,7mg/dl (8,6-10,2)
39mg/d (2,7-4,5)

2,1 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de unas cavidades de bagja eficacia urodinamica, presencia de
materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la cristalizacion de
sales célcicas.

Se recomienda aumentar la diuresis (aumentar la ingesta de liquidos),
comprobar s concurren causas responsables de la presencia de materia
organica en la orina (hipertensién, glomerulonefritis, diabetes,...) u otros
nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...) y s existe déficit de
inhibidores de la cristalizacién instaurar, posteriormente a la normalizacion de
los otros parametros aterados, un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion de sales cécicas, estando indicados tanto el fitato como €
citrato, aungue en caso de administrar citratos debe controlarse el pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusién global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioquimica de orina. Se observa una concentracion baja de citratos, por
lo tanto, déficit de inhibidores de la cristalizacion. También destaca la
presencia de una hipercalciuria, consecuencia de una sobresaturacion
elevada de sales célcicas en orina. El pH urinario de 5,5 sugiere que,
dentro de la materia organica que se observaen el calculo, podria existir
algun depdsito de cristalizacion de acido Urico, en un paciente que es
hiperuricémico.

- Enfermedades asociadas. |a hipertension arteria y los niveles elevados
de acido drico en plasma justifican la presencia de materia organica
dentro de la composicion del calculo, que actuaria como nucleante
posterior de sales cacicas. La presencia de una patologia renal como €l
sindrome del ostium pieloureteral justifica la escasa eliminacion de
particulas por unidad de tiempo, lo que favoreceria €l depdsito de
materia organica como nucleante del calculo, siendo la expresion de
unas cavidades de baja eficacia urodinamica.
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- La escasa ingesta de legumbres, y nula en aimentos integrales, fibra
dietéticay frutos secos sugiere un déficit de fitatos en su dieta habitual.
L a escasa ingesta de bebidas carbdnicas, citricos (solo en temporadas) y
de vegetales en general, se relacionan con € bajo nivel de citratos y el
pH urinario acido observado en la orina de este paciente.

En resumen, dentro de los factores etiol 0gicos estudiados relacionados con la
posible formacion de este calculo destacamos. presencia de cavidades de baja
eficacia urodinamica, sobresaturacion elevada de sales calcicas, presencia de
nucleante de sales calcicas y déficit de inhibidores de la cristalizacion (citratos
y fitatos).

Paciente 33.

| nformacion del paciente

Vardn de 34 afos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal, con
antecedentes personales de colico renal expulsivo hace 6 afos. Como
antecedentes medicos destaca una hiperglucemia.

Su profesion habitual es electricista

En su dieta habitual existe un bajo consumo en alimentos integrales, frutos
secos, legumbres y fibra dietética. También existe un bago consumo en
citricos, vegetales en general, verduras y frutas. Consumo alto de carnes rojas
y de té (3-4 veces por semana).

Estudio del calculo

Muestra constituida por un calculo renal con forma esferoidal y de color
marrén. En su superficie se detecta un punto de anclaje a la papila renal y
presenta depésitos superficiales de oxaato calcico dihidrato.

Se trata de un calculo papilar, compuesto mayoritariamente por oxalato
cadlcico monohidrato. Como componente minoritario se detecta materia
organica. La estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico
monohidrato en disposicion columnar. Algun tiempo después de la formacion
del célculo, probablemente debido a un cambio estacional, se produjo un
aumento de la calciuria que indujo la cristalizacion de oxalato calcico en
forma dihidratada.
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Figura 93.

Figura 93.- Vision general mediante microscopia optica, calculo de forma
esferoidal y color marron, en la parte superior se ve € punto de anclgje a la
papilarenal, y e nacleo muy proximo aél.

Figura 94.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observaen laparteinferior € punto de anclaje alapapilarena y €l nicleo del
calculo, desde agui nacen las formaciones columnares radiales de oxalato
célcico monohidrato.

Figura 95.- Detale mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor

aumento del ndcleo, se observa la formacion tipica de cristales de oxalato
calcico monohidrato sobre materia organica.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxadato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1500 mi

33,8 mg/d

507 mg/24 horas
7 mg/dl

105 mg/24 horas
111 mg/d

1665 mg/24 horas
73 mg/di

1095 mg/24 horas
112 mg/d

1680 mg/24 horas
16 mg/l

24 mg/24 horas
310 mg/di

465 mg/24 horas

100 mi

5

14 mg/di
160 mg/I
72,2 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 122 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 53 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 95mg/dl  (8,6-10,2)
Fosfato 3,2 mg/d (2,7-4,5)
Magnesio 2,0 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesiéon del epitelio de la papila renal, calciuria elevada
posiblemente en el rango de la hipercalciuria, la presencia de materia organica
en orinay €l déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéeneos (farmacos insolubles,...), determinar si existe
hipercalciuriay en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la mismay
tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una calciuria por
encima del rango normal es aconsgable instaurar medidas orientadas a su
reduccion (reducir la exposicién solar, limitar el consumo de sal comun, evitar
suplementos de vitamina D...). S existe déficit de inhibidores de la
cristalizacion de sales calcicas, posteriormente ala normalizacion de cualquier
otro parametro alterado, instaurar un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion, estando indicados tanto el fitato como €l citrato, aunque en caso
de administrar citratos debe controlarse el pH urinario, que no debe superar
valores de 6.0, yaque € citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiolégicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este calcul o destacamos:

- Bioquimica de orina: posible déficit de inhibidores de la cristalizacion
(baja concentracién de citratos), hiperfosfaturia e hiperuricosuria junto
con un pH de 5; este pH urinario evitaria la cristalizacion de fosfatos
(que es a partir de 6) y favoreceria la cristalizacion de &cido Urico,
pudiéndose encontrar como depdsito en alguna zona de la materia
organica gue observamos en este calculo. También hay gue destacar una
hipercalciuria, consecuencia de una sobresaturacion elevada de sales
célcicas en la orina y que, probablemente, es responsable de los
depositos de oxalato calcico dihidrato.
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- Enfermedades asociadas. La hiperglucemia que padece este paciente
podria causar lesion en e urotelio de la papila renal, en donde se
iniciaria la formacion de este calculo. También la hiperglucemia podria
ser la causa de la existencia de materia organica en la orina que actuaria
como nucleante para la posterior cristalizacion de sales calcicas.

- Ladieta nula o muy escasa en alimentos integrales, legumbres, frutos
secos y fibra dietética sugiere la posibilidad de un déficit de fitatos. El
€scasd CoNsSUMO en citricos y vegetales, con un alto consumo en carnes
rojas, se relaciona con un nivel de citratos bajo y con e pH urinario
bajo que se observa en la orina de este paciente. La baga ingesta de
verduras, frutas, maiz y zanahorias podria relacionarse con un déficit
subclinico de vitamina A. Llama la atencion la elevada ingesta de té en
este paciente, 3 6 4 veces por semana, pudiendo relacionarse con la
elevada produccion de oxalatos, que se comportan como toxicos en la
papilarenal , produciendo su lesion.

En resumen, dentro de los factores etiol 6gicos estudiados relacionados con la
posible formaciéon de este calculo destacamos:. la lesién del urotelio de la
papila renal, la presencia de nucleantes de sales calcicas, la sobresaturacion
elevada de sales calcicas, posible déficit subclinico de vitamina A y déficit de
inhibidores de la cristalizacion (citratos y fitatos).
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Paciente 34

| nformacion del paciente

Mujer de 29 afos de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal, sin
antecedentes personales de litiasis renal. Como antecedentes meédicos destaca
asma bronquial importante (hiper-reactividad del epitelio bronquial) con
descompensaciones frecuentes por infecciones respiratorias gue han requerido
varios ingresos hospitalarios.

Su profesion actual es abogada.
Su dieta habitual es vegetariana, con un consumo equilibrado en alimentos

integrales, fibra dietética y legumbres. También consume de forma habitual
citricos y vegetales en general, con un consumo nulo en carnes rojas.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un caculo renal con forma lenticular y de color
marrén. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclaje a la
papila renal y depositos superficidles de oxalato célcico dihidrato,
parcialmente transformado en oxalato calcico monohidrato.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de materia
organica en e corazdn (zona de inicio) del calculo. La estructura interna
presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en disposicion
columnar.
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Figura 98. Figura 99.

Figura 96.- Vision general mediante microscopia Optica, de forma lenticular y
color marron, se observa en la parte superior y derecha la zona de unién
papilar, y muy proximaaeéella, el nucleo del calculo.

Figura 97.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa el punto de anclaje ala papilarenal junto al nucleo, desde aqui nace €
oxalato calcico monohidrato que adquiere una distribucion radial hacia la
periferia

Figura 98 y 99.- Detalles con microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento de la zona del nucleo, se observa coOmo a partir de esta zona crecen
de forma columnar los cristales de oxalato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxadato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

500 mi

32,1 mg/d|

160 mg/dl

6,3 m/dl

32 mg/24 horas
74 mg/dl

370 mg/24 horas
70,3 mg/dl

352 mg/24 horas
170 mg/di

850 mg/24 horas
27 mg/l

14 mg/24 horas
560 mg/l

280 mg/24 horas

30 mi

5

7,1 mg/dl
310 mg/l
237,8 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 97 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,8 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 5 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 8,6 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3.9mg/d (2,7-4,5)

Magnesio

22 mg/d  (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organica en orina 'y el déficit de inhibidores de la cristalizacion. Los
depositos  superficiales de oxalato calcico dihidrato, generados con
posterioridad a la formacion del calculo, se deben probablemente a un cambio
estacional, que produjo un aumento de la calciuria que indujo la cristalizacion
del oxalato célcico en forma dihidratada.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila rena (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...), determinar s existe
hipercalciuriay en caso de que asi sea se debe evaluar € tipo de la mismay
tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente una calciuria por
encima del rango norma es aconsgjable instaurar medidas orientadas a su
reduccion (reducir la exposicién solar, limitar el consumo de sal comun, evitar
suplementos de vitamina D...). S existe déficit de inhibidores de la
cristalizacion de sales calcicas, posteriormente ala normalizacion de cualquier
otro parametro alterado, instaurar un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion, estando indicados tanto €l fitato como €l citrato, aunque en caso
de administrar citratos debe controlarse e pH urinario, que no debe superar
valores de 6.0, yaque €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores etiol 6gicos estudiados con la posible formacion de este
célculo destacamos:

- Bioquimica de orina: Escasa produccion de diuresis (500 ml). Existe
una baja concentracion de citratos, por tanto, déficit de inhibidores de la
cristalizacion. El pH urinario de 5 sugiere que, dentro de la materia
organica de este calculo, podria haber algun foco de cristalizacion de
&cido Urico. La cdciuria elevada es consecuencia de una
sobresaturacion de sales calcicas y estaria en relacion con los depdsitos
superficiales de oxalato calcico dihidrato.
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- Enfermedades asociadas: El Unico antecedente a destacar en este
enfermo y que podria estar relacionado con laformacion de este calculo
€S que padece un asma bronquial importante, con agudizaciones que
han requerido varios ingresos hospitalarios con infecciones
respiratorias. Ha sido orientada desde €l punto de vista fisiopatol 6gico
como una hiper-reactividad de su epitelio bronquial, 1o que podria
relacionarse con una enfermedad de los epitelios, pudiendo justificar
unalesion anivel del epitelio de la papila renal, factor importante en la
génesis de este tipo de litiasis. Sin embargo, no existen otras
enfermedades asociadas que justifiquen la presencia de materia organica
observada en este calculo.

- Ladieta de esta paciente es vegetariana, por lo tanto, con tendencia a
estar equilibrada en alimentos integrales, legumbres y fibra dietética por
lo que no podemos concluir que exista un déficit de fitatos. También
consume habitualmente citricos, vegetales y ninguna cantidad de carne
roja, no relacionandose con €l bajo nivel de citratos ni con € pH
urinario bajo observado en la orina de este paciente.

En resumen, dentro de los factores etiol gicos estudiados relacionados con la

posible formacién de este célculo destacamos: la posible lesién del urotelio de
la papilarenal como expresion de una enfermedad epitelial general.
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Paciente 35.

| nformacion del paciente

Paciente de 63 afos de edad, sin antecedentes familiares de litiasisrenal y sin
antecedentes personales de litiasis expulsiva. Como antecedentes meédicos de
interés destaca una hipercolesterolemia y Ulcera gastroduodenal complicada
con hemorragia digestiva. Antecedentes quirurgicos. amigdalectomia.

Su profesion habitual es trabajador de industrias quimicas (derivados del
caucho).

En su dieta habitual existe un consumo equilibrado en legumbres y frutos
secos. Consumo bajo en citricos (s0lo en temporadas) y alto en vegetales.
También destaca un consumo elevado en carnes rojas (3 veces por semana).
Dieta equilibrada en huevos, productos | acteos y zanahorias.

Estudio del calculo

Muestra constituida por fragmentos de un calculo rena de color marrén. En su
superficie se detecta un punto de anclge a la papila rena y no presenta
depositos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de
hidroxiapatita localizada en e corazon (zona de inicio) del caculo. La
estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en
disposicién columnar.
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Figura 100.

Figura101.

Figura 100.- Vision general del cllculo mediante microscopia electrénica de
barrido, se observa ala derecha el punto de anclgje ala papila renal, el nicleo
adyacente a é, desde agui nace €l oxalato célcico monohidrato adoptando una
distribucion radial.

Figura 101.- Detalle mediante microscopia electrénica de barrido y a mayor
aumento del ndcleo, se observan zonas méas compactas formadas por
hidroxiapatita, también algunos pequefios “cubos’ de cloruro sddico formados
por la evaporacion de laorina.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxadato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1200 ml

19,8 mg/dl
238 mg/24 horas
7,8 mg/d|
94 mg/24 horas
64 mg/dl
768 mg/24 horas
41,6 mg/dl
499 mg/24 horas
79 mg/d|
948 mg/24 horas
5mgl/l
6 mg/24 horas
390 mg/I
468 mg/24 horas

100 mi

5

10,8 mg/dl
480 mg/Il
71 mg/di

Bioguimica en sangre

Glucosa 101 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,01 mg/dl (O, 60-1,40)
Urato 6,3 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 10,21 mg/dl  (8,6-10,2)
Fosfato 2,7 mg/dl (2,7-4,5)
Magnesio 1,9 mg/dl (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de lesiones intensas de la papila renal, pH urinario superior a 6.0,
presencia de materia organica en la orina y déficit de inhibidores de la
cristalizacion.

La recomendacion es estudiar s existen causas de lesion del uroepitelio
(déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de farmacos especialmente
analgésicos, exposicion a agentes citotdxicos, estrés oxidativo). Se debe
determinar con precision € perfil de pH urinario procurando que se mantenga
por debajo de 6.0 (evitar antiacidos, bebidas carbonicas, citricos, gercicio
excesivo,...) e instaurar, posteriormente a la normalizacion de cualquier otro
parametro alterado, un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion del
oxalato célcico, estando més indicado €l fitato y el jarabe de fostatos, puesto
que €l citrato aumenta el pH. También se debe estudiar las causas de presencia
de materia organica en la orina (hipertension, diabetes,...) 0 nucleantes
heterogéneos (farmacos insolubles,...).

Discusion global

Dentro de los factores etiolégicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este cél culo destacamos:

- Bioquimica de orinac Escasa produccion de orina (1200 cc). Niveles
elevados de calcio urinario, consecuencia de una sobresaturacion de
sales calcicas. El pH urinario de 5 podriajustificar la presencia de algun
deposito de acido drico dentro de la materia organica encontrada en este
cdculo. Existe unatendencia hacialos niveles elevados de fosfato. Los
niveles de citratos son normales aungque existe una tendencia hacia la
concentracion baja de citratos.

- Enfermedades asociadas: Los niveles elevados de colesterol en plasma
podrian justificar la presencia de materia organica en la orina que
actuaria como nucleante de sales célcicas en orina, favoreciendo la
cristalizacion posterior de las mismas. Destaca un problema de Ulcera
sangrante de duodeno. Esta agresion o enfermedad de los epitelios,
podria también justificar una lesion a nivel del epitelio de la papila
renal. El tratamiento de su Ulcera con antiacidos es otro factor que
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puede generar lesion del urotelio papilar por un mecanismo de
citotoxicidad. Por otra parte, aunque e pH urinario es de 5, €
tratamiento con antiacidos que ha seguido este paciente favorece la
cristalizacion de fosfatos ya que deberiaaumentar € pH urinario.

- Laprofesion de este paciente como trabajador desde el afio 1977 en una
industria quimica de derivados del caucho, con exposicion continua ala
inhalacion de sustancias toxicas, seria la responsable de la lesiéon del
uroepitelio de la papilarenal.

- Ladieta equilibrada en legumbres y frutos secos no sugiere déficit de
fitatos. Consume citricos solo en temporadas e ingiere habitual mente
vegetales, que se relacionarian con unos niveles de citratos urinarios
normales. El alto consumo en carnes rojas (3 veces por semana) podria
relacionarse con la tendencia hacia un pH urinario acido. La dieta
equilibrada en huevos, tomates, productos lacteos y zanahorias no
sugiere un déficit de vitamina A.

En resumen, dentro de los factores etiol 6gicos estudiados relacionados con la
posible formacién de este calculo destacamos: la lesion en el uroepitelio de la
papila renal, la presencia de nucleantes de sales célcicas (materia organica 'y
fosfatos) y la sobresaturacion elevada de sales célcicas en orina. No existe
déficit de inhibidores de la cristalizacion aunque observamos una tendencia
hacia |a baja concentracion de citratos.
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Paciente 36

| nformacion del paciente

Vardn de 34 afios de edad, con antecedentes familiares de litiasis renal, con
antecedentes personales de calico renal expulsivo hace afos. Como Unico
antecedente de interés destaca una Ulcera gastroduodenal que trata con
antiacidos.

Su profesion actual es lade profesor de idiomas.

En su dieta ingiere legumbresy frutos secos de forma habitual. Existe un bagjo
consumo en citricos (solo en temporadas) y un alto consumo en vegetales en
genera. Llama la atencién la gran cantidad de carne roja que consume (casi

todos los dias). Realiza un consumo equilibrado en huevos, productos lacteos
y tomates.

Estudio del calculo

Muestra constituida por dos calculos renales con forma irregular y de color
marrén oscuro. En su superficie se detecta un punto de anclaje a la papila
renal y presenta depdsitos superficiales de oxaato célcico dihidrato.

Se trata de dos calculos papilares compuestos mayoritariamente por oxalato
calcico monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de
hidroxiapatita localizada en e corazon del calculo (zona de inicio). La
estructura interna presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en
disposicién columnar.
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Figura102. Figura103.

Figura104.

Figura 102.- Vision general mediante microscopia optica, calculo de forma
irregular y de color marrén oscuro, se observa algun acumulo blanquecino que
podria corresponder ala hidroxiapatita.

Figura 103.- Vision genera mediante microscopia electronica de barrido, se
observa el punto de anclgje a la papila renal y muy proximo a €, € nucleo;
desde aqui nacen, de forma radial y hacia la periferia, los cristales de oxalato
célcico monohidrato.

Figura 104.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento de la zona del nucleo, se observa en € centro de la imagen la
hidroxiapatita, y €l crecimiento columnar del oxalato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h 1900 ml

Calcio 27,8 mg/d|
Calcio24h 524 mg/24 horas
Magnesio or. 4,4 mg/dl
Magnesio24h 84 mg/24 horas
Fosfato 51 mg/dl

Fosfato 24 h 969 mg/24 horas
Urico 18,6 mg/dl

Urico 24 h 353 mg/24 horas
Creatinina 62 mg/dl
Creatinina24h 1178 mg/24 horas
Oxalato 7 mgl/l

Oxalato 24 h 13 mg/24 horas
Citratos 200 mg/|

Citratos 24 h 380 mg/24 horas

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h 80 ml

pH 6
Cacio2h 22 mg/dl
Citratos 2 h 260 mg/l
Creatinina2h 44,5 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 97 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,25 mg/dl (0, 60-1,40)

Urato 4,7 mg/dl (2,4-7,0)
Calcio 9,6 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 44 mg/dl (2,7-4,5)

Magnesio 1,8 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gicos

L os factores etiol 0gicos relacionados con la formacion de estos cdlculos son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila rena, valores de pH
urinario superiores a 6 y e déficit de inhibidores de la cristalizacion. Los
depositos  superficiales de oxalato célcico dihidrato, generados con
posterioridad a la formacion del calculo, se deben probablemente a un cambio
estacional, que produjo un aumento de la calciuria que indujo la cristalizacién
del oxalato calcico en forma dihidratada.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo...), determinar si existe hipercalciuriay en caso de que asi sea se
debe evaluar el tipo de la misma y tratarla especificamente; en caso de
presentar Unicamente una calciuria por encima del rango norma es
aconsgjable instaurar medidas orientadas a su reduccion (reducir la exposicion
solar, limitar el consumo de sal comun, evitar suplementos de vitamina D...).
Determinar con precision € perfil dedd pH urinario procurando que se
mantenga por debajo de 6 (evitar antiacidos, bebidas carbonicas, citricos,
gjercicio excesivo). Si existe déficit de inhibidores de la cristalizacion de sales
célcicas, posteriormente a la normalizacion de cualquier otro parametro
alterado, instaurar un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion, estando
mas indicado €l fitato que €l citrato, yaque €l citrato aumenta el pH urinario
y favoreceria la cristalizacion de hidroxiapatita, que actuaria como nucleante
heterogéneo.

Discusion global

Dentro de los factores etiolégicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este cél culo destacamos:

- Bioguimica de orina: se observa un déficit de inhibidores de la
cristalizacion, con una baja concentracion de citratos. También destacar
una hipercalciuria, consecuencia de una sobresaturacion elevada en
orina de sales célcicas. La hiperfosfaturia con un pH urinario de 6 (los
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fosfatos cristalizan a partir de este pH) justifica e depdsito de
hidroxiapatita en lazona de inicio del calculo.

- Enfermedades asociadas. El problema de Ulcera gastroduodenal sugiere
una agresion o enfermedad de epitelios, pudiendo justificar unalesion a
nivel del epitelio de la papila renal. El tratamiento de su Ulcera con
antiécidos es otro factor que puede generar lesion del urotelio papilar
por un mecanismo de citotoxicidad.

- La dieta es equilibrada en legumbres y frutos secos, por o que no
podemos sugerir un déficit de fitatos. El bajo consumo en citricos y alto
en carnes rojas se podria relacionar con un nivel de citratos bajos en
orina. El consumo adecuado en huevos, productos lacteos y tomate no
sugiere un deficit de vitamina A. Los antiacidos que toma el paciente
por su Ulcera gastroduodenal asi como la gran cantidad de vegetales en
la dieta, podrian explicar e pH urinario basico observado, que permite
la cristalizacién de fosfatos célcicos.

En resumen, dentro de los factores etiol6gicos estudiados relacionados con la
formacion de este célculo destacamos, la posible lesién del uroepitelio, la
elevada sobresaturacién de sales célcicas, presencia de nucleantes (fosfatos),
valores de pH urinario basico y un déficit de inhibidores de la cristalizacion
(citratos).
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Paciente 37.

I nformacion del paciente

Varon de 23 afos de edad, sin antecedentes familiares de litiasis renal, con
antecedentes personales de cdlico renal expulsivo alos 13y alos 17 afios. No
constan antecedentes médicos ni quirurgicos de interés. Para la prevencion de
lalitiasis renal ingiere habitualmente citrato potasico desde hace afios.

Estudia actual mente musica
En su dieta existe un bgjo consumo en alimentos integrales, frutos secos,

legumbres y fibra dietética. Consume pocos vegetales en general y nada de
citricos. Su consumo en huevosy productos | acteos es equilibrado.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un célculo renal con forma esferoidal y color marron.
En su superficie se detecta un punto de anclge a la papila rena, no
presentando depositos superficiales. EI componente mayoritario es oxalato
célcico monohidrato.

El estudio detallado de la microestructura interna evidencia la existencia de

una estructura radial alrededor del ndcleo, compuesto principalmente por
hidroxiapatita (fosfato célcico) en forma aspidinica
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Figura 105.

Figura 107.

Figura 105.- Vision genera mediante microscopia electronica de barrido,
forma redondeada, en e margen inferior se observa la concavidad que
corresponde a la unién de la papila renal. En la parte central se aprecia €l
nicleo del calculo desde dénde nace de forma radia e oxaato cécico
monohidrato.

Figura 106.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido de la zona
de union entre e nacleo y e crecimiento columnar de oxalato célcico
monohidrato.

Figura 107.- Detalle mediante microscopia electronica de barrido y a mayor

aumento del nucleo, se observa hidroxiapatita en forma aspidinica, compacta,
lisa
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1450 ml

5,4 mg/dl

78 mg/24 horas
4,9 mg/di

71 mg/24 horas
100 mg/dl

1450 mg/24 horas
44,8 mg/dl

650 mg/24 horas
85 mg/dl

1232 mg/24 horas
16 mg/l

23 mg/24 horas
250 mg/|

362 mg/24 horas

45 ml

6,8

7,7 mg/dl
670 mg/I
226,2 mg/dl

Bioguimica en sangre

Glucosa 97 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,03 mg/dl (O, 60-1,40)
Urato 45 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,8 mg/d (8,6-10,2)
Fosfato 48 mg/d (2,7-4,5)
Magnesio 24 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila rena, valores de pH
urinario superioresa 6y el déficit deinhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo...). Determinar con precision el perfil del pH urinario, procurando
gue se mantenga por debgo de 6 (evitar antiacidos, bebidas carbdnicas,
citricos, gjercicio excesivo). Si existe déficit de inhibidores de la cristalizacién
de sales célcicas, posteriormente a la normalizacion de cualquier otro
parametro alterado, instaurar un tratamiento con inhibidores de la
cristalizacion, estando mas indicado €l fitato que el citrato, yaque € citrato
aumenta el pH urinario y favoreceria la cristalizacion de hidroxiapatita como
en el nucleo de este cdculo.

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este célculo destacamos:

- Bioquimica de orina. Se observa un déficit de inhibidores de la
cristalizacion, con una baja concentracion de citratos. Destaca también
una hiperfosfaturia, que con un pH urinario proximo a 7, explica la
presencia de hidroxiapatita en el nucleo del calculo. Este pH urinario
tan elevado podria estar justificado por la ingesta cronica de citrato
potasico en su prevencién de la enfermedad litiasica

- Sudieta habitual practicamente nula en legumbres, alimentos integrales,
frutos secos y fibra dietética sugiere un déficit de fitatos. Un correcto
aporte de huevos y productos lacteos no sugiere un déficit de vitamina
A.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la formacion
de este calculo destacamos un pH urinario elevado, un déficit de inhibidores
de lacristalizacion (citratos y fitatos) y la presencia de nucleantes (fosfatos) en
laorina.
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Paciente 38.

I nformacion del paciente

Varon de 49 afos de edad, sin antecedentes familiares de litiasis rend,
antecedentes personales de colicos renades expulsivos. No constan
antecedentes médicos ni quirdrgicos de interés.

Su profesion es la de conductor de gruas en la construccion.
En su dieta habitual no consume legumbres, frutos secos, alimentos integrales
ni fibra dietética. Consumo citricos sélo en temporada, con un bajo consumo

de vegetales en general. Destarcar un consumo elevado en carnes rojas (todos
los dias). Tiene un aporte correcto de huevos, tomates y productos | acteos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un célculo renal con forma esferoidal lobulada y de
color marron. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclgje a
la papilarena y no se observan depdésitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de
hidroxiapatitay materia organica. La estructurainterna del calculo presenta un
corazon (zona de inicio) situado cerca de la superficie de contacto con la
papila renal, compuesto por hidroxiapatita y materia organica. Alrededor del
corazén se desarrolla e oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar
compacta. En la zona de unién a la papila se distinguen tubulos renales
calcificados.
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Figura 108.

Figura 109.

Figura 108.- Visién general mediante microscopia optica, cadculo de forma
esferoidal lobuladay de color marron. En la parte inferior izquierda se observa
el punto de anclaje a la papila renal. Proximo a é se encuentra el nuicleo en
ddnde se observa una zona blanquecina que corresponde a la hidroxiapatita.

Figura 109.- Vision genera mediante microscopia electronica de barrido, se
observa en la parte central una zona menos compacta que corresponde al
nucleo, desde dénde parten, de forma radial, los cristales de oxalato calcico
monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxadato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos 2 h
Creatinina2 h

1500 mi

19,8 mg/dl

297 mg/24 horas
7,1 mg/dl

106 mg/24 horas
86 mg/dl

1290 mg/24 horas
43,7 mg/dl

656 mg/24 horas
108 mg/dl

1620 mg/24 horas
21 mg/l

32 mg/24 horas
410 mg/l

615 mg/24 horas

80 ml

6

11,5 mg/d
700 mg/l
137,5 mg/di

Bioguimica en sangre

Glucosa 93 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,9 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 54 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,2mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 3,8mg/dl (2,7-4,5)

Magnesio

1,9 mg/d  (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, valores de pH
urinario superiores a 6, presencia de materia organica en la orinay € déficit
de inhibidores de |a cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila rena (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo...), comprobar S existen causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...).
Determinar con precision € perfil ded pH urinario procurando que se
mantenga por debagjo de 6 (evitar antiacidos, bebidas carbonicas, citricos,
gjercicio excesivo). Si existe déficit de inhibidores de la cristalizacién de sales
cédlcicas, posteriormente a la normalizacion de cualquier otro pardmetro
alterado, instaurar un tratamiento con inhibidores de la cristalizacion, estando
mas indicado € fitato que €l citrato, yaque €l citrato aumenta el pH urinario
y favoreceria la cristalizacion de hidroxiapatita como en e nucleo de este
célculo.

Discusion global

Dentro de los factores etioldgicos estudiados relacionados con la posible
formacion de este calcul o destacamos:

- Bioquimica de orina: Los niveles de citratos son normales. Existe una
hipercalciuria, consecuencia de una sobresaturacion elevada de sales
célcicas. También destaca la presencia de una hiperfosfaturia que, junto
aun pH urinario de 6, favorecela cristalizacion de hidroxiapatitaen la
zonade inicio de este célculo.

- No hemos encontrado enfermedades asociadas que justifiquen la

presencia de materia organica en orina que pueda actuar como nucleante
de sales célcicas.
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- Su profesion de conductor de gria en la construccion podria estar
relacionada con la inhalacién de productos toxicos (polvo, cemento,....)
siendo causa de lesion en e uroepitelio por un mecanismo de
citotoxicidad, debido al elevado metabolismo oxidativo que se genera.

- Su dieta bga en legumbres y frutos secos, nula en alimentos integrales
y fibra dietética, sugiere un déficit de fitatos. El bgo consumo de
citricos (solo en temporada) y vegetales, junto con un alto consumo en
carnes rojas, deberia relacionarse con un nivel de citratos bajos en orina
y con un pH acido, situacion que no ocurre en este paciente. El aporte
correcto de huevos, productos lacteos y tomate no sugiere un déficit de
vitaminaA.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este cllculo destacamos la presencia de una sobresaturacion
elevada de sales célcicas, un pH urinario elevado, presencia de nucleantes
(fosfatos) en la orina, la posible lesién del uroepitelio y e déficit de
inhibidores de la cristalizacion (fitatos).
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Paciente 39.

| nformacion del paciente

Varon de 31 afios, con antecedentes familiares de litiasis renal, sin
antecedentes personales de colicos renales expulsivos. Como antecedentes
médicos destaca una hiperuricemia.

Su profesion es de chofer de camion.
En su dieta habitual existe un consumo adecuado en legumbres y alimentos
integrales. También hay un consumo alto en vegetales, bebidas carbdnicas y

medio en citricos. Existe también un aporte normal en carnes rojas, huevos,
tomate y productos lacteos.

Estudio del calculo

Muestra constituida por un célculo renal con forma esferoidal y de color
marrén oscuro. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclgje
alapapilarena y no se observan depdsitos superficiales.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato calcico
monohidrato. Como componente minoritario se detecta la presencia de materia
organica en € corazdn (zona de inicio) del calculo. La estructura interna
presenta capas compactas de oxalato calcico monohidrato en disposicion
columnar.
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Figura110. Figuralll.

Figurall2.

Figura 110.- Vision general mediante microscopia optica, calculo de forma
esferoidal y de color marrén. A laizquierda de la imagen se observa la zona
de anclge alapapilarenal.

Figura 111.- Vision general mediante microscopia electronica de barrido, se
observa un nucleo menos compacto desde donde emerge de forma radia €l
oxalato célcico monohidrato.

Figura 112.- Detalle a mayor aumento con microscopia electronica de barrido
de la zona de unién entre el nicleo y € resto del calculo, formado por materia
organica entremezclada con oxalato calcico monohidrato, y una zona
columnar mas compacta de oxal ato calcico monohidrato.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio
Magnesio or.
Magnesio 24 h
Fosfato
Fosfato 24 h
Urico
Urico24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Oxadato
Oxaato 24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos2 h
Creatinina2 h

1200 ml

15,3 mg/dl

184 mg/24 horas
6,6 mg/dl

79 mg/24 horas
122 mg/d

1464 mg/24 horas
56,6 mg/d|

679 mg/24 horas
143 mg/di

1716 mg/24 horas
32 mg/I

38 mg/24 horas
820 mg/l

984 mg/24 horas

95 ml

7

15,8 mg/dl
700 mg/I
114,8 mg/d

Bioguimica en sangre

Glucosa 93 mg/dl (70-115)
Creatinina 1,09 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 7,3 mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,8 mg/dl (8,6-10,2)
Fosfato 2,7 mg/dl (2,7-4,5)

Magnesio

20 mgd (1,8-2,9
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila renal, la presencia de
materia organicaen orinay €l déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo,...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...) y
otros nucleantes heterogéneos (farmacos insolubles,...). Si existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro pardmetro alterado, instaurar un tratamiento
con inhibidores de la cristalizacion, estando indicados tanto e fitato como el
citrato, aunque en caso de administrar citratos debe controlarse e pH urinario,
gue no debe superar valores de 6.0, ya que €l citrato aumenta el pH urinario.

Discusion global

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este calculo destacamos:

- Bioquimica de orina: Escasa diuresis de 1200 ml. La hiperfosfaturia
con un pH urinario de 7, sugiere que dentro de la materia organica se
encuentra algin foco de cristalizacion de hidroxiapatita. Este pH
urinario de 7 protege contra la cristalizacion de acido Urico en un
enfermo que es hiperuricémico. Los niveles de citratos urinarios son
normales. La hiperoxaluria que se observa puede ser importante ya que
los oxalatos generan lesion en la papila renal, aungque no queda claro en
este enfermo porqué se origina la hiperoxaluria.

- Enfermedades asociadas. la presencia de elevados niveles de acido
urico en plasma justifican la existencia de materia organica en la orina,
gue actuaria como nucleante de la posterior cristalizacion de sales
célcicas.

- Su dieta equilibrada en legumbres y alimentos integrales no sugieren la
deficiencia de fitatos. Su consumo medio en citricos, alto en vegetalesy
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bebidas carbonicas, se relacionan con niveles de citratos normalesy con
el pH urinario elevado que observamos en la orina de este paciente. Su
alto en consumo en huevos, productos lacteos y tomate no sugiere un
déficit en vitamina A.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este cllculo destacamos una posible lesion en la papila renal
(hiperoxaluria) y la presencia de materia organica, que actuaria como
nucleante parala posterior cristalizacion de sales calcicas.

Paciente 40.

| nformacion del paciente

Mujer de 32 afios de edad, sin antecedentes familiares ni personales de litiasis
renal. No constan antecedentes médicos ni quirdrgicos de interes.

Su profesion actual es la de ayudante de cocina.
En su dieta habitual existe un bajo consumo en alimentos integrales, frutos
secos, legumbres y fibra dietética. También observamos bajo consumo de

citricosy normal en vegetales. Tiene un consumo equilibrado en carnes rojas,
leche, productos lacteos y tomates.

I nformacion del calculo

Muestra constituida por un caculo con morfologia lenticular y de color
marrén oscuro. En su superficie se detecta la presencia de un punto de anclgje
a la papila renal y presenta depésitos superficiales de oxalato calcico
dihidrato.

Se trata de un calculo papilar compuesto mayoritariamente por oxalato
cldcico monohidrato. Como componentes minoritarios presenta oxalato
célcico dihidrato, hidroxiapatita y materia organica. La estructura interna del
calculo presenta un corazén (o zona de inicio de la formacién del calculo),
situado cerca de la superficie de contacto con la papila renal, compuesto por
hidroxiapatita y materia organica. Alrededor del corazon se desarrolla el
oxalato calcico monohidrato en disposicion columnar compacta.

215



Figurall3.

Figurall4.

Figura 113.- Vision genera mediante microscopia electronica de barrido, se
observa en la parte inferior de la imagen, la zona de union a la papila rend;
mas arriba se distingue un ndcleo menos compacto, y arededor de éste, un
crecimiento columnar radial méas compacto del oxalato calcico monohidrato.

Figura 114. — Detalle a mayor aumento con microscopia electronica de barrido
del nicleo, compuesto por hidroxiapatita y materia organica entremezcladas.
Alrededor se observa €l inicio de la formacion columnar de oxalato célcico
monohidrato, formando una capa méas compacta.
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Bioguimica de orina:

Orina 24 horas

Diuresis24 h

Calcio

Calcio

Fosfato
Fosfato 24 h
Urico

Urico 24 h
Creatinina
Creatinina24 h
Citratos
Citratos 24 h

Orinade 2 horas:

Diuresis2 h
pH

Cacio2h
Citratos2 h
Creatinina2 h

1200 ml

12,4 mg/d

149 mg/24 horas
79,2 mg/d|

950 mg/24 horas
56,2 mg/d

674 mg/24 horas
83 mg/dl

996 mg/24 horas
20 mg/I

24 mg/24 horas

120 ml

6

4,9 mg/dl
100 mg/I
34,5 mg/d|

Bioguimica en sangre

Glucosa 87 mg/dl (70-115)
Creatinina 0,7 mg/dl (0, 60-1,40)
Urato 59mg/d (2,4-7,0)
Calcio 9,0mg/dl  (8,6-10,2)
Fosfato 4,7mg/dl  (2,7-4,5)

Magnesio

2,0 mg/d (1,8-2,9)
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F actores etiol 6gi cos

L os factores etiol 6gicos relacionados con la formacion de este calculo son la
existencia de alguna lesion del epitelio de la papila rena, valores de pH
urinario superiores a 6, presencia de materia organica en la orina, calciuria
elevaday € déficit de inhibidores de la cristalizacion.

La recomendacion es estudiar la existencia de causas de lesion del uroepitelio
de la papila renal (déficit de vitamina A, diabetes, consumo abusivo de
farmacos especialmente analgésicos, exposicion a agentes citotoxicos, estrés
oxidativo...), comprobar si concurren causas responsables de la presencia de
materia organica en la orina (hipertension, glomerulonefritis, diabetes,...).
Determinar s existe hipercalciuriay en caso de gque asi sea se debe evaluar €l
tipo de la misma y tratarla especificamente; en caso de presentar Unicamente
una calciuria por encima del rango normal es aconsejable instaurar medidas
orientadas a su reduccion (reducir la exposicion solar, limitar el consumo de
sal comun, evitar suplementos de vitamina D...). Determinar con precision el
perfil del pH urinario, procurando que se mantenga por debajo de 6 (evitar
antiécidos, bebidas carbdnicas, citricos, gercicio excesivo). Si existe déficit de
inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas, posteriormente a la
normalizacion de cualquier otro pardmetro alterado, instaurar un tratamiento
con inhibidores de la cristalizacion, estando mas indicado € fitato que €
citrato, yaque € citrato aumenta el pH urinario y favoreceriala cristalizacion
de hidroxiapatita como en el nlcleo de este cdlculo.

Discusion global

Dentro de los factores estudiados relacionados con la posible formacion de
este célculo destacamos:

- Bioguimica de orina Existe un déficit de inhibidores de la
cristalizacion, hipocitraturia. También observamos una hiperfosfaturia,
qgue con un pH urinario de 6 , favorece la cristalizacion y deposito de
hidroxiapatita en el corazon (o zonadeinicio) de este cdculo.
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- No hemos encontrado enfermedades asociadas que justifiquen la
presencia de materia organica gque actue como nucleante de sales
célcicas.

- La profesién de ayudante de cocina y limpieza de este paciente, con
exposicion a la inhalacion de sustancias téxicas contenidas en los
productos de limpieza, genera por estrés oxidativo alto, un mecanismo
de citotoxicidad que pueden inducir la lesion en € uroepitelio de la
papila renal, factor muy importante en la formacion de este tipo de
célculo.

- El escaso contenido en la dieta de este paciente de alimentos como
legumbres, frutos secos, fibra dietética e integrales sugiere un déficit de
fitatos. El bajo consumo de citricos podria relacionarse con el bajo nivel
de citratos urinarios. El consumo medio-alto en vegetales se relacionaria
con un pH urinario basico, que permite la cristalizacion de fosfatos. El
consumo equilibrado en huevos, productos lacteos y tomate no sugiere
un déficit de vitamina A.

En resumen, dentro de los factores estudiados relacionados con la posible
formacion de este calculo destacamos: lesion del uroepitelio de la papilarenal,
presencia de nucleantes heterogéneos (fosfatos), un pH urinario elevado y
déficit de inhibidores de la cristalizacion (citratos y fitatos).
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4.2 ANALISIS ESTADISTICOS

4.2.1- Bioquimica urinaria.

No existen diferencias significativas en ninguno de los parametros analizados
entre los grupos estudiados, debido a que los valores de las desviaciones son
tan elevados que no se puede hacer un analisis de contraste de hipétesis (en
todos los casos, excepto en e pH urinario).

En € caso del pH urinario, por ser las desviaciones de la media muy bajas,
estudiamos las diferencias existentes entre las medias de las diferentes
muestras de calculos (papilares y de cavidad). Para ello aplicamos lat Student
para 19 grados de libertad y a de 0,05. Los resultados no muestran diferencias
estadisticamente significativas.

‘pH‘6.0‘5.5‘5.0‘5.0|6.0|6.0|6.0‘6.0‘4.8‘5.5‘6.0‘7.0‘6.8‘6.0‘5.0‘5.0|5.5|5.0|6.0‘6.0‘

pto =5.7+ 0.6

Tabla 1.1.- Valores de pH urinario en pacientes con calculo COM papilar.
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|pH [50]50[60[55[60]75]50]60]65]60]55]65[70[50[60][50][65][55][55]5.0]

pto =5.8+0.7

Tabla 1.2.- Valores de pH urinario en pacientes con calculo COM cavidad.

| Creat. | 988 | 2405 | 1350 | 1620 | 1859 | 910 | 935 | 1716 | 1232 | 1178 | 948 | 850 | 1740 | 1680 | 1562 | 996 |

lto = 1373 + 444

Tabla 1.3.- Valores de la creatinina en orina de 24 horas (mg) con acido en
pacientes con calculo COM papilar.

| Creat. | 870 | 1862 | 840 | 1638 | 364 | 640 | 740 | 1120 | 1207 | 1590 | 1456 | 1170 | 1278 | 1742 | 1400 | 960 |

Lo = 1180 + 425

Tabla 1.4.- Valores de la creatinina en orina de 24 horas (mg) con acido en
pacientes con calculo COM cavidad.
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Cdcio | 55

796

117

62

91 [343]297]110 [ 204 [ 189 |103] 184 ] 78

| 524 [ 238 ]160]

116

507

185

149

Lo = 224 + 184

Tabla 1.5.- Valores del calcio en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM papilar.

Cdlcio | 188

222

268

74

250 | 131 | 73 | 433 | 38

| 83

| 200 | 218 | 94

| 264 | 188 | 151 |

294

536

201

219

Lo = 206 + 121

Tabla 1.6.- Valores del calcio en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM cavidad.

| Magnesio | 215|106 | 79127 | 79[ 7184 |94[32]105|85| 77| 81|

pto =95+ 42

Tabla 1.7.- Valores del magnesio en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM papilar.
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| Magnesio | 59| 95[6498]19]96|42|27|31]94]|168| 94|98 147 | 66| 138 |

Lo = 84 + 42

Tabla 1.8.- Valores del magnesio en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM cavidad.

Fésforo | 437 | 2923 | 800 | 381 | 789 | 1015 | 1290 | 673 | 1131 | 945 | 814 | 1464 | 1450 | 969 | 768 | 370 |
1222 | 1665 | 880 | 950

p+o = 1047 + 565

Tabla 1.9.- Valores del fésforo en orina de 24 horas con &cido (mg) en
pacientes con calculo COM papilar.

Fésforo | 856 | 1083 [ 1061 | 300 [ 772 [ 845] 182 ] 1010 | 930 | 304 | 480 | 938 | 629 | 750 | 896 | 990 |
1295 | 972 [ 1070 | 1056

Lo = 821 + 299

Tabla 1.10.- Valores del fosforo en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM cavidad.
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| Oxalato | 21 |33 [22[32|23[21[23[38[23[13|6 [14 |24 |31]

Uto =231+ 85

Tabla 1.11.- Valores del oxalato en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM papilar.

Oxalato

7

25

14[32|5 (13 |10 |6 |24|27[36|22 [23 | 32|

27

20

11

tc = 19.6+ 9.8

Tabla 1.12.- Valores del oxalato en orina de 24 horas con &acido (mg) en
pacientes con calculo COM cavidad.

Urato | 294

1018

775

343

434

766

656 | 532 | 1062 | 562 | 618 | 679 | 650 | 353 |

499

352

1095

567

674

568

Lo = 625 + 232

Tabla 1.13.- Valores del urato en orina de 24 horas sin acido (mg) en
pacientes con calculo COM papilar.
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Urato | 664

785

821|138

923

967

173 ]519| 868 | 222 | 346 | 540 | 508 | 495 |

619

693

628 | 677

592

454

Lo = 582 + 236

Tabla 1.14.- Valores del urato en orina de 24 horas sin acido (mg) en

pacientes con calculo COM cavidad.

Citrato | 323

999

425

459

320

429

615| 975|793 | 840 | 572 | 984 | 362 | 380 |

468

280

700

465

484

24

lto = 544 + 266

Tabla 1.15.- Valores del citrato en orina de 24 horas con acido (mg) en
pacientes con calculo COM papilar.

Citrato | 536

798

1380

336

585

754

126 | 910|387 | 496 | 688 | 434 | 561 | 460 |

560

342

1138

603

650

480

lto = 611 + 286

Tabla 1.16.- Valores del citrato en orina de 24 horas con acido (mg) en

pacientes con calculo COM cavidad.
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4.2.2-. Antecedentes familiares y personales de litiasis renal

Se ha hecho un tratamiento estadistico utilizando el chi cuadrado
concluyendose alavista de latabla, que no hay diferencias significativas entre
los antecedentes familiares y personales en los dos grupos de caculos COM

estudiados.

Antecedentes COM cavidad COM papilar Totales
NO 10 12 22
S| 10 8 18
Total 20 20 40

Tabla 2.- Relacion de pacientes con antecedentes familiares litiasicos frente
al tipo de célculo COM.

226



4.2.3- Alimentacion. Comparacion de ingesta de alimentos ricos en fitato.

De todos los alimentos que constan en la encuesta alimenticia realizada a los
pacientes (apartado 3.1), los alimentos que valoramos por su alto contenido en
fitato son las legumbres, frutos secos, fibra dietética, pan integral y otros
alimentos integrales. Dependiendo de la frecuencia semanal en que son
ingeridos seles asigna el siguiente valor:

Nunca (corresponde al valor 0)
1-2 dias ala semana (corresponde al valor 1)
3-4 dias ala semana o cada dia (corresponde a valor 2)

Realizamos un contraste de hipotesis relativo a la media de la poblacion en
estudio con o = 2,5. Utilizamos para €llo e estadistico t de Student. Los
resultados demuestran que no existen diferencias significativas en el consumo
de alimentos ricos en fitato entre los dos grupos de caculos (papilar y de
cavidad). Sin embargo, podemos observar como en los dos grupos, los valores
medios de consumo de fitatos (2,5) estdn por debgo de los que
corresponderian a un consumo adecuado de alimentos ricos en fitato (3-4).
Estos resultados sugieren que existe un bajo consumo de alimentos ricos en
fitatos en la poblacion estudiada, sin que existan diferencias entre los dos
grupos.

FITATOS 0 1 2 3 4 5 Totales
COM 1 3 6 7 3 0 20
cavidad
COM 0 4 7 4 3 2 20
papilar

Tabla 3.- Relacion entre el consumo de alimentos ricos en fitato frente al tipo
de calculo de COM.
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4.2.4- Profesiones con riesgo de exposicion a sustancias toxicas.

Consideramos profesiones de riesgo a toda aquella profesion expuesta a la
inhalacion de sustancias téxicas en general, especialmente a los agricultores,
por su periodica exposicion a pesticidas y herbicidas empleados en la
fumigacion, y a los trabgadores que utilizan productos de desinfeccion y
limpieza.

Hemos utilizado la prueba X2 (chi-cuadrado) con €l estadistico de contraste A
de Pearson para verificar la independencia de caracteres entre las profesiones
deriesgo y los dos grupos de célculos a estudio. Observamos que si tomamos
valores de a = 0,20 (error tipo I1) encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos a estudio (no observandose estas diferencias
paravaloresinferiores a error tipo I1).

Estos resultados sugieren que las profesiones de riesgo (exposicion a
sustancias toxicas) podrian estar relacionadas con la formacién de los calculos

papilares.

Riesgo No riesgo Totales
COM cavidad 5 15 20
COM papilar 9 11 20
Totales 14 26 40

Tabla 4.- Frecuencia de las profesiones con riesgo de exposicién a toxicos en
los dos grupos a estudio.
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4.2.5- . Enfer medades sistémicas asociadas

Hemos utilizado la prueba X2 (chi-cuadrado) con €l estadistico de contraste A
de Pearson para verificar la independencia de caracteres entre las
enfermedades sistémicas a estudio supuestamente relacionadas, y los dos
grupos de calculos a estudio.

e Hiperuricemia

Hemos utilizado la prueba X2 (chi-cuadrado) con €l estadistico de contraste A
de Pearson para verificar la independencia de caracteres entre la hiperuricemia
y los dos grupos de célculos a estudio. Observamos que si tomamos valores
de o = 0,01 (error tipo 1) encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos a estudio a favor de una mayor presencia en
el grupo de calculos de cavidad.

Estos resultados confirman a la hiperuricemia como un factor mas asociado a
laformacion de célculos de cavidad.

e Hipertension arterial

Hemos utilizado la prueba X2 (chi-cuadrado) con el estadistico de contraste A
de Pearson para verificar la independencia de caracteres entre la hipertension
y los dos grupos de calculos a estudio. Observamos que si tomamos valores
de o = 0,025 (error tipo |) encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos a estudio a favor de una mayor presencia en
el grupo de cavidad.

Estos resultados confirman a la hipertensién como un factor mas asociado ala
formacion de calcul os de cavidad.
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Ulcera géastrica /hemorragia digestiva.

Hemos utilizado la prueba X2 (chi-cuadrado) con el estadistico de contraste A
de Pearson para verificar la independencia de caracteres entre la Ulcera
gastricay los dos grupos de calculos a estudio. Observamos que si tomamos
valores de o = 0,025 (error tipo 1) encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos a estudio a favor de una mayor presenciaen
el grupo de célculos papilares.

Estos resultados confirman a la Ulcera gastrica como un factor mas asociado a

la formacion de cal cul os papilares.

Céancer

DM

Enfermedades
intestinales,...

Enfermedades
vasculares

Hiper colesterolemia

Hiperuricemia

HTA

Litiasis
biliar,...

Estrés

Sobrepeso

Ulcera
gastrica,...

COM
cavidad

1

2

10

12

11

COM
papilar

2

1

7

4

Totales

3

3

17

16

15

Tabla 5.- Relaciéon de enfermedades en pacientes con calculos de COM de
cavidad y papilares.
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10 -

O COM cavidad
6 B COM papilar

0 ‘
Hiperuricemia ** HTA * Ulcera géstrica,...

*

* o =0,025
** a=0,010

Figura 5.1 - Representacion del nimero de pacientes con enfermedades que
han tenido diferencias significativas entre |os dos tipos de calculos de COM
estudiados.
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Figura 5.2- Representacion de todas las enfermedades estudiadas en los
distintos tipos de calculos de COM.
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4.3. DISCUSION GLOBAL

Antecedentes familiares/personales de litiasis renal

No hemos encontrado diferencias significativas en relacion tanto con los
antecedentes familiares como personales de litiasis renal entre los dos grupos
estudiados, aungque globalmente hay que destacar que aproximadamente el
50% de los pacientes tenian antecedentes familiares de primer orden de litiasis
renal y un 50% tenian antecedentes previos de cdlico rena. Estudios muchos
mas extensos sobre grandes poblaciones también han destacado una mayor
incidencia y prevalencia de litiasis renal en los pacientes con antecedentes
familiares de litiasis renal sobre los que no los tenian. Quedaria por aclarar s
estos datos se pueden deber a factores genéticos, a factores medioambientales
(dieta, clima,...) o a una combinacion de ellos (53). Los antecedentes
personales previos de litiasis renal expulsiva o de sesiones de ESWL se ha
identificado como factor de riesgo para la recurrencia en el caso del oxalato
calcico (54), que podria relacionarse con e elevado nimero de nuestros
enfermos con antecedentes personales previos de cdélico renal expulsivo
(50%).

El elevado porcentge (50%) de pacientes con antecedentes familiares es un
claro indicio de la influencia de factores genéticos en los dos grupos de
pacientes litidsicos estudiados. Esta circunstancia puede entenderse facilmente
ya que es obvio que la morfologia renal (que puede estar asociada con la
presencia de cavidades de baja eficacia urodindmica), o la existencia de
mucosas poco protegidas (que puede asociarse con la existencia de lesiones
papilares), son caracteristicas que pueden estar ligadas a la herencia genética.
Por tanto, considerando que lalitiasis rena es una enfermedad multifactorial,
los individuos con |a predisposicion genética sefialada, tendran mas tendencia
a formar célculos renales que aquellos que no presentan estas caracteristicas.
Sin embargo, esta claro que también deben concurrir otros factores favorables
relacionados con la composicion de la orina, tales como e déficit de
inhibidores de la cristalizacion o la presencia de nucleantes heterogéneos. Por
tanto, los factores genéticos pueden implicar en estos casos cierta
predisposicion a la formacion de calculos renaes, que podria evitarse s la
orinatuviera unas caracteristicas adecuadas.
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Alimentacion/Dieta

Distintos estudios sobre la alimentacion han demostrado su influencia en la
formacion de la litiasis renal. Es cominmente aceptado que una ingesta con
bajo consumo en agua, alta consumo en proteinas y deficitaria en alimentos
integrales y que no contengan fibra, aumenta el riesgo de litiasis. Un alto
consumo en proteinas produce un aumento del calcio urinario, oxalato, écido
arico y una acidosis metabolica con una disminucion del pH y de la
concentracion de citratos urinarios (55, 56, 57, 58, 59). Aungue existen
estudios prospectivos realizados que han confirmado que modificando la dieta
se puede reducir € riesgo de formacion de litiasis (60,61 y 62), otros autores
no han podido confirmar estos resultados (63). Estas diferencias pueden
deberse a la distinta metodologia aplicada a su estudio, ya que es dificil
cuantificar la alimentacion, existiendo distintos cuestionarios no
universalmente aceptados (64).

De los compuestos quimicos que contienen los alimentos ricos en fibra, uno
de los mas estudiados es € fitato. El fitato actia como un inhibidor muy
efectivo de la nucleacion heterogénea del oxalato célcico (21,34), de la
nucleacion homogénea del fosfato célcico (35), y del crecimiento cristalino
del oxalato célcico. Existen numerosos estudios epidemiolgicos que han
puesto de manifiesto la relacion existente entre €l bgjo consumo de fitatos y la
litiasis renal (29-33). El fitato en € organismo se encuentra directamente
relacionado con su ingesta oral en distintos alimentos, especialmente en
legumbres, pan integral, otros aimentos integrales, frutos secos y fibra
dietética, sin que exista una produccion del mismo de forma endogena.

Hemos valorado en nuestros pacientes el consumo de alimentos ricos en fitato
(legumbres, frutos secos, fibra dietética, pan integral y otros alimentos
integrales), confirmando que en ambos grupos existe un bajo consumo de
alimentos ricos en fitato (menor a la mitad de un consumo medio), sin que
existan diferencias entre los dos grupos estudiados. Estos resultados sugieren
gue existe un bajo nivel de fitatos en los pacientes estudiados.

Estos hallazgos son de especial importancia pues confirman una nueva
posibilidad terapéutica para reducir las recurrencias en la enfermedad litiasica,
de hecho un estudio reciente realizado en la Universidad de Harvard sobre una
gran poblacion confirma gque la ingesta de fitato a través de la dieta se asocia
con unareduccion del riesgo de padecer calculos renales (50, 51).
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Actividad profesional

La actividad profesional también ha sido relacionada con la litiasis renal. De
hecho, se ha observado un aumento en la incidencia de litiasis renal en
médicos, directores de compaiiias y pilotos, probablemente en relacion con un
alto nivel socioeconémico y con € estrés (65). También profesionales
expuestos a atas temperaturas padecen en mayor proporcion litasis rendl,
como los ingenieros navales y trabgjadores de los barcos (66). En otras
profesiones, como |os mineros expuestos cronicamente al berilio o al cadmio,
se ha demostrado una mayor incidencia de litiasis renal. El mecanismo que
puede explicar esta asociacion es que la intoxicacion por estos productos
produce un dafio renal que condiciona la aparicion de acidosis tubular,
proteinuria, hiperfostatemia e hipercalciuria (67).

Por estos motivos es importante analizar la actividad profesional de los
pacientes en nuestro estudio. La posible exposicion a sustancias toxicas, como
posibles inductores de lesion y dafio renal podria relacionarse con la
formacion de la litiasis renal. En nuestro estudio hemos considerado
profesiones de riesgo a los agricultores, por su periddica exposicion a
pesticidas y herbicidas empleados para la fumigacién, a los trabajadores que
utilizan productos de desinfeccion y limpieza, y las profesiones expuestas a la
inhalacion de sustancias toxicas en general.

En cuanto a los resultados, 14 pacientes de los 40 (35%) tienen antecedentes
de exposicion a sustancias toxicas. 6 agricultores, 3 obreros de la
construccion, un trabajador de la industria quimica del caucho, un técnico de
aviacion en contacto con carburantes, 3 trabgadoras de la empresa de la
limpieza. Existen 9/20 en € caso de los papilares (45%), y 5/20 en los de
cavidad (25%). La diferenciade prevalencia observada entre un grupo y otro
alcanza la significacion estadistica cuando tomamos un error de o = 0, 20
(error tipo I1), no existiendo esta diferencia cuando €l error es menor, por |o
gue podriamos concluir que existe una mayoria de situaciones con exposicion
a sustancias téxicas en € grupo de los papilares frente alos de cavidad. Todo
esto sugiere que la exposicion a determinadas sustancias toxicas podria estar
relacionada con € mecanismo de formacion de los célculos papilares, en €
que la sustancia toxica actuaria como promotor de una lesién papilar, sobre la
que se asentaria la litiasis papilar a través de un proceso de nucleacion
heterogénea (16).
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Antecedentes médicos de interés

e Hipertension arterial

La relacion de distintas enfermedades con la litiasis renal ha sido objeto de
multiples estudios a lo largo de los Udltimos afos. Varios estudios han
establecido una relacion clinica entre la hipertension arterial y la litiasis renal
(68, 69). Estudios prospectivos randomizados han demostrado como la
hipertension es un factor de riesgo de formacion de litiasisrenal (70, 71)

La prevalencia de la hipertension arterial definida como presion sistolica >160
mmHg o diastdlica > 95 mmHg, o bgjo tratamiento antihipertensivo, es en la
poblacién general 22% (69 y 71). Si comparamos esta cifra con la prevalencia
de hipertensién arterial en la poblacién litiasica, que varia entre un 22-32%
segln distintos estudios (72, 73, 74), podemos observar como €S
sensiblemente superior a la poblacion general. Nuestro estudio confirma una
elevada prevalencia de hipertension arterial en la poblacion litiasica estudiada,
15 de 40 enfermos (37%). Hay que tener en cuenta que nuestro grupo incluye
exclusivamente litiasis oxal océlcica monohidratada, mientras que los estudios
anteriormente citados incluyen todos los tipos de litiasis en general. Si
observamos la prevalencia de los distintos tipos de litiasis dentro de los
hipertensos, la litiasis méas frecuente encontrada es la clcica y la de acido
arico (71y 73).

Por otra parte, la bioquimica urinaria de los hipertensos es distinta a la de la
poblacion genera. En los hipertensos se observa, con diferencias
estadisticamente significativas sobre una poblacion sana control, una mayor
excrecion en orina de calcio, &cido Urico, oxalatos, materia organica y una
mayor sobresaturacion de oxalato calcico y fosfato calcico (71, 75, 76). Todos
estos factores son muy importantes para la formacién de la litiasis
oxalocalcica monohidratada, bien por si mismaos, 0 por ser 10s nucleantes mas
frecuentes asociados a la misma. Por lo tanto, parece |6gico que hayamos
encontrado una mayor prevalencia de hipertensos en nuestro estudio que en
los anteriores.

Al comparar la prevalencia de hipertension arterial en los dos grupos hemos
encontrado diferencias significativas entre ellos. Mientras que en & grupo de
papilares existen 4 hipertensos de 20 pacientes (20%), cifra muy similar ala
prevalencia de hipertensos en la poblacién general sana, en e grupo de los de
cavidad este nimero aumenta hasta 11 de 20 (55%). Estas diferencias son
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estadisticamente significativas para oo = 0, 025. La hipertension deberia ser
factor de riesgo comun para los dos tipos de célculos (papilares y cavidad), en
los papilares por causar dafio celular en la papila renal, sobre donde luego
asentaria el calculo, y en los de cavidad por generar mayor cantidad de materia
organica sobre la que se nuclearan los cristales de oxalato calcico. Como
hemos podidos comprobar anteriormente, dentro de los cambios observados
en la orina de los hipertensos encontramos una mayor excrecion de oxalatos
en orina. La exposicion celular a la hiperoxaluria y los cristales de oxalato
célcico genera laformacién de radicales libres que a su vez condicionan una
peroxidacion de los lipidos que componen la membrana celular, produciendo
la muerte celular. Los restos celulares son eliminados en la orina, y sobre ellos
van a nuclear los cristales de oxaato cécico (77, 78, 79, 80, 81 y 82). De
hecho, estos estudios abren una nueva via para prevenir la formacién de la
litiasis, pues restaurando los antioxidantes (administrando vitamina E) se
consigue aumentar las enzimas antioxidantes que habian disminuido como
consecuencia de laexposicion a oxalato (83).

Si estos restos celulares que conforman la materia organica fluyen en la orina
y son eliminados no constituiran futuros calculos, pero si quedan retenidos
tiempos prolongados en cavidades con baja eficacia urodinamica daran lugar a
la formacion de futuros calculos. Este mecanismo podria explicar las
diferencias significativas en la prevalencia de hipertensos en el grupo de los
calculos de cavidad con respecto alos papilares.

e Colesterol

La asociacion del colesterol en la dieta con la formacion de lalitiasis renal ha
sido estudiado por diversos autores encontrando una relacion entre ambos
factores. De hecho, se ha demostrado en animales de experimetacion como
una dieta rica en colesterol y grasas produce un aumento en los niveles
plasméticos de colesterol, y en la excrecion urinaria de proteinas, calcio y
oxalato (84, 85).

La prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol total) en la poblacion
genera espaiiola es del 20-35%, dependiendo del punto de corte que se
adquiera (86, 87 y 88). Si fijamos el punto de corte para la hipercol esterolemia
como mayor de 220 mg/dl, la prevalencia es de 35,8% en un estudio realizado
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sobre personas de |a cuenca del mediterraneo con una dieta similar ala nuestra
(89). Utilizando el mismo punto de corte como colesterol total mayor de 220
mg/dl, encontramos en los pacientes de nuestro estudio una prevalencia
sensiblemente superior, 42,5% (17 de 40 enfermos). No hemos encontrado
diferencias en la prevalencia entre los dos grupos a estudio.

Por el mismo mecanismo explicado en € apartado de la hipertension arterial
la hipercolesterolemia debe relacionarse con los célculos papilares y  de
cavidad, a incrementar € metabolismo oxidativo con la produccion de
radicales libres, generando materia organica que servira como nucleante
heterogéneo paralos cristales de oxalato calcico monohidrato.

e Hiperuricemia

Se ha demostrado como el &cido Urico es un nucleante heterogéneo de la
cristalizacion de oxalato cacico (90, 91, 92, 93 y 94). Por lo tanto, es
interesante valorar |la prevalencia de la hiperuricemia en nuestro grupo de
estudio, y su posible asociacion a los mecanismos de formacion de los
célculos de oxalato calcico monohidrato papilaresy de cavidad.

La prevalencia de la hiperuricemia en la poblacion general, en nuestro medio,
es del 5% (95). La prevalencia encontrada en nuestro estudio es mucho mas
elevada, 40% (16 de 40 litidsicos). Existen diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos estudiados. En € caso de los calculos
papilares la prevalencia es del 20% (4 casos), mientras que en los calculos de
cavidad es de 60% (12 casos). Al igua que sucede con la hipertensién
arterial, los niveles plasméticos elevados de acido Urico generan, por la
produccion de radicales libres, peroxidacion de los lipidos que forman las
membranas celulares, existiendo en orina mayor cantidad de proteinas como
oxipurinas, y restos celulares que se comportaran como nucleantes
heterogéneos para los cristales de oxaato calcico monohidrato. A este factor
le podemos sumar la posible existencia de unas cavidades de baja eficacia
urodinamica donde la orina va estar mas tiempo retenida en las cavidades
renales, y por tanto, todos estos restos celulares tendrdn mas tiempo para
nuclear cristales de oxaato cédlcico monohidrato. Este razonamiento podria
explicar una mayor prevalencia de la hiperuricemia en los célculos de oxalato
calcico monohidrato de cavidad (96, 97 y 98).
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e Diabetes/ Hiperglucemia.

La asociacion de la hiperglucemia y diabetes con la litiasis rena ha sido
estudiada, encontrandose una relacion entre ambas. Se ha demostrado como
una dieta rica en glucosa aumenta el riesgo de urolitiasis a aumentar la
calciuriay la oxaluria (99, 100). De hecho, en los diabéticos se ha encontrado
una mayor prevalencia de litiasis renal que en la poblacion normal, asi como
una mayor recurrencia litidsica (101). Por otra parte, en la orina de los
diabéticos se ha encontrado una mayor prevalencia de oxaluria, calciuria e
hiperuricosuria (102). En los diabéticos se ha observado una mayor
prevalencia de litiasis de acido drico (103), y a ser éste un nucleante
heterogéneo para la cristalizacion de oxalato calcico, es interesante observar la
frecuencia de esta enfermedad en nuestros grupos de estudio.

La prevalencia de la diabetes e hiperglucemia en nuestro medio es de entre un
3 -10% segun criterios de definicion (104, 105). En nuestro estudio la
prevalencia de la diabetes es del 12%, sensiblemente superior (5 de 50 casos)
Otros estudios han encontrado prevalencias similares, o incluso superiores
(19%) en €l caso delalitiasis oxalocalica (106).

Podemos observar una distinta prevalencia entre nuestros dos grupos
estudiados, mientras que en los calculos de cavidad hay un 20% ( 4 diabéticos
de 20 casos), en los papilares hay un solo caso (5%). Estas diferencias no son
estadisticamente significativas debido a peguefio tamarfio de la muestra. Estos
resultados podrian explicarse, a igual que en la hipertension e hiperuricemia,
por la presencia de una mayor cantidad de materia organica (incluyendo acido
arico) que a quedar retenida en cavidades de baja eficacia urodinamica,
actuara como nucleante heterogéneo del oxalato calcico, de manera que en
situaciones de déficit de inhibidores de la cristalizacion se generarian los
correspondientes cal cul os.
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e Ulcera gastroduodenal

La Ulcera gastroduodena se ha relacionado con la litiasis renal, de hecho se
observa una mayor prevalencia de litiasis en pacientes con Ulcera
gastroduodenal (107). La prevalencia de la Ulcera gastroduodenal es de 7 %
en la poblacion general de nuestro medio (108); en nuestro estudio es superior,
de 12%.

Llama la atencion la diferencia significativa encontrada en cuanto a su
distribucion en los dos grupos de nuestro estudio. En los célculos papilares
observamos una prevalencia de Ulcera gastroduodenal del 25% (5 casos de 20
pacientes), y ningun caso en los calculos de cavidad. Estas diferencias
sugieren que pueda existir un factor etiopatogénico de lesion epitelial comin a
ambas enfermedades. De hecho, la lesion epitelial es considerada también en
la Ulcera gastroduodenal como uno de los factores etiopatogénicos mas
importantes (109). También el mecanismo de la peroxidacion de lipidos se ha
implicado en la génesis tanto de la Ulcera gastroduodena (110 , 111, 112 y
113 ), como de la litiasis renal, como hemos podido observar en € resto de
enfermedades.

e Todas las enfermedades sistémicas estudiadas

Se ha demostrado como la mayoria de enfermedades més frecuentes
estudiadas (hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus,
hiperuricemia) estan relacionadas (114 y 115), y comparten las mismas
alteraciones bioguimicas urinarias.

Todas estas enfermedades comparten un mecanismo de accién que justificaria
su implicacion tanto en la formacion de los célcul os papilares como en los de
cavidad; en los papilares por generar lesion celular sobre la papilarenal, y en
los de cavidad por generar materia organica, que a quedar retenida en una
cavidad de baja eficacia urodinamica, actuaria como nucleante heterogéneo a
existir déficit de inhibidores de la cristalizacion. Como hemos comentado
anteriormente, dentro de los cambios observados en la orina de estas
enfermedades, encontramos una mayor concentracion de oxalatos y de
cristales de oxalato cacico. La exposicion celular a la hiperoxaluria y los
cristales de oxalato calcico inducen la formacion de radicales libres que a su
vez condicionan una peroxidacion de los lipidos gue componen la membrana
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celular, produciendo la muerte celular. Los restos celulares son eliminados en
la orina, y sobre ellos van a nuclear los cristales de oxalato célcico (77-82,
116-125). A este factor le podemos sumar la posible existencia de unas
cavidades de bgja eficacia urodindmica, la orina va estar mas tiempo retenida
en las cavidades renales, y por tanto, todos estos restos celulares tendran més
tiempo para nuclear cristales de oxalato calcico monohidrato, explicando
entonces su fuerte asociacion y elevada prevalencia en |os calcul os de cavidad.

De hecho, estos estudios abren una nueva via para prevenir la formacion de la
litiasis, pues restaurando los antioxidantes (administrando vitamina E) se
consigue aumentar las enzimas antioxidantes que habian disminuido como
consecuencia de la exposicion a oxaato (83). Igualmente, se abren nuevas
vias de estudio para conocer mejor la etiologiay € tratamiento de todas las
enfermedades sistémicas que hemos comentado, ya que tienen en comun un
mecanismo fisiopatol 6gico que las relaciona.
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5. CONCLUSIONES

1. Existe una elevada prevalencia de antecedentes familiares (50%) y
antecedentes personales de cdlico renal expulsivo previo (50%) en
ambos grupos, sin gue exista entre ellos diferencias estadisticamente
significativas. Esta elevada prevalencia supone un claro indicio de la
influencia de factores genéticos en los dos grupos de pacientes
estudiados.

2. Hemos encontrado un bgo consumo de aimentos ricos en fitato
(legumbres, frutos secos, fibra dietética, pan integral y otros alimentos
integrales) en ambos grupos, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. Este hallazgo es de especial importancia pues
confirma una nueva posibilidad terapéutica para reducir |as recurrencias
de laenfermedad litisica por oxalato calcico monohidrato.

3. Existe una elevada prevalencia (35%) de actividades profesionales de
riesgo (exposiciéon a sustancias téxicas) en los pacientes analizados.
Hay una clara tendencia hacia la exposicion de sustancias toxicas en €l
grupo de los papilares (45%) frente alos de cavidad (25%), alcanzando
estas diferencias significacion estadistica con o = 0, 20 (error tipo I1).
Se confirma que las profesiones expuestas a toxicos constituyen un
factor de riesgo mas asociado a la formacion de célculos papilares de
oxalato célcico monohidrato.

4. Hemos encontrado una elevada prevalencia de hipertension arterial en
los pacientes estudiados (37%). Existe una mayor proporcion de
pacientes hipertensos en los calculos de cavidad (55%) frente a los
papilares (20%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas
con a = 0, 025. Se confirma que la hipertension constituye un factor de
riesgo méas asociado a la formacion de célculos de cavidad de oxalato
célcico monohidrato.

5. Se confirma una elevada prevalencia de hipercolesterolemia (42%) en

los pacientes estudiados, sin existir una diferencias estadisticamente
significativas entre |os dos grupos estudiados.
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6. Existe una elevada prevalencia de hiperuricemia en los pacientes
estudiados (40%). Hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas a favor de los célculos de cavidad (60%) frente a los
papilares (20%) con o = 0, 01. Se confirma que la hiperuricemia es un
factor de riesgo més asociado alaformacién de cllculos de cavidad de
oxalato calcico monohidrato.

7. Hemos encontrado una elevada prevaencia de diabetes mellitus en los
pacientes estudiados (12%), existiendo una mayor proporcion en los
cllculos de cavidad (20%) frente a los papilares (5%), acercandose
estas diferencias a niveles estadisticamente significativos. Se confirma
que la diabetes mellitus constituye un factor de riesgo mas asociado ala
formacion de célculos de cavidad de oxalato calcico monohidrato.

8. Existe una elevada prevalencia de Ulcera gastroduodena (12%) en los
pacientes estudiados. Hemos encontrado una diferencia
estadisticamente significativa a favor de los célculos papilares (25%)
frente a los de cavidad (0%) con un a = 0, 025. Se confirma que la
Ulcera gastroduodenal es un factor de riesgo mas asociado a la
formacion de célcul os papilares de oxalato calcico monohidrato.

9. No existen diferencias significativas en la bioguimica urinaria de los
pacientes de ambos grupos ni en la presencia de inhibidores de la
cristalizacion (citratos), o que confirma que la existencia de otros
factores de riesgo diferenciales deben jugar un papel importante en los
mecanismos de formacion de los dos tipos de célculos estudiados, por
lo que se justifica la hipotesis inicial de que era necesario investigar
otros factores de riesgo que nos puedan diferenciar y explicar los
distintos tipos de mecanismos de formacion de dichos célculos.

10. Se confirma la existencia de factores de riesgo distintos asociados a
los mecanismos de formacion de los calculos estudiados (papilar 'y
cavidad). El mayor conocimiento de estos factores (dieta, enfermedades
sistémicas asociadas, actividades profesionales con exposicion a
agentes tdxicos) y su implicacion en los mecanismos de formacion de
lalitiasis de oxalato calcico monohidrato es de especial importancia, ya
que un mejor control médico sobre ellos, podria conseguir disminuir la
alta recurrencia de la enfermedad litiasica y por lo tanto, cambiar la
historia natural de la enfermedad.

244



11.

12.

Laformacion de calculos papilares de oxalato calcico monohidrato esta
claramente asociada a déficit de inhibidores de la cristalizacion
(fitatos) y a las alteraciones del epitelio que recubre la papila renal
(exposicion a sustancias citotoxicas, elevada prevalencia de Ulcera
gastroduodenal).

La formacion de calculos de oxalato calcico monohidrato de cavidad
esta claramente relacionada con la presencia de nucleantes
heterogéneos en la orina (materia organica causada por enfermedades
sistémicas como la hipertension arterial, hiperuricemia, diabetes
mellitus), que asociados a un déficit de inhibidores de la cristalizacion
(fitatos), y a quedar retenidos en cavidades de bga eficacia
urodinamica, inducen €l desarrollo del oxalato calcico monohidrato.
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