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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar las diferencias en las
concentraciones ionicas en concreciones urinarias provenientes de pacientes de la
consulta de Urologia del hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad
de Cumana, estado Sucre para ello se analizaron 14 céalculos urinarios expulsados
espontaneamente o extraidos quirurgicamente. A cada uno de los calculos, se le produjo
un proceso de digestion con &cidos nitrico y perclorico en una relacién 5:1 a una
temperatura de 150°C. Luego, se midieron las concentraciones de los iones sodio,
potasio y calcio (por fotometria de llama). La identificacion de los cristales presentes en
los célculos urinarios se realizé por la técnica de difraccion de rayos X, y de acuerdo a
su composicion se clasificaron como célculos de: &cido Urico, oxalato de calcio, mixtos
(oxalato més &cido Urico). Se aplicé la prueba estadistica Anova simple con el prop6sito
de establecer las diferencias significativas en las concentraciones idnicas de los
diferentes tipos de calculos urinarios, y se obtuvo diferencias altamente significativas en
las concentraciones de los iones potasio. Estos resultados permiten sefialar que los iones
potasio participan significativamente en los procesos de sobresaturacién, precipitacion,
agregacion y formacion de los célculos y se encuentran en mayor concentracion en las
concreciones renales de acido Urico en el tracto urinario, mientras que los iones sodio y
calcio se encuentran en las concreciones de oxalato, acido Urico y mixtos sin diferencias

significativas.
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INTRODUCCION

Los calculos urinarios son estructuras sélidas que se originan como consecuencia
de alteraciones en el balance fisico-quimico y/o dinamico del aparato urinario, desde los
tubulos colectores hasta la uretra; tienen el tamafio minimo de 10 000 micras y estan
formados basicamente por elementos cristalinos (sales urinarias), y en menor medida,
por elementos amorfos organicos y/o inorganicos (Schneider y Berg, 1985; Corrales et
al., 2021).

La gran parte de las concreciones renales estan constituidos por calcio que forma
complejos en una matriz cristalina de compuestos orgédnicos e inorganicos. La
disminucion del riesgo urolitico mediante el desequilibrio de la homeostasis del calcio
no ha resultado eficiente. De igual forma, debe sefialarse que se han realizado
investigaciones para identificar otras opciones terapéuticas especificas de las
concreciones renales, empleando procedimientos utilizando técnicas de protedmica,
metaboldmica y microscopia, que significan una gran complejidad. Los datos sefialan
gue muchos metales diferentes al calcio y diversos no metales se encuentran presente en
el interior de las concreciones urinarias en concentraciones cuantificables y algunos

poseen ciertos patrones de distribucion distintos (Ramaswamy et al., 2015).

La formacion de las concreciones renales se inicia cuando la concentracion de los
componentes de la orina alcanza un nivel en el cual, es posible la cristalizacion. Aunque,
las manifestaciones clinicas en los pacientes con calculos son similares, éstos difieren en
su composicion, patogénesis y tratamiento. La clasificacion morfoconstitucional de los
calculos urinarios consiste en la aplicacion de criterios, de forma mineraldgica y
morfoldgica, que sirven para clasificar los célculos en diversos tipos, cada uno con una
composicion dominante y a los que pueden atribuirse causas probables de la formacién
del mismo (Guillén et al., 2008; Brito et al., 2022).



El estudio minucioso de la composicion y microestructura de los célculos renales,
ha permitido obtener informacion importante sobre los mecanismos fisico-quimicos de
su formacion, esto ha posibilitado el desarrollo reciente de clasificaciones que relacionan
la composicion y estructura de los calculos renales con sus mecanismos de formacién, y
por extension, con los posibles factores urinarios responsables de su formacion. Estas
clasificaciones son de gran importancia en la practica clinica ya que permiten, a través
de un analisis de morfologia, estructura y composicién del calculo renal, conocer las
posibles alteraciones urinarias susceptibles de haber desencadenado el episodio urolitico,
proporcionando de esta manera, informacion decisiva para el tratamiento de la
enfermedad litisica encaminado a evitar recidivas (Leusmann, 1991; Daudon et al.,
1993; Grases et al., 1998; Kolupayev et al., 2021).

La sobresaturacion urinaria es un factor necesario para la nucleacion, crecimiento
y agregacion del cristal de los compuestos litogénicos ya que, constituye la fuerza
conductora fundamental del proceso de cristalizacion. Aun asi, ésta no es condicién
suficiente ya que, incluso sujetos sanos presentan orinas sobresaturadas (Robertson et
al., 1968; Fleisch, 1978).

Diversas sustancias en la orina pueden cristalizar mediante un proceso de
sobresaturacion formando concreciones solidas, influenciado por la ausencia de
inhibidores de la cristalizacion, por la presencia de sustancias promotoras de ésta y por
factores relacionados con la morfoanatomia renal. En definitiva, para que se forme el
calculo urinario, la funcion renal debe permitir la excrecion de una cantidad excesiva de
especies quimicas en condiciones fisicas de saturacién y pH adecuado que permitan su
cristalizacion, favorecida por la presencia de determinados promotores de la
cristalizacion y por ausencia absoluta o relativa, de numerosos inhibidores de la

precipitacion y agregacion cristalina (Mufioz, 2004).

Existen dos tipos principales de calculos que contienen fosfato. Los calculos de

fosfato de calcio formados basicamente de hidroxiapatita (Caio(OH),(PO4)s) 0 brushita



(BRU) (CaHPO,4.2H,0) y los caélculos infecciosos de estruvita MgNH;PO,4.6H,0.
También se han encontrado otros fosfatos diferentes, como carbonato de apatita
(Ca1o(OHCO3P04)6(0OH),) o whitlockita (Cas(POs)2), como componentes mayoritarios 0
minoritarios de calculos renales (Prien y Frondel, 1947; Herring, 1962; Murphy y Pyrah,
1962; Daudon et al., 1993; Khan et al., 2016).

Los célculos urinarios estan conformados principalmente por los compuestos acido
urico y oxalato de calcio, los cuales precipitan en el tracto urinario donde las orinas
poseen un pH &cido. Por esta razon, se hace necesario conocer ciertos aspectos y
propiedades de estos compuestos y su relacion con el proceso urolitico. En tal sentido, se
debe sefialar que el acido urico cristaliza en disoluciones acuosas, como acido Urico
anhidro (AUA), o acido urico dihidrato (AUD) o una mezcla de ambas fases, de manera
que el AUD se transforma rapidamente en AUA (Hesse et al., 1979; Kamel et al., 2002;
Ma et al., 2018).

El oxalato de calcio constituye el componente mayoritario en aproximadamente
70,00% de los calculos urinarios generados en pacientes procedente de los paises
industrializados, presentandose en dos formas hidratadas diferentes: el oxalato de calcio
monohidratado (COM) y el oxalato de calcio dihidratado (COD). Es importante
considerar que, la forma dihidratada del oxalato de calcio es la fase termodindmicamente
inestable del oxalato de calcio, y que en contacto con la fase liquida se transforma
gradualmente en la forma monohidratada que es la estable. De hecho, la formacién de
cristales de COD so6lo se puede explicar considerando factores cinéticos. De esta forma,
se ha demostrado que para los valores elevados de la relacion calcio/oxalato, fuerza
ionica elevada, presencia de citrato en cantidades importantes y presencia de fosfato de
calcio coloidal (pH > 6,00), la produccion de célculos de la forma dihidratada es
cinéticamente mas favorable que la produccién de célculos de la forma monohidratada
(Skirtic et al., 1987; Grases et al., 1990; Huang et al., 2020).



Los caélculos infecciosos estan formados por estruvita (20,00-60,00%),
hidroxiapatita y materia orgénica. Estos calculos no presentan forma regular, de manera
que los cristales de estruvita estan diseminados en el interior del calculo, donde también
aparecen esferas individuales de hidroxiapatita y en cantidad considerable de materia
orgénica amorfa distribuida por todo el calculo (Lerner et al., 1989; Sivaguru et al.,
2021).

Los primeros estudios realizados sobre los célculos urinarios datan de 1800, y
consistieron en identificar un calculo urinario de acido urico; sin embargo, la
caracterizacion quimica de los célculos urinarios ocurrié en 1860, cuando se describe
por primera vez, una clasificacion para la investigacion de éstos basada en el color, la
durezay las reacciones quimicas realizadas directamente sobre la concrecién. El analisis
microquimico mediante observaciones al microscopio iniciado en 1874, permitié un
estudio mas cientifico del calculo, a partir de estos primeros conocimientos y con el fin
de identificar los principales aniones y cationes presentes en la composicién de los
calculos urinarios (Pieras, 2004; Arasa, 2008; Cai et al., 2021).

En el proceso urolitico los iones juegan un papel importante, ya que ayudan a la
formacion de las sales que constituyen los célculos o inhiben la nucleacion de los
componentes cristalinos, formando compuestos solubles en la orina, ayudando asi a su
eliminacidon. En este sentido, se puede sefialar el papel importante que juega el calcio en
la constitucion de los céalculos de oxalato de calcio y fosfato de calcio. EI magnesio
actla como quelante, ya que se une a los aniones, como el oxalato, y lo transforma en
oxalato de magnesio, mucho mas soluble que el oxalato de calcio. EI magnesio aumenta
hasta 20 veces la solubilidad de las sales de oxalato de calcio (Hallson et al., 1982;
Giebel, 1987; Velasquez et al., 1996; Cova et al., 1998; Wu et al., 2020).

La evaluacién de los niveles de 14 oligoelementos en concreciones urinarias
provenientes de pacientes nefrolitiasicos, por la técnica de espectroscopia de emision
atomica de plasma acoplado inductivamente, arrojo como resultado que el niquel, el

manganeso, el litio y el cadmio podrian ser importantes en el mecanismo patoldgico de



la formacion de célculos, no desde el punto de vista mineraldgico o cristalogréafico, sino
para el buen desarrollo de las reacciones enzimaticas en los sistemas biologicos
(Hofbauer et al., 1991).

El andlisis de la composicion quimica de los calculos urinarios es una parte
fundamental del estudio metabdlico de la urolitiasis. En este sentido debe sefialarse que
los iones mas comunes y en mayor proporcion son el calcio y el fosforo. Esta
aseveracion tiene su basamento en el estudio de 649 concreciones urinarias, por
metodologia infrarrojo, que muestran que el monohidrato de oxalato de calcio fue la
composicion mas comun encontrada en el 45,00% de los casos, seguida de la
composicion mixta, que incluyé tres célculos de fosfato de amonio en el 29,00% de los
casos. La composicion de acido urico puro se encontro en el 16,00% de los célculos. Se

detectaron tres calculos de cistina (Matsuzaki et al., 1995; Sanchez et al., 2021).

Lo anteriormente expuesto sefiala la importancia del estudio de los iones en los
calculos urinarios, debido a que todas las sales que componen a estas concreciones
tienen en su estructura quimica electrolitos. Ademas, a través del estudio de la
composicion iénica del célculo es posible identificar, en parte, los responsables
dietéticos y los mecanismos homeostaticos causantes del proceso urolitico en los
individuos con calculosis urinaria. Por estos motivos, se realizo el presente estudio para
evaluar las variaciones idnicas en concreciones urinarias de pacientes urolitiasicos de la

ciudad de Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La muestra estuvo conformada por 14 célculos urinarios expulsados
espontaneamente o extraidos quirdrgicamente de pacientes urolitiasicos masculinos y
femeninos, provenientes de la unidad de didlisis del hospital universitario “Antonio
Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumanda, estado Sucre. El nimero de muestra

representativa se calcul6 por la formula de Cochram (1985).

La formula propuesta por Cochran (1985) es:

K% x N x PQ
e’ x (N-1) + (K? x PQ)

donde:

K = 1,96 Nivel de confiabilidad

P= 0,05 Probabilidad de aceptacion
e= 0,06 Error de estudio

Q= 0,995 Probabilidad de rechazo

N= Tamafio de la muestra

Procesamiento de las muestras

Los célculos urinarios que se obtuvieron por intervencion quirurgica o expulsion
espontanea, fueron lavados con agua destilada y se colocaron dentro de un desecador por
24 horas, seguidamente se pesaron Yy trituraron en un mortero. Posteriormente, se
colocaron en viales etiquetandolos con el nombre, edad y nimero correspondientes al

paciente.



Identificacidn de los cristales presentes en los calculos urinarios

La identificacion de los cristales presentes en los calculos urinarios se realiz6 por
la técnica de difraccion de rayos X. Para ello, se utilizaron las muestras trituradas, que
fueron analizadas en un equipo de difraccion de rayos X, marca Siemens, modelo D-
5000; el cual usa un catodo de cobre vy filtro de niquel, con un voltaje de 40 kV y 20 mV
de intensidad de corriente en el generador de rayos X y mediante la comparacion con
patrones internos de la base de datos del computador se identificaron los compuestos

cristalinos (Jenkins y Snyder, 1996).

Determinacién de los iones sodio, potasio y calcio en concreciones urinarias

Para la determinacion de los iones sodio, potasio y calcio, se trataron las muestras
con un &cido especifico para su digestion y disolucion. Se colocaron 25,00 mg de
muestra en un vaso de precipitado y se les agreg6 1,00 mL de acido nitrico, y 1,00 mL
de agua destilada. Se homogenizd y se colocaron a digerir a 150,00°C. Posteriormente,
se colocaron en matraces de 25,00 mL y se enrasaron con agua destilada previamente
identificados (Garrat, 1960).

Las concentraciones de los iones sodio, potasio y calcio fueron medidos en un
espectrofotdmetro de emision atdmica marca JENWAY PFP7. Se prepararon patrones
que sirvieron para calibrar el equipo empleado y medir las distintas concentraciones

(ppm) de los iones (tabla 1).

Tabla 1. Concentraciones de los diferentes patrones para la calibracion del
espectrofotometro de emisién atdbmica para la obtencion de las concentraciones de las

muestras analizadas.

Concentraciones (ppm)

Element Patron 1 Patron 2 Patron 3 Patron 4

0
Sodio 0,00 1,00 4,00 6,00
Potasio 0,00 1,00 4,00 6,00
Calcio 0,00 1,50 2,50 3,50

ppm= partes por millon.



Cuantificacion de las concentraciones séricas de los iones sodio, potasio y calcio

Las concentraciones de estos tres iones se cuantificaron por el método de emision
atémica, el cual consiste en que los &tomos de los iones sodio, potasio y calcio son
Ilevados a un estado electronico excitado, por medio de las colisiones térmicas con los
componentes de los gases generados por la energia caldrica aplicada, y al regresar a su
estado electronico inicial, emiten radiaciones caracteristicas de cada elemento. De la
emision resultante se aislaron las caracteristicas espectrales de sodio, potasio, calcio y
luego el espectro es detectado en un fotodetector, cuya sefial de salida se amplifica y se

mide en un registrador (Belmar y Rey de Vifas, 1971; Henry, 2007).

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion fueron sometidos los criterios de
homogeneidad, (prueba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov
Lilliefors) lo que permiti6 aplicarles la prueba estadistica Anova simple, con el propdsito
de establecer las posibles diferencias significativas entre los valores promedio de los
parametros electroliticos sodio, potasio y calcio presentes en los calculos urinarios
provenientes de los pacientes con urolitiasis anteriormente mencionados. La toma de
decisiones se realiz a un nivel de confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf, 1979; Banet y
Morineau, 1999).



RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 2 permite observar el resumen estadistico de la prueba Anova simple
aplicado a las concentraciones de los iones sodio, potasio y calcio cuantificadas en
concreciones urinarias de oxalato de calcio, acido Urico y mixtos (oxalato/acido Urico)
provenientes de pacientes urolitiasicos de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Se
observan diferencias altamente significativas en el analisis estadistico de la
concentracion de potasio con la conformacion de dos grupos, el primero establecido por
las concentraciones de potasio en las concreciones mixtas y en las de oxalato de calcio y
el segundo constituido por las concentraciones de potasio en los calculos urinarios de

acido Urico.

Tabla 2. Resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicado a los valores
promedio de las concentraciones (ppm) de los iones sodio, potasio y calcio en calculos
urinarios de oxalato de calcio, acido Urico y mixtos (oxalato/acido Urico) provenientes de

pacientes urolitidsicos de la ciudad de Cumand, estado Sucre.

Sodio

Grupos n Intervalo X DE Fs
CUM 3 3,70-7,10 5,33 1,39
CUAU 5 4,90-5,20 5,68 0,51 0,70 ns
CUOX 6 5,30-7,70 6,10 0,79

Potasio
Grupos  n Intervalo X DE Fs DMS
CUM 3 0,00-3,00 1,00 1,47
CUOX 6 0,00-2,00 1,00 0,58 6,15%**
CUAU 5 2,00-7,00 4,40 2,24

Calcio
Grupos n Intervalo X DE Fs
CUOX 6 7,50-70,00 28,90 25,44
CUM 3 22,00-48,00 32,67 11,11 0,23ns
CUAU 5 28,00 -50,00 37,20 7,55

La ausencia de diferencias significativas en la evaluacion estadistica del cation

sodio cuantificado en los calculos urinarios de acido urico, oxalato de calcio y mixtos
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(&cido drico, oxalato de calcio), no descarta la participacion de este cation en la
formacion de concreciones urinarias ya que las concentraciones séricas y urinarias de
sodio estan vinculadas a una mayor concentracion de calcio en la orina favoreciendo asi
la posibilidad de union del calcio y el oxalato en el tracto urinario de los pacientes
analizados en esta investigacion, respaldando el papel directo e indirecto en la formacion
de célculos urinarios (Betancourt et al.,1998; Liu et al., 2023).

Otras posibles razones a estos resultados, en torno a las concentraciones de sodio
medidas en las concreciones urinarias, pueden estar vinculadas con la alimentacion
comun que comparten los pacientes que participaron en este estudio. En este sentido
debe sefialarse que el hecho de no encontrarse diferencias significativas en las
concentraciones de sodio en las concreciones urinarias de oxalato, acido drico y mixtas,
no significa que este elemento no esté presente en las concreciones urinarias analizadas,
sino que los niveles de este cation se encuentran presentes en concentraciones similares,

sin mostrar diferencias significativas.

Estudios que ponen en evidencia lo planteado en relacion a la presencia de sodio
en los célculos urinario lo constituyen en primer lugar, el de Gomez y Milano (2014), los
cuales hallaron que los alimentos proporcionan casi la misma cantidad de sodio y en
segundo lugar el de Bacallao et al. (2014), quienes argumentaron que la sal se convirtio
en un producto basico de consumo y en un aditivo dietético cuya ingesta incrementada

se asocia a un incremento de litiasis urinarias.

Estos resultados son similares a los encontrados por Durak et al. (1991), quienes
reportaron concentraciones de sodio en la matriz y la corteza de los calculos urinarios

analizados en en su investigacion.

Los aumentos significativos de las concentraciones de potasio encontrados en los
calculos urinarios de acido Urico pueden tener su explicacion en el caracter menos acido

que experimenta el &cido Urico en relacion al acido oxalico, a pH fisiologico, y el alto
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valor del pKa del acido urico en relacion al Pka del 4cido oxalico. Esta condicion le
permite al acido Urico estar menos ionizado que el acido oxalico y en consecuencia tener
mas facilidad para establecer enlaces iGnicos con cationes como el potasio (Sakhaee,
2014).

En torno a los resultados encontrados en el presente estudio y a los hallazgos en
investigaciones internacionales sobre la participacion de los iones sodio y potasio en la
formacion de calculos renales, debe sefialarse que se ha encontrado una asociacion
causal positiva entre la relacion sodio-potasio en orina y los célculos urinarios en el
tracto urinario. La identificacion oportuna de cambios en la composicion de la orina y la
regulacion dietética de la ingesta de sodio y potasio podrian reducir en gran medida la

incidencia de futuros célculos urinarios (Xi et al., 2023).

Las concentraciones de calcio analizadas en los calculos urinarios de los pacientes
que participaron en esta investigacion no arrojaron diferencias significativas al ser
evaluadas por el andlisis de varianza simple. Sin embargo, este resultado no debe verse
como un hecho poco comun, todo lo contrario, le otorga mas protagonismo a este cation
divalente, en los procesos de filtracion glomerular y consiguientes eventos de formacién
del compuesto oxalato de calcio y sus posteriores procesos de saturacién, agregacion y
precipitacion de esta sal en el tracto urinario de los pacientes antes mencionados.
También resulta pertinente sefialar que estos resultados ponen en evidencia que las
concentraciones de calcio en estos tres tipos de concreciones renales son similares, lo
que fortalece la discusion que este cation juega un papel preponderante en el proceso

litogénico (Ramaswamy et al., 2015).

Otro aspecto importante a destacar en esta tabla, es la mayor concentracion de
calcio presente en los calculos de acido urico, lo que pone en evidencia que este
compuesto precipita en forma pura en el tracto urinario originando concreciones
urinarias Unicas sin la participacion significativa del calcio formando sal con el acido

arico, pero si unido a la matriz organica por medio de posibles interacciones
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electrostaticas entre los grupos COO’ no ionizados con ¢l ion divalente calcio
(Velasquez et al., 1996; Adomako y Moe., 2020; Diaz-Soler et al., 2021).

Las mayores concentraciones de potasio observadas en los calculos urinarios de
acido Jdrico, tienen su explicacion en la union que se establece entre este cation
monovalente y el anion urato. Contrario a esto, se debe sefialar la poca afinidad de este
electrolito con el anién oxalato, lo que explica la baja concentracion de potasio en los
calculos de oxalato y los calculos mixtos de oxalato y &cido Urico (Betancourt et al.,
1998; Velédsquez et al., 1999).

Otras posibles explicaciones a estos hallazgos de potasio en las concreciones
urinarias de acido Urico, estan relacionadas con un mayor consumo de sales potasicas en
la dieta de estos individuos y con disminuciones de los procesos reabsortivos de potasio
de estos pacientes, lo que conlleva a una saturacion potésica de la orina de estos
individuos (Cova et al., 1998; Betancourt et al., 1998; Castrillo, 1998).



CONCLUSIONES

Los iones potasio participan significativamente en los procesos de sobresaturacion,
precipitacion, agregacion y formacion de los célculos y se encuentran en mayor
concentracion en las concreciones renales de acido urico en el tracto urinario, mientras
que los iones sodio y calcio se encuentran en las concreciones de oxalato de calcio,

acido urico y mixtos sin diferencias significativas.
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