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RESUMEN

os célculos urinarios son el resulta-

do de la cristalizacion, agregacion
y retenciéon de diversos compuestos
en la vias urinarias. La composicion
de los calculos es el fiel reflejo de las
condiciones o causas que originaron la
patologia y por tanto es informacion
importante para la seleccion de las me-
didas terapéuticas orientadas a evitar
recidivas. El presente trabajo descrip-
tivo retrospectivo tuvo como objetivo
determinar la composicion de célculos
urinarios de 144 pacientes paraguayos
empleando la combinacion de anali-
sis morfolégico por epimicroscopia
y andlisis constitucional por espec-
trofotometria infrarroja. Los calculos
analizados provenieron de 66 mujeres
y 78 varones con media de edad de
33+18 y 32422 afios respectivamente.
El modo de eliminacién mas frecuente
fue la cirugia abierta en el 32,6% de
los pacientes. El analisis por FTIR
mostrd que el 35,4% de los célculos
eran puros, mientras que en el 64,6%
restante se encontraron mezclas de 2
a 4 componentes. Tanto en los cal-
culos puros como en los mixtos los
componentes mas frecuentes fueron
respectivamente: el oxalato de calcio
(52,8% y 72%), la carbapatita (13,7%
y 10,8%) y el acido urico (11,7% y
8,7%). Se detectaron por primera
vez en Paraguay compuestos poco fre-
cuentes como Cistina, Xantina y Silice
opalina asociados a procesos
patologicos especificos.

Palabras clave:
Urolitiasis, Composicion de calculos
urinarios, FTIR

ABSTRACT

Urinary calculi are the result of di-
verse compounds cristallization, ad-
herence and retention in the urinary
system. Calculi composition is the
faithful reflection of the pathology

causes therefore this information is
important for the proper selection of
therapeutic measures implemented to
avoid recurrence. This descriptive and
retrospective study was made to deter-
mine composition of urinary calculi of
144 paraguayan patients by epimicros-
copy and infrared spectroscopy. The
samples analyzed came from 66 wom-
en and 78 men with meanage of 33+18
and 32422 years respectively. The
most frequent way of calculi elimi-
nation was open surgery in 32,6% of
the patients. FTIR showed that 35,4%
of the samples were pure, meanwhile
the remaining 64,6% were a mixture of
2 to 4 compounds. The most frequent
components in pure and mixed calcu-
li were respectively: calcium oxalate
(52,8% and 72%), carbapatite (13,7%
and 10m8%) and uric acid ( 11,7% and
8,7%). Rare compounds such as cys-
tine, xanthine and opaline silica were
detected for the first time in Paraguay,
all this are associated with specific
pathological process.

Key words: Urolithiasis, Urinary
calculi composition, FTIR.

INTRODUCCION

La formacién de calculos en las vias
urinarias es un problema de salud pu-
blica al que deben enfrentarse de for-
ma regular tanto urdlogos como
nefrélogos. En paises occidentales la
frecuencia de la litiasis urinaria se ha
triplicado en los ultimos 50 afios. Va-
rios autores sefialan una incidencia de
entre el 5 al 15% en paises industria-
lizados (CHOU et al., 2007, DAU-
DON, 2005; JUNGERS, et al., 1999)

El diagnéstico de esta patologia se
basa en datos clinicos, analisis labora-
toriales y técnicas de imagen. Si bien
los sintomas son en general muy simi-
lares, las causas que originan la pato-
logia varian incluyendo factores intrin-
secos, ambientales y metabolicos. La
recurrencia en general supera el 50%
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en un periodo de seguimiento de entre
5 a 7 aios, conllevando graves riesgos
para la funcion renal. La identifica-
cion correcta de la etiologia es esencial
para instaurar medidas terapéuticas
orientadas a disminuir las recidivas
(BANDI et al., 2008; EVAN, 2010)

Los célculos pueden estar compues-
tos de oxalato calcico, fosfato calcico,
estruvita, acido Urico, cistina y medi-
camentos en el menor numero de los
casos. La litiasis por oxalato de calcio
es la mas frecuente y representa el 70%
de los casos, asociado a hipercalciuria
y/o hiperoxaluria. Tanto la litiasis por
fosfato de calcio como la de estruvi-
ta tienen en comun la alcalinizacion
urinaria persistente. Los calculos de
acido urico se forman preferentemente
en varones con pH urinario menor a 5
acompanado o no de hiperuricosuria.
Enfermedades genéticas asociadas a
un aumento en la excrecion de cisti-
na estan asociadas a cuadros litiasicos
agresivos y recidivantes. Medicamen-
tos como el triamtereno, las sulfamidas
y otros pueden promover la formacion
de célculos en las vias urinarias. En las
socie- dades occidentales el 70-80% de
las litiasis estan compuestas de oxalato
y/o fosfato de calcio, asociados a ha-
bitos alimentarios en los que resaltan
el consumo elevado de sal, de protei-
nas de origen animal, materia grasa y
azucares refinados. En nuestro pais,
tanto los habitos alimenticios como
las condiciones climaticas favorecen
la formacion de calculos en las vias
urinarias. Trabajos nacionales sefialan
que la litiasis no sélo afecta a pobla-
cion adulta sino también a nifios y que
son frecuentes los antecedentes fami-
liares y la presencia de desequilibrios
metabolicos como la hipocitraturia
y la hipercalciuria, sumado al hecho
de que el tipo mayoritario de calcu-
los urinarios corresponde a los forma-
dos por oxalato de calcio (GUILLEN,
et al., 2010, 2011; JUNGERS, et al.,

1999 LOPEZ AND HOPPE, 2010)

El anélisis de la composicion de los
calculos es importante para determinar
la posible etiologia de la formacion del
calculo y su patofisiologia. Varios mé-
todos son empleados para este efecto
incluyendo métodos qui- micos y méto-
dos fisicos combinados en pares como:
la difraccion de rayos X, la espectrofo-
tometria infrarroja, microscopia de luz
polarizada y mi- croscopia electronica
de barrido (Ba- siri et al., 2012). La es-
pectrofotometria infrarroja es conside-
rada a nivel mundial como el método
estandar para el andlisis de la compo-
sicion de los célculos urinarios debido
a que es muy sensible, selectiva para
todos los componentes del célculo y
requiere de minima cantidad de mues-
tra para el andlisis (SINGH, 2008).

Daudon y colaboradores propusieron
un protocolo de andlisis de célculos
combinando dos técnicas fisicas, la
epimicroscopia para el analisis morfo-
logico de los calculos complementada
por la espectroscopia infrarroja para
el analisis constitucional. El analisis
morfoldgico de los célculos urinarios
se basa en la estructuracristalina que es
el reflejo de la composicion de los mis-
mos. La combinacion de ambas técni-
cas en un numero grande de calculos
permitio establecer una relacion entre
composicién y causas de formacion
de célculos (DAUDON et al., 1993).

A nivel nacional, en el ano 2006 se
inici6 la implementacién del analisis
morfolégico de los célculos aplican-
do los criterios descritos por Dau-
don y colaboradores (DAUDON et
al., 1993; GUILLEN, R et al., 2008).

Si bien este hecho constituy6 un ade-
lanto desde el punto de vista analitico
como aporte del laboratorio al diag-
nostico de litiasis urinaria, incluia li-
mitaciones propias de la técnica como
ser la incapacidad para estimar canti-
dad, detectar o identificar compuestos
minoritarios, asi como compuestos
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poco frecuentes como medicamentos,
etc. En este contexto, gracias a la co-
laboracion entre dos instituciones de
la Universidad Nacional de Asuncion
como son el Instituto de Investigacio-
nes en Ciencias de la Salud (IICS),
que cuenta con un banco de calculos
urinarios colectados desde el afio 2006
y la Facultad de Ciencias Médicas,
constituida en la entidad pionera en la
aplicacion de la espectroscopia infra-
rroja al analisis de calculos urinarios,
se realiz6 este estudio con la finalidad
de determinar la composicién quimica
de calculos urinarios de pacientes pa-
raguayos empleando por primera vez
en el pais la espectroscopia infrarroja.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion en estudio:

Estudio descriptivo retrospectivo con
muestreo consecutivo en el que se ana-
lizaron calculos urinarios provenien-
tes de 144 pacientes con diagndstico de
litiasis que concurrieron al IICS a par-
tir del afio 2006 con pedido médico de
analisis morfologico de calculos urina-
rios. Los datos personales como edad y
sexo del paciente, asi como ubicacion
y modo de eliminacidn de los calculos
fueron registrados en una ficha de ruti-
na del laboratorio de analisis clinicos
del IICS y sometidos a codificacion.

Asuntos éticos:

El protocolo de estu- dio cuenta con
la aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion de la Facultad de Cien-
cias Médicas y los Comités Cientifi-
co y Etico del IICS. Los datos de los
pacientes se mantuvieron en estricta
confidencialidad y fueron maneja-
dos de forma exclusiva por los inves-
tigadores bajo codigos de proyecto.

Analisis de los calculos urinarios:

El anélisis morfologico se realiz6 en
el IICS siguiendo el protocolo y los

criterios de la clasificacion publicada
por Daudon y colaboradores en 1993.
Para identificar las caracteristicas es-
tructurales de los calculos se empled
un microscopio estereoscopico (Mo-
tic SMZ 140, China), observando la
superficie, para luego realizar un corte
en la zona media del célculo y estudiar
tanto la seccion como el nacleo. Se
tomaron muestras de todos los estra-
tos para el andlisis constitucional em-
pleando espectrofotometria infrarroja.
Se realizaron soluciones del polvo de
la muestra con bromuro de potasio
grado infrarrojo (Merck, Estados Uni-
dos) en una concentracion aproximada
del 1% que fue homogenizada en un
mortero de dgata y sometida a pre-
sion en una prensa hidraulica (Shimat-
zu, Japon) hasta conseguir una pastilla
de 13 mm de didmetro y un espesor
aproximado de Imm, apropiada para
la lectura del espectro infrarrojo. El
barrido espectral se llevo a cabo en el
rango de 4000 a 400 cm'l, con una re-
solucion de 4 cm™ y 60 scans para la
adquisicion de los datos de FTIR em-
pleando el espectrofotometro infrarro-
jo PRESTIGE 21 (Shimatzu, Japon).

Analisis estadistico:

El calculo del tamafio minimo de la
muestra necesaria para este protocolo
fue de 139 pacientes. Los datos fueron
introducidos y almacenados en una
base de datos, utilizando una planilla
electronica (Microsoft Excel). El anali-
sis estadistico se realizé empleando los
softwares Epi Info 3.5.2 y SPSS 11.0.

RESULTADOS Y DISCUSION

Del total de pacientes, 66 (45,8%) fue-
ron del sexo femenino y 78 (54,2%)
del sexo masculino con media de edad
para cada grupo de 33 £ 18 afios
y 32 + 22 afios respectivamente.
La ubicacion de los calculos fue pre-
dominantemente en vias urinarias
altas que incluyeron 43,1% en rifion
y 6,9% en uréteres, por otra parte en
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vias urinarias bajas, vejiga y uretra
de forma conjunta, correspondian
al 15,3%, mientras que en el 34,7%
de los pacientes no se contaba con el
dato de la ubicacion exacta del cal-
culo. Estos datos coinciden con pu-
blicaciones de paises occidentales
(CHOU et al., 2007, DAUDON, 2005)

La expulsion espontanea de los célcu-
los se registro en 29 pacientes (20,1%),
75 pacientes (52%) requirieron algin
tipo de intervencion urologica para la
remocion de los célculos. En el caso
de las intervenciones uroldgicas la mas
frecuente fue la cirugia abiertaen 47 pa-
cientes (32,6%), litotricia extracorpo-
rea (n=13, 9%), nefrolitotomia percu-
tanea (n=10, 6,9%) y endoscopia (n=5,
3,5%). En 40 pacientes (27,9%) no se
obtuvo datos sobre la forma de elimi-
nacién del calculo. Es importante resal-
tar el elevado porcentaje de pacientes
que requiere intervenciones urologicas
para la eliminacion de los calculos con
las complicaciones que éstas conlle-
van. El porcentaje de pacientes some-
tidos a procedimientos minimamente
invasivos es muy inferior a la repor-
tada en paises europeos, sin embargo
son similares a datos de trabajos de in-
vestigacion realizados en Brasil y Al-
geria (DAUDON, 2005; DJELLOUL
et al, 2006; JUNGERS, PAUL et
al., 1999; DA SILVA et al., 2009)

La evaluacion de la espectrofotometria
infrarrojarealizada al analizar los com-
ponentes de todos los estratos de los
calculos: nucleo, seccion y superficie,
mostréd que los calculos provenientes
de 51 (35,4%) pacientes estaban for-
mados por un solo componente, y fue-
ron considerados como célculos puros,
mientras que los restantes 93 pacientes
(64,6%) presentaron calculos mixtos en
los que se encontraron combinaciones
de dos hasta 4 compuestos diferentes.
En el caso de los célculos puros el
componente mas frecuente fue el
oxalato de calcio monohidratado
(COM) en 27 pacientes (52,8%), se-

guido del fosfato de calcio carbo-
natado o carbapatita (CAP) en 7 pa-
cientes (13,7%), otros compuestos
responsables de la formacion de cal-
culos puros se muestran en la tabla 1.

En el caso de los célculos formados
por COM, varios autores han sefialado
que este tipo de cristal se ve favoreci-
do en condiciones de hiperoxaluria,
pudiendo ser esta condicion intermi-
tente, o bien cuando hay un déficit de
inhibidores urinarios de cristalizacion
del oxalato de calcio como lo son
el citrato y el magnesio (COE et al.,
2011). Mientras que la cristalizacion
de la carbapatita (CAP) se da en con-
diciones en que la orina presenta pH
alcalino como puede darse en algunas
infecciones urinarias, o bien en pre-
sencia de hiper- calciuria o hiperfos-
faturia (CARPENTIER et al., 2009).

Si bien fueron poco frecuentes los cal-
culos formados por Cistina, Estruvita
(PAM), Silice opalina y Xantina, todos
estos compuestos evidencian procesos
fisiopatolégicos muy especificos y por
tanto su identificacion es fundamen-
tal para la orientacion del tratamien-
to del calculo. Ademés de que este
trabajo constituye el primer reporte a
nivel nacional de la presencia de cisti-
na (Figura 1), silice opalina y xantina
en calculos de pacientes paraguayos.

La presencia de cistina en un célculo
es diagnodstica de una patologia ge-
nética, la cistinuria, en la que existe
un defecto en el trasportador renal de
aminoacidos basicos y que produce ni-
veles elevados de cistina en orina, la
cual cristaliza formando calculos muy
recidivantes (EGGERMANN et al,
2012). La estruvita (PAM) se forma
s6lo en orinas con pH extremadamen-
te alcalino y exceso de concentracion
de amonio, estas condiciones se obser-
van en infecciones urinarias generadas
por gérmenes productores de ureasa
como aquellos del género Proteus,
Ureaplasma y otros (Coe et al., 2010).
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Los célculos compuestos de Xanti-
na se han asociado a enfermedades
genéticas como la Xantinuria o bien
pueden darse en el curso de enferme-
dades mieloproliferativas en las cua-
les hay un metabolismo exacerbado
de purinas. A nivel mundial los pocos
casos reportados de calculos de sili-

ce opalina han sido relacionados en
adultos con el consumo de trisilicato
de aluminio como agente terapéutico
de gastritis, mientras que en nifios se
asocio al uso del trisilicato de alumnio
como espesante de leche usado en ni-
flos con problemas de relfujo géstrico.

Tabla 1. Media de valores de analitos séricos basales antes de inicio del tratamiento?

Total Mujeres Varones p°
(n=36) (n=23) (n=13)
Calcio (mg/dL) 9.8+ 1,1 9.9+ 1,4 9,6+ 0,4 0,390
Magnesio (mg/dL) 1,9+0,5 2,0+0,6 1,8+0,3 0,253
Fosforo (mg/dL) 2,9+0,6 2,8+0,6 32+0,5 0,043
Acido trico (mg/dL) 51+22 42 +1,8 6,7+1,7 0,0001
Urea (mg/dL) 37+£19 3312 44 + 26 0,099
Creatinina (mg/dL) 1,1 +£0,7 0,8+0,2 1,5+1,1 0,004

4 Media + Desvio estandar, b

prueba t para muestras independiente, nivel de significancia p<0,05

Figura 1. Analisis morfologico de céalculos urinarios: A) Calculo vesical de 45x28x18 mm, ex-
traido por cirugia de un paciente masculino de 71 afios, com- posicién Acido trico B) Calculo
renal de 5x3x3 mm, eliminado de forma espontanea por una paciente de sexo femenino de 32
afios de edad. Composicion: Weddellita (oxalato de calcio dihidratado) + whewhellita (Oxalato

de calcio monohidratado)
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La mayor proporcion de calculos mix-
tos observados en este trabajo muestra
de forma coincidente con lo sefialado
por muchos autores que la urolitiasis
es el resultado de la interaccion de va-
rios factores en simultdneo. En estos
calculos se pone en evidencia la predo-
minancia del oxalato de calcio, ya sea
en su forma monohidratada (COM) o
dihidratada (COD), combinados con
diversos compuestos minoritarios que
corresponde al 72% del total de cal-
culos mixtos, seguidos de los calculos
de carbapatita (14%) y acido trico
(8,6%). Estos resultados coinciden con
lo publicado en la literatura por paises
occidentales en la que se sefialan al
oxalato de calcio entre el 75% y 90%
como componente mayoritario de los
calculos urinarios, seguido del fosfato
de calcio y del 4cido urico (DAUDON
etal.,2004; DA SILVA et al.,2009). La
patogénesis de los célculos de oxalato
de calcio es actualmente asociada a
factores metabodlicos o genéticos, den-
tro de los cuales se sefiala la presencia
de la Placa de Randall, consistente en
la formacién de cristales en la papila
renal que sirven como nucleo para la
cristalizacion del oxalato de calcio,
o bien condiciones de exceso de la
concentracion urinaria de promotores
de cristalizacion como el oxalato o

el calcio o el déficit de inhibidores uri-
narios de cristalizacion como el citrato
y el magnesio, siendo en muchos casos
asociados a la obesidad y otras pato-
logias como la diabetes (BOUCHI-
REB et al., 2012; COE et al., 2011).

La espectrofotometria infrarroja es
una de las técnicas mas frecuente-
mente empleadas a nivel internacio-
nal debido a que permite el analisis
preciso, eficiente, cuantitativo y es-
trato independiente de componentes
de calculos urinarios (BASIRI et al.,
2012; SINGH, 2008). Su aplicacion en
Paraguay ha permitido detectar, iden-
tificar y discernir los componentes
de los calculos urinarios siendo éstos
mayoritarios, minoritarios, presen-
tes en forma pura o como mezclas, e
incluso compuestos raros reportados
por primera vez como la cistina, xan-
tina, silice opalina y otros. El empleo
de este tipo de andlisis en un mayor
nimero de muestras no solo brindara
datos epidemioldgicos valiosos para el
pais, sino también un beneficio directo
para el paciente litidsico, ya que los re-
sultados de la composicion de sus cél-
culos permitira que el médico tratante
pueda identificar los factores de riesgo
litogénicos propios de cada paciente y
recomiende medidas terapeuticas per-

Tabla 2. Media de valores de analitos urinarios basales antes del inicio del tratamiento?

Total Mujeres Varones pP

(n=36) (n=23) (n=13)
Calcio (mg/24Hs) 18697 181491 181+£111 0,835
Magnesio (mg/24Hs) 111+63 103+54 125476 0,323
Sodio (mEq/24Hs) 162+77 136+47 207+£97 0,005
Amonio (mM) 20412 20+12 20+13 0,975
Foésforo (mg/24Hs) 651+246 550+154 831+281 0,004
Sulfato (mM) 22+11 23=+11 22410 0,693
Citrato (mg/24Hs) 381+227 4044262 340+147 0,426
Oxalato (mg/24Hs) 28+12 2447 35+15 0,004
Acido trico (mg/24Hs) 435+168 417+148 467+200 0,400

4 Media + Desvio estandar, b

prueba t para muestras independiente, nivel de significancia p<0,05

Universidad Nacional de Asuncion

79



80

Rosa Maria Guillén, Patricia Funes, Irene Ruiz, Gloria Echaglie, Esteban Ferro et al: 73 - 81

sonalizadas que disminuyan el riesgo
de recidivas y por tanto repercutan en
la mejor calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

La realizacion de este estudio ha per-
mitido implementar por primera vez
en el pais la aplicacion de la espec-
trofotometria infrarroja en el andlisis
de calculos urinarios. La composicion
predominante de los calculos urinarios
de pacientes incluidos en este traba-
jo es de oxalato de calcio, seguido de
calculos de fosfato de calcio y 4cido
urico, por tanto asociado a factores
de riesgo similares a los descritos en
paises occidentales. Asi mismo se han
identificado compuestos asociados a
litiasis genéticas o medicamentosas
como cistina, xantina y silice opalina.
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