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Resumen

La formacién del calculo renal depende del grado de sobresaturacién de com-
puestos precipitables en la orina y de la presencia de inhibidores. El estudio
de algunos analitos permite estimar el grado de sobresaturacion de complejos
precipitables y predecir si su cristalizacion es energéticamente posible. El ob-
jetivo de este trabajo fue conocer la concordancia entre el estudio metabdlico
de litiasis y la composicién del célculo urinario formado. Se seleccionaron
calculos (n=30) recibidos en el Laboratorio Clinico del Hospital Maciel, con-
dicionados a tener estudios metabdlicos previos a su expulsién. Se clasifica-
ron siguiendo la escuela de Daudon en tipos y subtipos distintivos: oxalato
de calcio (whewellita, weddellita), acido Urico y uratos, carbapatita, brushita,
estruvita. En el estudio metabdlico se analizaron en sangre y orina de 24 h,
diferentes iones, diuresis y pH en orina recién emitida. Se calcularon con el
software Equil2, las saturaciones urinarias relativas de las sales formadoras
de calculos, que estan relacionadas con la energia libre liberada DG (-AG)
en el proceso de precipitacion. En los 30 célculos estudiados, en el 93,3%
(28/30), los valores de DG estimados confirmaron que su formacion era ener-
géticamente posible. Se observé también que la cristalizacién del oxalato de
calcio era independiente del valor cuantitativo del DG; en cambio, valores
elevados de DG de hidroxiapatita indicarfan alta probabilidad de formacién de
calculos de carbapatita.

Palabras clave: Litiasis renal; Estudio metabélico urinario; Factores de ries-
go litogénico; Espectrometria de infrarrojo

Concordance between the metabolic study of lithiasis
and kidney stone composition

Abstract

Kidney-stone formation depends on the degree of oversaturation of the pre-
cipitable urine compounds and the presence of inhibitors. The study of some
analytes makes it possible to estimate the degree of oversaturation of precipi-
table complexes and predict whether their crystallization is energetically pos-
sible. The objective of this study was to find out the concordance between the
metabolic study of lithiasis and the composition of the kidney stone formed.
Kidney-stones (n=30) were selected among those received in the Maciel Hos-
pital Laboratory on the condition that they have metabolic studies prior to their
expulsion. They were classified following Daudon school into distinctive types
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Introduccién

and subtypes: calcium oxalates (whewellite, weddellite), uric acid and urates, carbapatite, brushite, stru-
vite. In the metabolic study, different ions, diuresis, and pH in the recently expelled urine were analysed
in blood and urine of 24 h. Using Equil2 software the relative urinary saturations of the salts which form
the stones were calculated, these being related to the free energy released DG (-AG) in the precipitation
process. Among the 30 stones studied, in 93.3% (28/30) the estimated DG values confirmed that their
formation was energetically possible. It was also observed that the crystallization of calcium oxalate is
independent of the quantitative value of DG; however, high hydroxyapatite DG values would indicate a high
probability of the formation of carbapatite stones.

Keywords: Kidney stones; Urinary metabolic study; Lithogenic risk factors; Infrared spectrometry

Concordancia entre o estudo metabdlico da litiase e a composicdo do calculo
renal

Resumo

A formacé&o do célculo renal depende do grau de supersaturacdo de compostos precipitaveis na urina
e da presenca de inibidores. O estudo de alguns analitos permite estimar o grau de supersaturacao
dos complexos precipitdveis e prever se a sua cristalizagdo é energeticamente possivel. O objetivo
deste estudo foi conhecer a concordancia entre o estudo metabdlico da litiase e a composi¢cdo do
calculo urinario formado. Foram selecionados cédlculos renais (n=30) recebidos no Laboratdrio Clinico
do Hospital Maciel na condigdo de terem estudos metabdlicos prévios a sua expulsdo. Foram classi-
ficados seguindo a escola de Daudon em tipos e subtipos distintivos: oxalato de calcio (whewellita,
weddelita), acido drico e uratos, carbapatita, brushita, estruvita. No estudo metabdlico, foram ana-
lisados no sangue e na urina de 24 horas, diferentes ions, diurese e pH na urina recém emitida. As
saturagdes urindrias relativas aos sais formadores de calculos que estéo relacionadas com a energia li-
vre liberada DG (-DG) no processo de precipitagdo, foram calculadas com o software EQUIL2. Dos 30
célculos estudados, em 93,3% (28/30) os valores de DG estimados confirmaram que sua formacao
era energeticamente possivel. Observou-se também que a cristalizacdo do oxalato de célcio era in-
dependente do valor quantitativo do DG; porém, valores elevados de DG da hidroxiapatita indicariam
alta probabilidade de formagédo de calculos de carbapatita.

Palavras-chave: Litiase renal; Estudo metabdlico urindrio; Fatores de risco litogénico; Espectrometria
infravermelhaa

La formacién del calculo depende del grado de so-
bresaturaciéon de compuestos precipitables en la orina

A fines del siglo pasado se consideraba poco ttil el
analisis del calculo renal por la pobre informacién que
brindaba su analisis quimico y por el desarrollo de nue-
vas metodologias que, al facilitar su extraccion, logra-
ban una terapia eficiente y poco invasiva (1).

Sin embargo, el aumento de la incidencia y la alta
recurrencia de nuevos calculos [30 a 40% de los pa-
cientes no tratados tienen un nuevo calculo en los si-
guientes 5 anos (2) ] obligé a una revisién de los proce-
dimientos diagnosticos y de tratamientos.

Actualmente, las guias urologicas europeas (3) re-
comiendan realizar el estudio del calculo renal, aun-
que sin especificar metodologias para su estudio.

Las escuelas de Daudon (4) en Francia y las de Gra-
cia (1) (b) en Espana describieron una metodologia
confiable para el estudio de los calculos renales: Ia mi-
croscopia estereoscopica acoplada a la espectroscopia
infrarroja. Con este andlisis es hoy posible identificar,
en la mayoria de los casos, los mecanismos etiopatogé-
nicos de su formacién (6) (7).
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y de la presencia de inhibidores de la precipitacion.

El estudio de analitos en la orina con capacidad de for-
mar compuestos insolubles fue descripto por Finlayson
(8) y modificado por Werness et al. en el software Equil2
(9). Mediante éste se pueden calcular las sobresaturacio-
nes relativas para las sales potencialmente precipitantes,
que contribuyen a la formacién de calculos (10).

El uso del andlisis de orina como guia para el diag-
nostico y tratamiento de calculos renales se recomien-
da en las pautas internacionales para formadores de
calculos (11) (12) (13), aunque algunos paises no lo
han adoptado (14) por dudar de su costo-beneficio.

En el Laboratorio del Hospital Maciel se efectia el
estudio de la orina y del calculo en la rutina de estudio
del paciente litidsico; se plantea entonces analizar la
utilidad de su realizacion.

El objetivo del presente trabajo fue analizar el grado
de concordancia entre los resultados del estudio meta-
bolico de litiasis de la orina y la composicion del calcu-
lo urinario formado.



Materiales y Métodos

Se seleccionaron 30 calculos pertenecientes a 20
mujeres con una mediana de edad de 42 anos (18-71)
y a 10 hombres con una mediana de edad de 39 anos
(24-72) recibidos entre marzo de 2016 y noviembre de
2023 en el laboratorio clinico del Hospital Maciel, con
el requisito de contar con estudios metaboélicos urina-
rios anteriores a su obtencion.
Los calculos provenian de expulsion espontanea o
de procedimientos quirurgicos, como litotricia extra-
corporea, endoscopia ureteral o nefrolitotomia percu-
tanea, realizados en el Centro Quirtrgico del Hospital
Maciel. Todos los pacientes tenian historia clinica de
formadores de calculos.
En el laboratorio clinico se realizaron:
e Estudio de los calculos renales, clasificados se-
gun las pautas de Daudon et al. (4) en categorias
y subcategorias, utilizando en primera instancia
microscopia estereoscopica con microscopio
Labomed Modelo LB-321(Los Angeles, CA,
EE.UU.) y confirmados por espectrometria in-
frarroja con transformada de Fourier (FTIR)
en un Equipo Shimadzu Modelo IRPrestige-21/
FTIR-8400s (Kioto, Japon).
Este procedimiento permitié clasificar los di-
ferentes calculos en tipos y subtipos distinti-
vos, entre los cuales estan: oxalatos de calcio,
monohidrato (whewellita) [Tipo I], dihidrato
(weddellita) [Tipo II], calculos de acido turico y
uratos [Tipo III], calculos de fosfatos de Cay de
Mg: carbapatita, brushita, estruvita [Tipo IV].

¢ Estudio metabdlico en orina segin pautas de
Pak et al. (10).
Se analizaron en sangre (s) y orina (o) de 24 h:
calcio (s/0), oxalato (o), acido urico (s/0), ci-
trato (o), diuresis (o), amonio (0), sodio (s/0),
potasio (s/o), sulfato (o), fosfato (s/0), magne-
sio (s/0), creatinina (s/o), urea (s/0), gasome-
tria venosa y pH en orina recién emitida.

Con esos datos se calcul6 con el software Equil2, la sa-
turacion urinaria relativa (SS) de las sales formadoras
de calculos: oxalato de calcio, brushita, hidroxiapatita,
estruvita, acido drico y urato acido de sodio. La sobre-
saturacion relativa se relaciona con la energia libre li-
berada en el proceso de precipitacion, por la ecuacion:
AG = -(RT/n) * In (SS), donde R es la constante de
los gases, T es la temperatura en grados Kelvin, n es el
namero de iones en el cristal y SS es la sobresaturacion
relativa respecto a una poblacién normal. Para evitar el
uso de nameros negativos, se usa DG=-AG.

El software permite el calculo de la funciéon DG. Un
valor DG positivo indica que el proceso de precipita-
cioén es posible, sin indicar cudl es mas probable; un
valor negativo indica que el proceso de precipitacion
no es posible.
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El estudio estadistico retrospectivo observacional de
pruebas no paramétricas con muestras independientes
se realiz6 con el programa SPSS 26.

Se cumplieron con las normas exigidas por la decla-
racion de Helsinki y el Decreto 158/019 del Uruguay,
respetandose la confidencialidad de los datos de los
participantes.

Este trabajo cont6 con la aprobacién del Comité de
Etica del Hospital Maciel.

Resultados

Composicion de los calculos renales

Los 30 calculos estudiados se clasificaron segin se
muestra en las columnas en celeste de la Tabla I; se
diferencia el componente de mayor proporciéon (CM)
del secundario (Cm).

Estudios metabdlicos urinarios

Se seleccionaron del archivo de datos aquellos mas
cercanos en el tiempo, previos a la eliminacion de los
calculos. Los resultados obtenidos se muestran en Ta-
blaI (columnas en rosa), con la energia libre (DG) cal-
culada de los compuestos: oxalato de calcio, brushita,
urato de sodio, estruvita, acido urico e hidroxiapatita
para cada muestra de orina.

Correlaciones

En las columnas en verde (Tabla I) se detalla la dis-
tancia en el tiempo entre el estudio metabdlico pre-
vio y la eliminacién del calculo, ordenados de menor
a mayor.

Se tom6 como coincidencia (V) o no coincidencia
(X) la presencia o ausencia del o los componentes del
calculo que en el estudio metabdlico presentaban por
lo menos un DG positivo.

Relacién entre el valor de delta Gy lacomposicién
cristalina

Se estudio la influencia del valor de DG en la com-
posicién de los calculos. Se compararon las medianas
de los DG en los estudios metabdlicos de los 9 pacien-
tes que formaron calculos de oxalato de calcio puros,
de los 10 cuyos calculos presentaban una composiciéon
de oxalato de calcio y un segundo componente y por
altimo de los 11 cuyos calculos carecian en su composi-
cion de oxalato de calcio. Los resultados se muestran en
la Tabla II. La prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes dio 0,88 (nivel de significacion elegido;
pc=0,05) lo que indica que no hay diferencias significa-
tivas en los DG de estas poblaciones.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2024; 58 (4): 301-7



Tabla |. Composicién de los calculos urinarios y la posibilidad de formacion (Delta G) de compuestos insolubles en la orina

Datos del calculo Estudio metabélico Correlaciones
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Clasificacion| Daudon Estructura cristalina Energia libre de formacion - Delta G
SIENEY Sexo | Edad cM cm cM cm CaOx Br NaU | Estruv UA HAP | DEEW  coine,
1 M 58 la IVal |Ox. de Ca.1H,0 Carbapatita 2,03 1,45 1,15 -2,2 -2,62 6,4 AO v
p F 27 Va2 Carbapatita 2,4 -1,26 0,21 -5,7 2,32 1,79 AO \
3 M 61 la Ox. de Ca.1H,0 0,28 -3,2 -0,22 -6,72 -1,15 0,82 AO v
4 F 47 Ila IVal |Ox. de Ca.2H,0 Carbapatita 2,35 -0,43 -0,5 -5,4 -1,66 3,79 AO v
5 M 35 IVb Carbapatita/estruvita 2,68 0,85 2,16 -3,45 1,8 4,42 A2d X
[ M 71 la lla Ox. de Ca.1H,0 Ox. de Ca.2H,0 1,06 1,44 1,44 -2,35 -5,02 7,4 A3d Vv
7 F 29 Ila Ox. de Ca.2H,0 2,9 -0,34 2,64 -4,76 51 2,42 A8d v
8 M 65 la Ox. de Ca.1H,0 1,12 -1,36 1,08 -6,5 0,58 2,59 A15d )
M 34 Ila la Ox. de Ca.2H,0 Ox. de Ca.1H,0 2,06 -0,39 1,92 -5,27 3,28 2,46 A15d v
M 33 1vd Brushita 2,26 1,49 -0,09 -4,2 -4,5 6,51 A19d \
F 18 Ve IVal Estruvita/carbapatita |Carbapatita 2,41 1,2 1,28 1,51 -11 9,9 Al,1m Vv
F 24 Id IVal |Ox. de Ca.1H,0 Carbapatita 2,39 0,36 1,50 -4,55 0,93 443 | Al5m| V
F 52 la IVal |Ox. de Ca.1H,0 Carbapatita 2.46 0,08 0,92 -3,69 0,74 4,05 A 1,5m v
F 23 Va2 Carbapatita 0,09 -0,75 -0,6 -0,47 -13 8,2 A2m Vv
F 53 Ila IVal |Ox. de Ca.2H,0 Carbapatita 1,22 1,28 1,6 -4,2 1,68 523 | A2,5m v
F 49 IVal Carbapatita 3,3 1,68 1,59 -2,73 -6,8 8,9 A3m \
F 37 IVal Carbapatita 1,79 0,09 0,63 -4,12 -3,17 5,30 Adm )
F 58 la Ox. de Ca.1H,0 3,2 -0,8 0,09 -4,7 -0,71 3,29 A 4m v
F 27 Ve Estruvita Carbapatita 0,38 -0,10 0,25 0,20 -12,30 865 | A45m| V
F 52 IVal Carbapatita 2,5 2,12 2,96 -3,13 3,95 6,09 Ab5m v
F 24 la IVal Ox. de Ca.1H,0 Carbapatita 2,36 -2,93 -0,17 -7,6 1,44 0,33 A6 m ')
F 72 IVc Estruvita/carbapatita 1,18 -2,75 -2,12 -7,00 -3,17 1,60 A16m X
M 65 la Illa Ox. de Ca.1H,0 Acido drico anh. 1,75 -1,08 1,89 -4,85 1,26 2,63 Al7m v
F 37 IVal Ve Carbapatita Estruvita 0,00 0,18 1,50 -1,48 -4,70 6,09 A23m '}
F 48 la Ila Ox. de Ca.1H,0 Ox. de Ca.2H,0 2,25 1,23 3,12 -3,6 2,43 4,72 A2a v
M 51 la Illb |Ox. de Ca.1H,0 Acido drico anh. 1,13 -1,5 0,39 -5,35 0,36 2,35 A21a v
F 27 llc IVal |Ox. de Ca.2H,0 Carbapatita 2,61 1,81 2,15 -3,61 0,82 5,78 A25a v
F 40 Ic Ox. de Ca.1H,0 2,91 3,26 -6,57 -0,62 3,20 10,44 | A45a v
F 28 IVal la Carbapatita Ox. de Ca.1H,0 2,8 0,31 1,42 -6,65 0,81 3,88 A45b5a )
M 34 Ic Ox. de Ca.1H,0 2,29 -0,35 1,48 -3,73 -0,21 3,78 Aba v

En las columnas en gris: 30 célculos de individuos de los que se indica su sexo y edad. En las columnas celestes: composicién del célculo con sus componentes en mayor (CM) y en menor (Cm) concentracion,

clasificados seglin pautas de Daudon y la estructura cristalina que representan. En las columnas en rosa: la energia libre de formacién (DG) del oxalato de calcio (CaOx), brushita (Br), urato de sodio (NaU)
la distancia entre el estudio metabdlico y la obtencién del célculo en dias (d)

estruvita (Estruv)

4cido drico (UA) e hidroxiapatita (HP). En columnas verdes:

coincidencia (X).

meses (m) y afios (a) y la coincidencia (V) o no
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Tabla Il. Delta G del oxalato de calcio (CaOx) en orinas de
pacientes con célculos puros de CaOx, en mezclas con otros
componentes y en calculos sin CaOx cristalizado

Energia de Gibbs (Delta G) del oxalato de calcio

CaOx CaOx+otro CaOx
cristalizad cristalizad no cristalizad
Mediana 2,25 2,36 2,26
perc. 0,05 0,59 1,17 0,05
perc. 0,95 3,08 2,71 2,99
n 9 10 11

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes=0,88
(p critico: 0,05)
La prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes con p>0,05
indica que las diferencias no son significativas.

En forma similar, en la Tabla III se comparan las
medianas de los DG de los 8 pacientes con calculos de
carbapatita pura, de los 10 con calculos de carbapati-
ta y otro componente y de los 12 donde no precipito
la carbapatita. La prueba de Kruskal-Wallis para mues-
tras independientes dio 0,097, lo que indica que las
diferencias no son significativas entre las tres poblacio-
nes. Cuando se compararon solo los DG de los célcu-
los de carbapatita puros con los de mezclas con otro
componente, la prueba U de Mann Whitney dio 0,043
(p<0,05), lo que indica que la distribucion de estas cate-
gorias es diferente (Tabla III).

Tabla Ill. Delta G de hidroxiapatita en orina de pacientes con
calculos puros de carbapatita, en mezcla de carbapatita y otro
componente y en calculos sin carbapatita precipitada

Energia de Gibbs (Delta G) de la hidroxiapatita

Carbapatita Carbap.+otro Carbapatita
cristalizado cristalizado no cristalizado
Mediana 7,15 4,24 2,96
perc. 0,05 2,71 0,90 1,66
perc. 0,95 9,55 6,26 8,77
n 8 10 12

Prueba de Kruskal-Walls =0,097 (p critico: 0,05)
Prueba U de Mann Whitney para muestras de columna 1y 2 = 0,043

(p critico: 0,05)

La prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes con p>0,05
indica que las diferencias no son significativas entre las tres poblaciones,
pero si lo son entre los calculos de carbapatita pura y las mezclas segln la

Prueba U de Mann Whitney para muestras de las columnas 1y 2.

Discusion y Conclusiones

La sobresaturacion es la fuerza impulsora respon-
sable de la formacion de cristales en los rinones; éstos
generalmente se forman y se excretan sin causar dano.
Para la formacion de calculos, los cristales deben ade-
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mas de formarse, anidarse, crecer y agregarse, lo que no
es frecuente. Los cambios patologicos en los rinones y la
disfuncion y lesion de las células renales pueden lograr
su retencion facilitando la formacion de calculos (15).

En la muestra en estudio, el 60% (18/30) eran calcu-
los cuyo componente principal fue oxalato de calcioy el
40% (12/30) restante tenian como componente princi-
pal la carbapatita, o carbapatita/estruvita, distribucion
similar a la encontrada por Daudon et al. en un estudio
comparativo con paises no industrializados (16).

En 28 de los 30 calculos estudiados (93,3%), los va-
lores de DG positivos de los analitos en la orina mues-
tran que es energéticamente posible la composicion
del calculo encontrado en cada caso (Tabla I, V en co-
lumna de coincidencia). L.a no coincidencia se da en los
cdlculos 5y 22 (6,6% de las muestras) con DG negativo
para la estruvita, que era el componente mayoritario.

Para que el estudio bioquimico refleje lo mas exac-
tamente posible la situacién metabélica del paciente, se
aconseja realizarlo en régimen ambulatorio, bajo dieta
libre y en condiciones de vida habituales (11) (17). En
el caso de la muestra 5, ademas de la proximidad del es-
tudio metabdlico con la obtencion del calculo (2 dias),
el paciente presentaba comorbilidades: espina bifida e
importantes infecciones urinarias con intervenciones
medicamentosas que podrian alterar las condiciones de
precipitacion.

En el paciente del cdlculo 22 se plantea que hubo
una inadecuada recoleccion de la orina pues el clearan-
ce estimado por férmula (CKD-EPI) difiri6 fuertemente
del medido.

En el caso del calculo 24, la estruvita estaba solo
como componente minoritario; su composicion princi-
pal era de carbapatita, compatible con el valor de DG
encontrado.

El calculo 10, tipo IVd en la clasificacion de Daudon,
tenia como componente principal la brushita, que pue-
de contener hasta un 25% de carbapatita. Esto es com-
patible con los hallazgos del estudio metabdlico que
mostraron un DG = 1,49 para brushita y un DG = 6,51
para la carbapatita.

Los compuestos con DG positivos predicen la po-
sibilidad de que se forme el cristal en las condiciones
estudiadas, pero no pueden asegurar que esto ocurra.
En la Tabla II, las medianas de los DG de las orinas per-
tenecientes a los 9 calculos de oxalato de calcio como
componente unico, de los 9 con composicion de oxala-
to de calcio y otro componente y de aquellos donde el
oxalato de calcio no cristalizo, el fest de Kruskal Wallis
para muestras independientes fue de 0,88 (pc: 0,05), lo
que indica fuertemente que no habia diferencias signi-
ficativas entre ellos. Se confirma asi que por ser ener-
géticamente posible no hay compromiso de que deba
formarse el calculo. Coincide con lo encontrado por
Pak et al. en que en los sujetos formadores de calculos de
fosfato calcico o mixtos de oxalato calcico-fosfato calcico,
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la tasa de formacion de célculos no depende de la satu-
racion urinaria de oxalato de calcio (18).

La carboxiapatita de férmula Ca,,(PO,),(CO,) o
Ca,,(PO,);(CO,) (OH),reemplaza el OH o un PO, de
la hidroxiapatita (HAP) de férmula Ca,,(PO,),(OH),
por CO,. El Equil2 estima el DG de la HAP. En el FTIR
éste se diferencia de la carboxiapatita por sus bandas
de absorcion especificas. Segun la experiencia de Es-
tepa et al. es esta ultima la que esta presente en todos
los calculos de apatita, aunque la HAP también esta pre-
sente, pero en menor proporcion y es por ello que en
forma genérica se llaman calculos de carbapatita (19).
En los calculos formados, este compuesto puede apare-
cer solo o asociado con la estruvita.

Al comparar las medianas de los DG de HAP (Ta-
bla III) en los 8 formadores de calculos de carbapati-
ta como componente unico, en los 10 formadores de
calculos de carbapatita y oxalato de calcio y en los 12
formadores de cdlculos que no tenian en su composi-
cion carbapatita se observé una tendencia a valores de
DG mayores en los formadores de calculos de carbapa-
tita pura, indicando que valores altos son factores de
riesgo de precipitacion. Si bien el test de Kruskal Wallis
con $=0,097, muy cercano al pc de 0,05, indicaba que
no habia diferencias significativas entre ellos, cuando se
compararon los DG de las muestras de los formadores de
calculos de carbapatita pura con los calculos mezcla de
dos componentes, aparecié una diferencia significativa
(prueba U de Mann Whitney para muestras de las co-
lumnas 1y 2 con p=0,043).

En particular, un valor alto de DG de HAP indicaria
un mayor riesgo de formacién de calculos de carbapatita.

La alta concordancia entre los resultados del estudio
metabolico urinario y el calculo ya formado, habilita uti-
lizarlo como herramienta para monitoreo del paciente
luego del tratamiento instaurado, coincidentemente
con las recomendaciones del consenso de expertos pu-

blicado en 2021 (20).
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