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Bioquimica Clinica Comunicacidn breve

Litiasis urinaria: epidemiologia

y clasificacion del calculo urinario
Urinary lithiasis: epidemiology and classification
of urinary calculus

Urolitiase: epidemiologia e classificagcdo dos calculos
renais

» Maria del Mar Rodriguez Rodriguez!, Ana Garcia Cano?, Marta Rosillo Coronado3,
Lucia Jiménez Mendiguchia®

! L o - Resumen
a. en Bioquimica y CC. Quimicas, y Dra. en
Bioquimica. Se estima que la incidencia de célculos renales en Espafia se ha incre-
2 | da. en Farmacia. mentado en los Gltimos afios. En este trabajo se realiz6 una aproximacion
3 Lda. en CC. Quimicas y Dra en Quimicas. epidemiolégica de la litiasis urinaria, y se establecié una clasificacion de
4 Lda. en CC. Quimicas. los calculos urinarios analizados durante un afio. Se ha creado una base de

datos con los calculos analizados mediante espectroscopia de infrarrojos
* Servicio de Bioquimica Clinica. H.U. Ramén y con Transformada de Fourier, considerando edad, sexo, recidivas y parame-
Cajal. Madrid. tros bioguimicos, en orina de 24 horas. La influencia del sexo en la litiasis
urinaria es muy marcada y el numero de calculos en el varén es muy superior.
Ademaés, el factor edad incrementa la litiasis desde 5% a los 30 afios hasta
25% a los 60. Estos datos se refieren a los célculos totales y no diferencian
su composicién quimica. Si se diferencian seglin la composicién, se ha en-
contrado una tendencia similar en hombres y mujeres en los calculos de
oxalato célcico monohidratado, pero muy distinta en los de oxalato célcico
dihidratado y fosfocarbonato calcico. La incidencia en menores de 20 afios es
muy baja, y prevalece en los nifios en la primera década y en las nifias en la
segunda década de vida. Ademas, se ha observado una mayor prevalencia de
calculos en los meses de verano asociada a mayores valores séricos de vitami-
na D. Por lo tanto, es imprescindible partir de unos criterios taxativos de cla-
sificacion de los calculos urinarios para la realizacion de estudios epidemio-
l6gicos. En los Ultimos afios la proporcion entre las diferentes composiciones
ha cambiado y se ha producido un aumento en los céalculos de oxalato.

Palabras clave: litiasis urinaria * epidemiologia * composicion litidsica
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rameters obtained from 24-hour urine. The influence of sex on urinary lithiasis is very marked and the
number of stones in the male in much higher. In addition, the age factor increases lithiasis from 5% at
30 years of age to 25% at 60 years of age. These data refer to the total calculi, without differentiating
their chemical composition. If differentiation is made according to the composition, a similar tendency
is found in men and women in the monohydrate calcium oxalate calculi, but very different in those of
dihydrate calcium oxalate and calcium phosphocarbonate. The incidence in children under 20 years of
age is very low; males have more calculi in the first decade of life and girls in the second decade of life.
In addition, a higher prevalence of stones has been observed in the summer months associated with
higher serum levels of vitamin D. Thus, it is essential to stablish classification criteria of urinary calculi
for epidemiological studies. In recent years, the ratio of the different compositions has changed, resulting
in an increase of oxalate calculi.

Keywords: urinary lithiasis * epidemiology * lithiasis composition

R esumo

Estima-se que a incidéncia de calculos renais na Espanha tem aumentado nos ultimos anos. Este traba-
Iho foi realizado com uma abordagem epidemioldgica da litiase urindria, estabelecendo uma classificagdo
de célculos urindrios analisados durante um ano. Foi criado um banco de dados com os célculos anali-
sados por espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier, considerando idade, género,
recidivas e pardmetros bioquimicos na urina de 24 horas. A influéncia do género na litiase urinéria é
muito acentuada e o numero de cdlculos em homens é muito maior. Além disso, o fator idade aumenta
a litiase de 5% aos 30 anos para 25% aos 60 anos. Estes dados referem-se os calculos totais e ndo
diferenciam sua composigdo quimica. Diferenciam-se de acordo com a composic&o, foi encontrada uma
tendéncia semelhante em homens e mulheres nos cédlculos de oxalato de calcio mono-hidratado, mas
muito diferente em oxalato de célcio di-hidratado e fosfo-carbonato de célcio. A incidéncia em pessoas
menores de 20 anos é muito baixa, prevalecendo em meninos na primeira década e em meninas na
segunda década de vida. Além disso, foi observada maior prevaléncia de célculos nos meses de verédo
associada a maiores niveis séricos de vitamina D. Portanto, é essencial a partir de critérios taxativos de
classificagdo dos célculos urinarios para realizar exames epidemioldgicos. Nos ltimos anos, a proporcao
entre as diferentes composi¢des tem mudado, resultando num aumento dos célculos de oxalato.

Palavras-chave: litiase urindria * epidemiologia * composicao litidsica

Introduccién

Los calculos renales y uretrales son un problema co-
mun en la atencién primaria (1). La sintomatologia es
variada: algunos pacientes muestran sintomas clasicos
de co6lico renal (dolor brusco intenso unilateral en
zona inferior de la espalda, abdomen o ingle, con alti-
bajos de dolor con picos de intensidad por la obstruc-
cion del conducto, dolor al orinar e incluso hematu-
ria), mientras que en otros casos estan asintomaticos.
Alrededor del 12% de la poblacién tendra un calculo
urinario durante su vida. Las tasas de incidencia y pre-
valencia de los cdlculos renales varian ampliamente
dependiendo de factores genéticos, nutricionales y
ambientales. Alrededor del 0,1-0,4% de la poblacién
de EE.UU. tienen calculos cada ano; entre el 2-5% en
Asia; entre el 8-15% en Europa y América del Norte y
el 20% en Arabia Saudita (2).

Alrededor de tres cuartas partes de los calculos estan
compuestos de oxalato cdlcico; muchos contienen una
pequena cantidad de hidroxiapatitay el 10-12% algo de

Acta Bioquim Clin Latinoam 2018; 52 (1): 15-21

acido trico. E110-20% contienen fosfato amoénico mag-
nésico producido por una infeccion del tracto urinario
con bacterias que expresan la enzima ureasa. E1 5% de
las piedras son dcido trico puro, el 5% contiene mds
del 50% de brushita, y menos del 1% son de cistina (3).
El riesgo de nefrolitiasis es influenciado por la com-
posicion de la orina, que a su vez esta afectada por deter-
minadas enfermedades y habitos de los pacientes. Asi,
en el caso de los calculos de oxalato calcico, los factores
de riesgo urinarios incluyen hipercalciuria, hiperoxalu-
ria, hipocitraturia y, entre los factores de riesgo alimen-
tario, la baja ingesta de sodio y de liquidos (1) (4). Por
otro lado, el aumento de la ingesta de vitamina C se ha
asociado con un mayor riesgo de formacioén de calculos
en el hombre, pero no en mujeres (5). Existen otros
factores asociados con un mayor riesgo, a saber:

* Antecedentes de litiasis renal previa: En un ano se
ha descrito una tasa de recurrencia de aproxima-
damente un 15%, entre un 35-40% en 5 anos, y
del 50% a los 10 anos (6).



® Los pacientes con antecedentes familiares de
calculos tienen un mayor riesgo de nefrolitiasis
(7), ademas de existir formas raras hereditarias
de nefrolitiasis (8) (9).

¢ Una mayor absorciéon de oxalato entérico en pa-
cientes sometidos a cirugia baridtrica (10).

* El uso de medicamentos que pueden cristalizar
en la orina (11).

¢ La hipertension, diabetes, obesidad y gota (12).

El diagnéstico de la litiasis renal se sospecha por la
presentacion clinica. Ademas, la tomografia computari-
zada helicoidal sin contraste (TC) y la ecografia se pue-
den usar para visualizar y confirmar la presencia de una
piedra. La densidad que presentan en la TC asi como su
ubicacién, pueden sugerir de qué tipo de calculo se tra-
ta. Aunque la TC es capaz de distinguir entre calculos
de 4cido urico, cistina y estruvita y los de oxalato calci-
co, no es lo suficientemente sensible para reconocer si
es monohidratado o dihidratado, o para distinguirlo de
los de fosfato calcico (13). En este punto, el laboratorio
tiene un gran valor, puesto que la espectroscopia de in-
frarrojos permite conocer con exactitud la composicion
del calculo (14). Esta técnica presenta una elevada sen-
cillez y bajo precio, siendo una eleccién vdlida y la que
hoy en dia es utilizada en este servicio para el analisis
rutinario de todos los calculos. Ademas, la espectrosco-
pia de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR)
permite la utilizacién de una libreria de espectros y
ofrece una mayor especificidad.

Una vez conocida la composiciéon del cdlculo, una
evaluacion mas profunda consiste en determinar los
factores que predisponen al paciente a la formacién de
calculos, asi como el analisis de muestras de suero y ori-
na. De esta forma, se determina la terapia conveniente
para la prevencion de un calculo recurrente.

El objetivo de este estudio fue determinar la inci-
dencia y caracteristicas epidemiolégicas de la urolitiasis
durante 2015 en nuestra area de salud, evaluando las
caracteristicas del calculo y la prevalencia de cada uno
en funcién de la edad y del sexo.

Materiales y Métodos

Se han analizado 595 calculos urinarios remitidos a
la Seccion de Urolitiasis del Servicio de Bioquimica Cli-
nica del Hospital Ramén y Cajal de Madrid, a lo largo
de 2015. E1 65% de los calculos analizados pertenecian
a hombres y el 35% a mujeres. La mediana de edad
para los hombres fue de 52 anos (rango de 6 a 90 anos),
con percentiles P25 y P75 de 41 y 66, respectivamente.
En el caso de las mujeres, la mediana fue de 53 anos
(rango de 7 a 90 anos), con P25 y P75 de 42 y 64 anos,
respectivamente.
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Para dicho analisis se utiliz6 la metodologia de es-
pectroscopia de infrarrojo por interferometria con
transformacion de Fourier (FTIR), con el espectrofoto-
metro Spectrum BX FT-IR n° serie 77394 de PerkinEl-
mer Ltd (Reino Unido) que realiza un barrido desde
los 400 hasta los 4000 cm™.

Se han establecido varios grupos en funcién del com-
puesto principal y, posteriormente, se ha analizado la
prevalencia de cada uno de ellos por sexo y edad, estu-
diando la asociacién entre ellos y con otros compuestos
quimicos con menor representacion cuantitativa en la
composicion de la litiasis.

El calculo se analiz6 visualmente y se peso. Luego se
extrajo una pequena porcion representativa de aproxi-
madamente 1 a 1,5 mg, se pulverizo, y se mezclé con
300 mg de KBr desecado. Mediante la aplicacién de
una prensa, se obtuvo una pastilla que se analizé en el
espectrofotometro, obteniendo informacion cualitativa
de los diferentes componentes del calculo y una apro-
ximacion semicuantitativa de la proporcion entre ellos.

Resultados

El numero total de calculos analizados fue de 595
en 2015, correspondiendo uno a cada paciente. De to-
dos ellos, 394 (65%) correspondieron a hombresy 201
(35%) a mujeres (Figura la).

Para el total de la poblacion y por décadas de edad
de los pacientes, el mayor nimero de calculos corres-
pondi6 a la década de 51-60 anos (Figura 1b). En todas
las décadas existio un claro predominio del hombre, ex-
cepto en la década de 11-20 anos. Practicamente no hay
litiasis en la infancia, aumentando espectacularmente
en la década de los 31-40 anos y produciéndose el ma-
yor nimero entre 40 y 70 afios en ambos sexos (Figuras
lcy 1d).

El total de cdlculos estudiados se distribuy6 en los di-
ferentes grupos de composicién de la siguiente manera:
Oxalatos (41%), siendo el mayoritario el oxalato cdlci-
co monohidratado (34%); fosfatos (6%); acido trico y
uratos (10%); fosfato amoénico magnésico (2%); cistina
(1%); brushita (1%) y organicos (2%). El1 37% restante
correspondi6 a cdlculos mixtos, es decir, aquellos que
presentaban un nucleo (que es la parte de origen del
calculo y cuya composicion se ha considerado propia
de la patologia de origen) y una corteza, que pueden
estar dispuestos de manera diversa. En la Figura 2 se ob-
servan los calculos mixtos encontrados y su proporcion,
correspondiendo el 2% restante a mezclas variadas.

La distribucién por sexo fue similar a la del total de
calculos, siendo mayoritarios los calculos de oxalato cal-
cico monohidratado (OxCa(m)). En los hombres hubo
un mayor porcentaje de calculos de oxalato calcico di-
hidratado (OxCa(di)) y de acido urico (AU), y en las
mujeres de fosfocarbonato calcico (FCC) (Figura 2).
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Figura 1. Distribucion de la incidencia de calculos segtin la edad y el sexo.
A) Distribucién anual de los célculos en hombres y mujeres B) Histograma de célculos segin los grupos de edad y sexo.
Distribucién de los célculos en hombres C) y en mujeres D) segln la edad.
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Figura 2. Distribucion de las distintas composiciones de los céalculos.
A) Total de célculos recibidos B) Hombres C) Mujeres.
Acido trico (AU); Fosfato aménico magnésico (FAM); Fosfocarbonato calcico (FCC); Oxalato calcico monohidratado (OxCa(m));
Oxalato célcico dihidratado (OxCa(di)).
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En el estudio por décadas para las composiciones
mas destacadas se observa:

e OxCa(m): De 205 cdlculos, 142 (70%) correspon-
den a hombres. Se encontré un maximo en la déca-
da de 51-60 anos, tanto para el total como para los
hombres. La mujer también aumenta la frecuencia
desde la década de 31-40, pero se mantiene cons-
tante hasta la década de 61-70 anos (Figura 3a). El
peso medio de este tipo de cdlculo fue de 106 mg.

® OxCa(di): Se han encontrado 41 calculos, lo que
supone un 7% del total. La gran mayoria corres-
pondié a hombres (81%). Destacan una mayor
frecuencia entre las décadas de 31-40 y de 51-60
anos, sin embargo, en las mujeres se dieron entre

ETOTAL EHOMBRES M MUIERES
50

Ll
|| I.L
k..

\;% %Js’

L= S L -]
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Figura 3. Distribucién de la incidencia de cdlculos de OxCa(m),
OxCa(di) y FCC, segun la edad y el sexo.
A) Distribucion anual de los calculos de OxCa(m) en hombres y
mujeres segln la edad. B) Distribucién anual de los célculos de
OxCa(di) en hombres y mujeres segun la edad. C) Distribucion anual
de los célculos de FCC en hombres y mujeres segln la edad.
Fosfocarbonato célcico (FCC); Oxalato célcico monohidratado (OxCa(m));
Oxalato caélcico dihidratado (OxCa(di)).
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los 61-70 anos (Figura 3b). Presentaron un peso
medio de 164 mg, siendo cdlculos mixtos con
OxCa(m) o con FCC.

e OxCa(m) + OxCa(di): Se analizaron 56 calcu-
los (9%) formados por esta mezcla, en la misma
proporciéon en hombres y en mujeres. Aparecie-
ron principalmente entre los 30 y 60 anos en los
hombres, y entre los 50 y 70 afos en las mujeres.
Fueron calculos bastante pequenos con un peso
medio de 65 mg.

® FCC: Estos calculos aparecieron con una baja fre-
cuencia (6%) y en un mayor porcentaje en mujeres
(58%) en todas las décadas. E1 maximo ntimero se
encontro en la década de 41-50 anos, tanto en la
poblacién total como en hombres, mientras que en
las mujeres fue entre 51-60 anos (Figura 3c).

Dentro de los calculos de fosfatos, aunque los prin-
cipales son los de FCC, también se encontraron los cal-
culos de brushita y de fosfato ortocalcico, de los cuales
s6lo se registraron 4 en todo el ano (<1%).

e OxCa(m) + FCC: Aparecieron en un 12%, y en el
mismo porcentaje en hombres y mujeres. Las mu-
jeres presentaron mayor prevalencia en la década
de 51-60 anos, al igual que los totales, mientras
que en los hombres su apariciéon fue mas tardia,
en la década de 61-70.

e OxCa(di) + FCC: Se dieron en un 5% y principal-
mente en hombres (72%) entre 30 y 70 anos. En
las mujeres la frecuencia aument6 en forma paula-
tina hasta un maximo en la década de 51-60 anos.

El analisis de los calculos en los distintos meses del
ano, tanto por sexo como por tipo de calculo, indica
que no existe una mayor prevalencia en la formaciéon de
calculos dependiente del patréon estacional, cuando se
analizan de manera global. Sin embargo, el andlisis de
los calculos de hombres denota una mayor prevalencia
de calculos de OxCa(m) y OxCa(m) + FCC en los meses
de agosto y septiembre. Respecto a los calculos en muje-
res no se observan diferencias significativas.

Al analizar los resultados obtenidos en menores de
20 anos se encontré que el 80% de las nefrolitiasis en
menores de 10 anos correspondieron a varones y el
100% a mujeres entre los 10 y 20 anos. Respecto a la
composicion se observé que en los ninos menores de 10
anos el 40% presenté cdlculos de OxCa(di), otro 40%
de FCCy el 20% de fosfato aménico magnésico. Todos
los ninos de 10-20 anos presentaron calculos mixtos de
OxCa(m) y OxCa(di).

Discusion y Conclusiones

La nefrolitiasis, muchas veces, es un hallazgo inci-
dental en pacientes asintomaticos, y en el 49% de ellos

Acta Bioquim Clin Latinoam 2018; 52 (1): 15-21
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llega a ser sintomatica en los siguientes 5 anos. La pro-
babilidad de recidiva es de aproximadamente 25-40%
a los 5 anos y del 50% a los 10 anos, siendo mayor la
probabilidad en hombres que en mujeres.

El estudio que se realiza a un paciente cuando pre-
senta una litiasis renal incluye:

a) Una historia detallada para evaluar los habitos
dietéticos y factores de riesgo que pueden influir
en la formacién de piedras (6-12).

b) Un analisis de orina y cultivo, puesto que un
pH>7,5 y un cultivo de orina positivo es compa-
tible con una litiasis por infeccién, mientras que
un pH<5,5 favorece la litiasis por acido urico.

¢) Analitica de suero que ayuda a identificar ciertos
trastornos como hiperparatiroidismo primario,
hiperuricemia y acidosis tubular renal que se aso-
cian con nefrolitiasis.

d) Analisis de la composicion de la piedra.

e) Estudio de la orina de 24 horas, analizando el cal-
cio, acido urico, oxalato y citrato.

Algunos estudios han observado una asociacién en-
tre la temperatura y el patrén estacional con la apari-
cion de piedras urinarias. Los mismos indican una ma-
yor frecuencia con el aumento de la temperatura (15)
justificindolo con dos teorias principales. La primera es
la teoria de la deshidratacion, que provoca un aumento
en la cristalizacion urinaria y la formacion de calculos
debido al bajo volumen de orina. La segunda lo expli-
ca por un aumento a la exposiciéon de la luz solar, lo
que provoca una mayor produccion de vitamina D y un
aumento de la excrecion urinaria de calcio. Se observa
que el nivel sérico de calcio se asocia positivamente con
la excrecion urinaria de calcio en mujeres, pero no en
hombres. Sin embargo, el nivel sérico de vitamina D se
asocia con la excrecion urinaria de calcio en hombres,
pero no en mujeres. Esto estd en concordancia con los
datos de estos autores, donde se ha observado una ma-
yor prevalencia de calculos de OxCa(m) en los meses
de agosto y septiembre en hombres, pero no en mu-
jeres, meses en los que el nivel sérico de vitamina D es
maximo. Respecto a las mujeres, durante las distintas
estaciones, no se observan variaciones significativas en
la formacién de calculos.

En este estudio queda reflejada la gran variedad de
materiales cristalinos que pueden contener los calculos
renales. El hecho de conocer la composicion de una
piedra influye en las decisiones clinicas. Los calculos
mas comunes contienen oxalato de calcio, fosfato calci-
coy acido turico, observandose en muchos casos mas de
un componente. El analisis quimico se puede realizar
principalmente por difraccion de rayos X y por espec-
troscopia infrarroja (14), existiendo bastante variabili-
dad entre los laboratorios cuando se trata de calculos
mixtos (16). Los estudios relacionados con la determi-
nacion de la composicion quimica de la piedra median-
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te TC indican que, aunque con los nuevos algoritmos
han mejorado la precision, no puede usarse exclusiva-
mente para determinar la composicién (13).

Como se ha observado en éste y en otros estudios,
el oxalato calcico es el componente mdas comun en los
cdlculos renales (70-80%), pudiéndose encontrar en las
formas monohidratado y dihidratado. Ademas, puede
estar presente en combinacion con el 4cido turico o con
el fosfocarbonato calcico. Estos calculos crecen en las
placas de Randall (compuestas de fosfato calcico) en el
area papilar del rinén (17). Los factores urinarios de
riesgo para la formacion de estos cristales son el menor
volumen de orina, la mayor excrecién de calcio y oxalato
y la menor excrecion de citrato en orina, hecho corro-
borado en buena parte de los pacientes de este estudio a
los que se les analiz6 la orina de 24 horas. En contraste,
el fosfato de calcio se encuentra en aproximadamente
el 29% de los cdlculos renales y puede estar presente
en combinacion con el oxalato calcico o estruvita, pero
no con acido urico debido a la diferente solubilidad de-
pendiente del pH. Estos cristales se forman en orinas
alcalinas (pH>6,5) y estos pacientes, en orina de 24 ho-
ras, presentan un bajo volumen, un elevado calcio y, en
ocasiones, fosfato y una disminucién de citrato.

La incidencia de nefrolitiasis es menor en ninos que
en adultos. En un estudio poblacional en EE.UU., los
adolescentes entre 10 y 19 anos de edad representaron
solo el 4% de los episodios totales de nefrolitiasis (18).
Esto esta en concordancia con los presentes datos, en
los que se observa que sélo el 1,4% de las litiasis corres-
ponden a menores de 20 anos, y de éstas, el 0,9% se dan
en menores de 10 anos. En otro estudio poblacional en
Minnesota, la edad media de nefrolitiasis en ninos fue
de 13,2 anos y el 40% tenian antecedentes familiares de
enfermedad litiasica (19). La explicaciéon de la menor
incidencia pediatrica se desconoce, pero puede deberse
en parte a las concentraciones mas altas de citrato y mag-
nesio en orina en comparacién con los adultos. Varios
estudios muestran una prevalencia ligeramente superior
en los varones (20) (21), mientras que otros encuentran
una prevalencia ligeramente superior en las ninas (22).
En otro estudio de los EE.UU., la distribucién de género
vario con la edad de los ninos, siendo los varones mas
comunmente afectados en la primera década de vida y
las ninas en la segunda década (23), lo que concuerda
con estos resultados. Esta variacion de género puede re-
flejar que los varones sean mas propensos a tener mal-
formaciones urinarias obstructivas, mientras que hay un
aumento en la tasa de infecciones del tracto urinario en
las ninas postpubertad. Respecto a la composicion de los
calculos en los ninos, se obtuvieron resultados similares
a los de otras series (24) en las que entre el 45-65% fue-
ron oxalato cdlcico y el 14-30%, fosfato clcico.

Este estudio refleja la importancia del analisis de la
composicion de la piedra como una parte esencial de la
evaluacion de pacientes con nefrolitiasis. Por ello, todos



los pacientes deben someterse a una evaluacién de su
historia médica, una imagen radiolégica y un estudio

de
go

laboratorio, con el fin de identificar factores de ries-
y guiar las recomendaciones para prevenir futuras

recidivas.
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