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Urolitiasis

EVOLUCIÓN DE LA LITIASIS RESIDUAL POST-LEOC EN FUNCIÓN DEL TIPO DE 
CÁLCULO Y DE LA COMPOSICIÓN DE LA ORINA

Felix Grases, Antonia Costa-Bauzá, Bernat Isern, Pilar Sanchis, Joan Perelló, Fernando Hierro, 
Antonio Conte Visus1.

Laboratorio de Investigación en Litiasis Renal. Instituto Universitario de Investigación en Ciencias de la Salud (IUNICS), 
Universitat de les Illes Balears. Palma de Mallorca. 1Policlínica Miramar. Palma de Mallorca. España.

Resumen.- OBJETIVOS: La eliminación de cálculos 
renales mediante ondas de choque (LEOC) suele dar 
buenos resultados, aunque no siempre se consigue la 
expulsión completa de los fragmentos generados, que 
pueden inducir nuevos episodios litiásicos. Así, se consi-
dera que entre el 10 y el 26% de los cálculos fragmen-
tados pueden experimentar procesos de re-crecimiento. 
En este trabajo se presenta un estudio “in vitro” de la in-
fluencia de la composición del fragmento y de la orina 
en el crecimiento de los fragmentos post-LEOC, con la 
finalidad de conocer los efectos de ambos parámetros, 
valorar su importancia y así poder plantear medidas 
profilácticas efectivas.

MÉTODOS: Para ello se seleccionaron fragmentos post-
LEOC de cálculos de oxalato cálcico monohidrato (24), 
oxalato cálcico dihidrato (48), hidroxiapatita (24) y áci-
do úrico (16). Todos los fragmentos utilizados fueron 
expulsados el mismo día de la aplicación de las ondas 
de choque.

RESULTADOS: En todas las situaciones, los fragmentos 
de cálculos estudiados presentaron una notable capa-
cidad para inducir el crecimiento del oxalato cálcico 
o/y fosfato cálcico, de manera que en condiciones de 
normocalciuria se generaron cristales de oxalato cálci-
co monohidrato (COM), con hipercalciuria y pH inferior 
a 6.0 crecieron cristales de COM y oxalato cálcico 
dihidrato (COD) y en condiciones de hipercalciuria y 
pH superior a 6.0 crecieron cristales de hidroxiapatita 
(HAP) y brushita (BRU). Es de destacar que las velocida-
des de crecimiento más elevadas se observaron sobre 
fragmentos de COD, en condiciones de hipercalciuria 
y pH = 6.5, y le siguen en orden de magnitud las ve-
locidades de crecimiento sobre fragmentos de COM y 
HAP en condiciones de hipercalciuria y pH = 6.5. Las 
demás velocidades de crecimiento son parecidas y del 
orden de 10 veces inferiores a las primeras. En cuanto 
al papel de los inhibidores de la cristalización, el fitato 
exhibió efectos muy notables en todas las condiciones 
ensayadas. El citrato, sin embargo, incluso para ele-
vadas concentraciones (1000 mg/L), manifestó efectos 
inhibidores débiles.

CONCLUSIONES: Estos estudios demuestran la impor-
tancia de evitar la retención de nucleantes heterogéneos 
(micropartículas sólidas preexistentes) en las cavidades 
renales ya que actúan muy eficazmente como inducto-
res de la formación de nuevos cálculos, cuya composi-
ción depende en gran medida de la composición de 
la orina.
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INTRODUCCIÓN

 La litotricia extracorpórea por ondas de cho-
que (LEOC) constituye uno de los procedimientos más 
utilizados para eliminar los cálculos del tracto urinario 
superior en la mayoría de pacientes. Ahora bien, la eli-
minación de los fragmentos generados no es inmediata 
y en un número significativo de situaciones se detectan 
fragmentos residuales. Así, aunque en un 85-96% de 
los casos se ha descrito la rotura eficiente de cálculos 
mediante LEOC en fragmentos de tamaño inferior a 
5 mm (1-2), también se ha detectado la presencia de 
fragmentos residuales en un 20-35% de casos 3 meses 
después de aplicar LEOC (3-5). Estos fragmentos se 
considera que han experimentado un re-crecimiento 
cuando su tamaño ha aumentado 1/3 del tamaño ini-
cial. Se considera que entre el 10 y 26% de los cál-
culos fragmentados pueden experimentar procesos de 
re-crecimiento (6-7). Estudios que han comparado la 
recurrencia observada después de aplicar LEOC con 
la detectada al aplicar nefrolitotomía percutanea, han 
concluido que la correspondiente a los pacientes trata-
dos con LEOC es muy superior y ello se atribuye a que 
pequeñas partículas generadas en la fragmentación 
del cálculo migran hacia cavidades de baja eficacia 
urodinámica y actúan como inductoras de la génesis 
de nuevos cálculos (7). Obviamente, el crecimiento de 
los fragmentos post-LEOC es un factor que puede difi-
cultar o evitar su eliminación espontánea y por tanto, 
puede constituir una complicación adicional seria a 
la aplicación de esta técnica. De hecho, estas circuns-
tancias han demostrado la necesidad de establecer 
medidas profilácticas adecuadas para prevenir el cre-
cimiento de los fragmentos post-LEOC (8-10). Así, se 
ha observado que la administración de tiazidas re-
duce el crecimiento de la litiasis residual post-LEOC y 
favorece su eliminación espontánea. Este efecto de las 
tiazidas fue muy significativo en pacientes con hiper-
calciuria (11). También se ha descrito que la terapia 
con citrato potásico mitigaba la actividad de la litiasis 
oxalocálcica después del tratamiento post-LEOC (12). 
En este trabajo se presenta un estudio “in vitro” de la 
influencia de la composición del fragmento y de la 
orina en el crecimiento de los fragmentos post-LEOC, 
con la finalidad de conocer los efectos de ambos pa-
rámetros, valorar su importancia y así poder plantear 
medidas profilácticas efectivas.

MATERIAL Y MÉTODOS

 Se seleccionaron cuatro colecciones de frag-
mentos post-LEOC expulsados espontáneamente y 
recogidos el día después de la sesión de litotricia:

• 24 fragmentos de cálculos de oxalato cálcico mo-
nohidrato (COM)

Palabras clave: Fragmentos post-LEOC. Litiasis 
residual. Crecimiento de fragmentos. Mecanismos. 
Oxalato cálcico. Fosfatos cálcicos. Acido úrico.

Summary.- OBJECTIVES: Extracorporeal shock wave 
lithotripsy (ESWL) is one of the most commonly used 
procedures for removal of renal calculi from the upper 
urinary tract, but complete expulsion of the fragments 
generated is not always achieved. This can lead to new 
lithiasic episodes, and it is considered that 10-26% of 
fragmented calculi can undergo regrowth. This in vitro 
study investigated the influence of fragment and urinary 
composition on post-ESWL growth of fragments, with the 
aims of establishing the effect and importance of these 
parameters, and identifying effective prophylactic mea-
sures.

METHODS: Fragments collected from patients immedia-
tely following expulsion after ESWL treatment were se-
lected for regrowth experiments. The particles included 
24 calcium oxalate monohydrate (COM) fragments, 48 
calcium oxalate dihydrate (COD), 24 hydroxyapatite 
(HAP), and 16 uric acid.

RESULTS: In all treatments, calculi fragments showed 
a considerable capacity to induce growth of calcium 
oxalate and calcium phosphate. Under normocalciuria 
conditions, new COM crystals formed; both COM and 
COD crystals developed under hypercalciuria conditio-
ns at a urinary pH < 6.0; and in hypercalciuric con-
ditions and urinary pH > 6.0 both HAP and brushite 
(BRU) crystals were formed. The highest growth rates 
were observed for COD calculi fragments under hyper-
calciuria conditions and at a urinary pH of 6.5, follo-
wed by growth on COM and HAP fragments under the 
same conditions; growth rates under other conditions 
tested were similar but 10-fold lower. With regard to the 
role of crystallization inhibitors, phytate exhibited inhibi-
tory effects under all assay conditions. However, citrate 
had little effect, even at the highest concentration tested 
(1,000 mg/L).

CONCLUSIONS: This study demonstrates the importan-
ce of avoiding heterogeneous nucleant retention (pre-
existing solid microparticles) in renal cavities, as these 
can act as very efficient inducers of the formation of new 
calculi, the composition of which is mainly dependant 
on the urine composition.
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• 48 fragmentos de cálculos de oxalato cálcico dihi-
drato (COD)

• 24 fragmentos de cálculos de hidroxiapatita (HAP)

• 16 fragmentos de cálculos de ácido úrico (AU)

 Los fragmentos seleccionados en cada grupo 
eran representativos de los observados mayoritaria-
mente en cada caso y de tamaños parecidos (2 – 4 
mm).

 Para efectuar los estudios de re-crecimiento 
de los fragmentos post-LEOC se utilizó un sistema 
como el que se esquematiza en la Figura 1. En cada 
experimento se introdujeron 3 fragmentos de cada 
tipo de cálculo en una cámara de flujo hermética (3 
cm de diámetro y 4 cm de altura) que se encontraba 
situada en un recinto termostatizado a 37 ºC. Los 
fragmentos se colocaron dentro de la cámara expe-
rimental sin tratamiento previo alguno. Se introdujo 
orina sintética recién preparada en la cámara de 
flujo mediante una bomba peristáltica. El sistema se 
mantuvo en funcionamiento durante diferentes perio-
dos de tiempo con el fin de observar el crecimiento 
de nuevos cristales sobre los fragmentos, cuyo incre-
mento de masa se evaluó mediante una balanza de 
precisión. La evaluación de la velocidad de creci-
miento de los diferentes fragmentos se estandarizó 
calculando el incremento relativo de masa, con el fin 
de evitar los efectos que las diferencias de área su-
perficial podrían tener sobre las medidas de dicha 
velocidad. Mediante este sistema se valoró también 
el efecto de distintos inhibidores de la cristalización 
sobre el re-crecimiento de los fragmentos. Todas las 
concentraciones ensayadas de inhibidores corres-
pondían a valores fisiológicos. La composición de la 
orina sintética utilizada se indica en la Tabla I.

 En los estudios de la capacidad inhibidora 
del citrato, considerando las elevadas concentracio-
nes utilizadas y teniendo en cuenta su capacidad 
para formar complejos con el calcio, se añadieron 
suplementos de calcio hasta alcanzar la misma so-
bresaturación en oxalato cálcico que se tenía en au-
sencia de citrato.

RESULTADOS

 En las Tablas II y III se resumen las diferentes 
velocidades de crecimiento de los distintos fragmen-
tos post-LEOC estudiados, en función de las concen-
traciones de calcio y pH empleados. En las Figuras 
2-6 y en la Tabla IV se muestran los diferentes crista-
les generados en cada una de las situaciones. Como 
puede observarse, sobre los fragmentos de COM 
y en condiciones de normocalciuria ([Ca2+] = 150 
mg/L) crecen cristales de COM. Tanto sobre frag-
mentos de COM como sobre fragmentos de COD en 
condiciones de hipercalciuria ([Ca2+] = 250 mg/L), 
para valores de pH inferiores a 6, crecen cristales de 
COM y COD. Sobre fragmentos de COM y COD, 
en condiciones de hipercalciuria y pH superior a 6, 
crecen cristales de HAP y brushita (BRU). Sobre frag-
mentos de HAP, en condiciones de normocalciuria y 
pH superior a 6, crecen cristales de COM, mientras 
que en condiciones de hipercalciuria y pH superior 
a 6, crecen cristales de BRU. Sobre fragmentos de 
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FIGURA 1. Esquema del sistema experimental utiliza-
do para el crecimiento de fragmentos post-LEOC de 
cálculos renales. (1) Cámara termostatizada a 37ºC, 
(2) recipiente en el que se sitúan los fragmentos post-
LEOC, (3) cámara de mezcla de tipo T, (4) disolucio-
nes A y B para la obtención de la orina sintética, (5) 

baño termostático.



F. Grases, A. Costa-Bauzá, B. Isern et al.

cálculos de ácido úrico y en condiciones de normo-
calciuria crecen cristales de COM.

 Es de destacar que las velocidades de creci-
miento más elevadas se observaron sobre fragmentos 
de COD, en condiciones de hipercalciuria y pH = 
6.5, y le siguen en orden de magnitud las velocida-
des de crecimiento sobre fragmentos de COM y HAP 
en condiciones de hipercalciuria y pH = 6.5. Las de-
más velocidades de crecimiento son parecidas y del 
orden de 10 veces inferiores a las primeras.

 En cuanto al papel de los inhibidores de la 
cristalización, en la Tabla V pueden observarse los 
efectos del fitato sobre el crecimiento de los distintos 
fragmentos y en las diferentes condiciones de calciu-

ria y pH. Como puede observarse, el fitato exhibió 
efectos muy notables en todas las condiciones ensa-
yadas. El citrato, sin embargo, incluso para elevadas 
concentraciones (1000 mg/L), manifestó efectos in-
hibidores débiles, por lo que su actividad debe re-
lacionarse con su capacidad para complejar al ion 
calcio y elevar el pH urinario, evitando la formación 
de cristales de ácido úrico.

DISCUSIÓN

 Este estudio demuestra que cualquier frag-
mento de cálculo renal, sea de COM, COD, HAP 
o AU, puede experimentar un notable re-crecimiento 
si permanece en contacto durante un tiempo prolon-
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Na2SO4 · 10H2O

MgSO4 · 7H2O

NH4Cl

KCl

19.34

5.93

86.73

162.60

NaH2PO4 · 2H2O

Na2HPO4 · 12H2O

NaCl

Na2C2O4

15.45

15.64

223.08

0.57

TABLA I. COMPOSICIÓN DE LA ORINA SINTÉTICA.

La adición a la disolución A de diferentes volúmenes de una disolución 1 M de calcio (preparada mediante diso-
lución de carbonato cálcico con ácido clorhídrico), permite la obtención de concentraciones de calcio en el rango 
3.75 a 6.25 mM.

Composición de

los fragmentos

COM

COD

HAP

[Ca2+]=150 mg/l

0.21 ± 0.03

0.22 ± 0.04

-

[Ca2+]=250 mg/l

0.30 ± 0.03

0.32 ± 0.03

-

pH = 5.5

[Ca2+] = 150 mg/l

0.31 ± 0.02

0.35 ± 0.05

0.36 ± 0.10

[Ca2+]=250 mg/l

1.65 ± 0.27

3.87 ± 0.43

1.87 ± 0.22

pH = 6.5

Velocidad de crecimiento (en μg / h por mg de fragmento post-LEOC)

TABLA II. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO μg/(mg·h) DE FRAGMENTOS POST-LEOC EN FUNCIÓN DE SU COM-
POSICIÓN, CONCENTRACIÓN DE CALCIO Y PH ESTUDIADOS.

Disolución A (mM) Disolución B (mM)
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gado con una orina litógena (elevada concentración 
de calcio, pH superior a 6 y déficit de inhibidores). 
Así, mientras fragmentos de 200 mg de COM, COD 
o AU pueden experimentar un incremento de peso 
de 30 mg durante 1 mes estando en contacto con 
orina normocalciúrica y a un pH igual o inferior a 
5.5, cuando un fragmento de 200 mg de COD está 
en contacto con orina hiperalciúrica y a pH igual o 
superior a 6.5, en 1 mes puede experimentar un in-
cremento de 500 mg. Este estudio pone por tanto cla-
ramente de manifiesto que, aunque es preciso tomar 

en todos los casos medidas profilácticas para evitar 
el re-crecimiento de los fragmentos post-LEOC, fuere 
el que fuere la composición del cálculo fragmenta-
do, estas medidas deben considerarse con especial 
atención en el caso de tratarse de fragmentos de cál-
culos de COD, en pacientes hipercalciúricos y con 
valores de pH urinario elevados (superiores a 6.0). 
También puede concluirse que el uso de inhibidores 
de la cristalización como el citrato o el fitato puede 
ser una medida profiláctica importante para impedir 
el re-crecimiento de los fragmentos. En el caso del 
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Fase cristalina y estructura interna

Ácido úrico anhidro compacto

Ácido úrico anhidro poroso

Ácido úrico dihidrato compacto

Ácido úrico dihidrato poroso

0.048 ± 0.013

0.067 ± 0.016

0.075 ± 0.011

0.161 ± 0.040

Velocidad de crecimiento (en μg / h por mg de fragmento post-LEOC)

TABLA III. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO μg/(mg·h) DE FRAGMENTOS POST-LEOC DE CÁLCULOS ÚRICOS EN 
FUNCIÓN DE LA FASE CRISTALIZADA Y DE SU ESTRUCTURA INTERNA. CRECIMIENTO OBTENIDO EN CONDI-

CIONES DE [Ca2+] = 140 mg/l Y pH = 5.0.

Figura 2A. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal 
de COM

A). Antes de someterlo a crecimiento.

Figura 2B. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal 
de COM

B). Después de permanecer en el sistema en condicio-
nes de normocalciuria (150 mg/L), normooxaluria

(25 mg/L) y a pH = 5.5 , durante 144 h  (se observa 
la formación de nuevos cristales de COM de pequeño 

tamaño).  

A B



F. Grases, A. Costa-Bauzá, B. Isern et al.
478

FIGURA 2C. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de COM

C). Después de permanecer en el sistema en condicio-
nes de normocalciuria (150 mg/L), normooxaluria

(25 mg/L) y a pH = 5.5, durante 240 h (se observa 
la formación de cristales columnares de COM).

FIGURA 2D y E. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal de COM
D y E). Después de 192 h de permanecer en el sistema en condiciones de hipercalciuria (250 mg/L), normooxalu-

ria (25 mg/L) y a pH = 5.5  (se observa la formación de nuevos cristales de COM y de COD). 

C

D E

FIGURA 2F y G. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal de COM
F y G). Imagen de la sección de cálculos sometidos a crecimiento en condiciones de hipercalciuria y pH 5.5, en 

las que se observa la nueva capa compacta de crecimiento columnar.

F G

fitato porque se trata de un inhibidor muy efectivo de 
la cristalización de las sales cálcicas (13-16) y en el 
caso del citrato porque si el pH urinario es inferior a 
5.5, evitará la formación de microcristales de ácido 
úrico al provocar el aumento de dicho pH y a su 
vez incrementará la citraturia, lo que contribuirá a un 
descenso de la sobresaturación del oxalato cálcico, 
ya que el citrato forma complejos estables con el ion 
calcio (17-18).

 En el caso de la administración de citrato 
es recomendable, sin embargo, efectuar un estricto 
seguimiento de los valores de pH urinario, evitando 
que en ningún caso dichos valores sean superiores a 
6.0. Finalmente, estos estudios nos demuestran la im-
portancia de evitar la retención de nucleantes hetero-
géneos (micropartículas sólidas preexistentes) en las 
cavidades renales ya que actúan muy eficazmente 
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FIGURA 3A. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de COM 

A). Antes de someterlo a crecimiento.

FIGURA 3B. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal 
de COM 

B). Después de permanecer 192 h en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), pH = 6.5 y 
normocalciuria (150 mg/L) (se observa la formación 

de cristales columnares de COM). 

FIGURA 3C. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de COM 

C) Después de permanecer 192 h en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), pH = 6.5 y 
hipercalciuria (250 mg/L) (se observa la formación de 

hidroxiapatita y grandes cristales de brushita).

FIGURA 4A. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de COD

A). Antes de someterlo a crecimiento.

FIGURA 4B. Fragmentos post-LEOC de un cálculo
renal de COD

B). Después de 192 h de permanecer en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), pH = 5.5 y 
normocalciuria (150 mg/L) (se observa la formación 

de cristales de COM)

FIGURA 4C. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de COD

C). Después de 192 h de permanecer en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), pH = 5.5 y 
hipercalciuria (250 mg/L) (se observa la formación de 

cristales de COM y nuevos cristales de COD).

A B

C

A

B C
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D E

FIGURA 4D. Fragmentos post-LEOC de un cálculo
renal de COD

D) Después de 192 h de permanecer en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), pH = 6.5 y 
normocalciuria (150 mg/L) (se observa la formación 
de cristales de COM y nuevos cristales de COD). 

FIGURA 4E. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal 
de COD

E). Después de 48 h de permanecer en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), hipercalciu-
ria (250 mg/L) y pH = 6.5 (se observa la formación 

de hidroxiapatita y grandes cristales de brushita).

FIGURA 5A. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de hidroxiapatita

A). Antes de someterlo a crecimiento. 

FIGURA 5B. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal 
de hidroxiapatita

B). Después de permanecer en el sistema en condicio-
nes de normooxaluria (25 mg/L), pH = 6.5  y normo-
calciuria (150 mg/L) durante de 192 h (se observa la 
formación de cristales de oxalato cálcico monohidrato)

FIGURA 5C. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de hidroxiapatita

C). Después de permanecer en el sistema en con-
diciones de normooxaluria (25 mg/L), pH = 6.5  y 
hipercalciuria (250 mg/L) durante 48 h (se observa 
la formación de hidroxiapatia y grandes cristales de 

brushita).

FIGURA 6A. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de ácido úrico anhidro

A). Antes de someterlo a crecimiento.

A B

C

A
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B C

FIGURA 6B. Fragmentos post-LEOC de un cálculo renal 
de ácido úrico anhidro

B) Después de 48 h de permanecer en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), normocalciu-
ria (140 mg/L) y pH = 5.0 (se observa la formación 
de cristales de oxalato cálcico monohidrato). Frag-

mentos post-LEOC de un cálculo renal de ácido úrico 
dihidrato

FIGURA 6C. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de ácido úrico anhidro

C) Antes de someterlo a crecimiento
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Composición de 

los fragmentos

COM

COD

HAP

[Ca2+]=150 mg/l

1

1

-

[Ca2+]=250 mg/l

1.5

1.5

-

pH = 5.5

[Ca2+] = 150 mg/l

1

1.5

>1.5

[Ca2+]=250 mg/l*

6

3

>6

pH = 6.5

[Fitato]  (mg / L)

TABLA V. CONCENTRACIONES DE FITATO QUE EVITAN DURANTE 192 H EL AUMENTO DE PESO DE FRAGMENTOS POST-
LEOC (n = 12) EN FUNCIÓN DE SU COMPOSICIÓN, CONCENTRACIÓN DE CALCIO Y pH DEL MEDIO.

Tipos de cálculo

COM

COD

HAP

[Ca2+]=150 mg/l

COM

COM

-

[Ca2+]=250 mg/l

COD

COM/COD

-

pH = 5.5

[Ca2+] = 150 mg/l

COM

COM

COM

[Ca2+]=250 mg/l

HAP / BRU

HAP / BRU

BRU

pH = 6.5

Estudio comparativo de los tipos de cristales formados

TABLA IV. TIPOS DE CRISTALES FORMADOS SOBRE LOS DISTINTOS TIPOS DE FRAGMENTOS Y EN LAS
DISTINTAS CONDICIONES ESTUDIADAS.

(*) en condiciones de hipercalciuria y pH 6.5, el tiempo de crecimiento fue de 48 h debido al elevado incremento de peso observado.
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D

FIGURA 6D. Fragmentos post-LEOC de un cálculo 
renal de ácido úrico anhidro

D). Después de 48 h de permanecer en el sistema en 
condiciones de normooxaluria (25 mg/L), normocalciu-
ria (140 mg/L) y pH = 5.0 (se observa la formación 

de cristales de oxalato cálcico monohidrato).

como inductores de la formación de nuevos cálculos, 
cuya composición depende en gran medida de la 
composición de la orina.
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