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Resumen

Objetivo: evaluar un nuevo enfoque en el analisis de la litiasis urinaria en funcion de la com-
binacion de sus componentes.

Material y métodos: se analizaron un total de 7.949 litiasis y sus componentes principales
y combinaciones, y se clasificaron en funcion del sexo y la edad. El analisis estadistico fue
mediante el test de ji cuadrado.

Resultados: oxalato calcico monohidrato (OCM) fue el componente mas frecuente en hombres
(39%) y mujeres (37,4%), seguido de oxalato calcico dihidrato (OCD) (28%) y acido Grico (URI)
(14,6%) en hombres y de fosfato (FOS) (22,2%) y OCD (19,6%) en mujeres (p=0,0001). En la gente
joven OCD y FOS fueron los componentes mas frecuentes en hombres y mujeres, respectiva-
mente (p=0,0001). En los pacientes mayores OCM y URI (por este orden) fueron los componentes
mas frecuentes en ambos sexos (p=0,0001). OCM es oxalatodependiente y esta relacionado con
las dietas de alto contenido en oxalato y baja ingesta de agua. El aumento progresivo de URI
con la edad se relaciona principalmente con el sobrepeso y el sindrome metabdlico. Respecto
a la combinacion de componentes, las mas frecuentes fueron OCM (26,3%), OCD + Apatita (APA)
(15,5%), URI (10%) y OCM+0OCD (7,5%) (p=0,0001).

Conclusiones: este estudio presenta no solo la composicion de las litiasis, sino también las
principales combinaciones de componentes en funcion de la edad y el sexo. Los resultados
muestran que la composicion de la litiasis esta relacionada con los cambios en los habitos
dietéticos y de estilo de vida que ocurren durante la vida, y la estructura morfoldgica de las
litiasis es indicativa de los mecanismos etiopatogénicos.
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A New Approach to Urinary Stone Analysis According to the Combination of the
Components: Experience With 7949 Cases

Abstract

Objective: To evaluate a new approach to urinary stone analysis according to the combination
of the components.

Materials and methods: A total of 7949 stones were analysed and their main components and
combinations of components were classified according to gender and age. Statistical analysis

Results: Calcium oxalate monohydrate (COM) was the most frequent component in both males
(39%) and females (37.4%), followed by calcium oxalate dihydrate (COD) (28%) and uric acid
(URI) (14.6%) in males and by phosphate (PHO) (22.2%) and COD (19.6%) in females (p=0.0001).
In young people, COD and PHO were the most frequent components in males and females
respectively (p=0.0001). In older patients, COM and URI (in that order) were the most frequent
components in both genders (p=0.0001). COM is oxalate dependent and is related to diets with
a high oxalate content and low water intake. The progressive increase in URI with age is related
mainly to overweight and metabolic syndrome. Regarding the combinations of components, the
most frequent were COM (26.3%), COD + Apatite (APA) (15.5%), URI (10%) and COM +COD (7.5%)

Conclusions: This study reports not only the composition of stones but also the main combi-
nations of components according to age and gender. The results prove that stone composition
is related to the changes in dietary habits and life-style that occur over a lifetime, and the

morphological structure of stones is indicative of the aetiopathogenic mechanisms.

microscopy
was performed using the chi-square test.
(p=0.0001).
© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccién

En décadas recientes la prevalencia de la litiasis urinaria
en Europa y Estados Unidos ha aumentado del 3,5 -7% al
10-17%'-"". Ademas, al igual que en otros paises industriali-
zados, ha aumentado el porcentaje de las litiasis renales
y de oxalato célcico?, por lo que el oxalato calcico es
ahora la litiasis mas comln en los estudios epidemiologi-
cos. Sin embargo, muchas litiasis tienen una composicion
heterogénea; incluso, segun Daudon, el 90-95% tienen una
composicion mixta'®. No obstante, la mayoria de los estudios
publicados ofrece Unicamente la frecuencia de sus principa-
les componentes, sin aportar informacion de las diferentes
combinaciones. Por todo ello consideramos que un estudio
que analizara los diferentes componentes y combinaciones
de los calculos urinarios ayudaria a conocer los posibles
mecanismos etiopatogénicos de la litiasis. Asi, el objetivo de
este estudio fue identificar los principales componentes de
la litiasis urinaria y sus combinaciones en nuestra poblacion,
que es representativa de un pais industrializado.

Material y métodos

De toda nuestra coleccion histoérica, de casi 60.000 litiasis
urinarias, se analizaron las obtenidas en nuestra Unidad de
Litiasis de 1995 a 2005. El primer paso del analisis fue la
microscopia estereoscopica a 60 aumentos. Primero se ins-
pecciono la superficie de la litiasis para discernir si la litiasis
era completa o un fragmento, y para determinar si era una
verdadera o falsa litiasis. Al mismo tiempo se determino
su posible origen papilar, su estructura (morulada, especu-
lada, lisa o rugosa, pulimentada o cuarteada), su color, su

heterogeneidad y las caracteristicas de los cristales
(tamano, opacidad, brillo, caracteristicas de los angulos y
aristas). En segundo lugar, con objeto de conocer la estruc-
tura interna del calculo, se fragmento la litiasis mediante
una hoja de bisturi, un pequefio martillo de joyero y una
base dura de granito. Debe prestarse una especial atencién
al nlcleo, ya que nos informa sobre el mecanismo inicial de
formacion del calculo. Algunas veces se encuentra una cavi-
dad en el nucleo como resultado del secado de proteinas,
material organico o coagulos. El examen interior del cal-
culo ofrece también informacion sobre los fragmentos que
actlian como elementos de nucleacién y sobre el posible ori-
gen papilar del mismo. Finalmente, se analizo la estructura
(organizada o no, granular, porosa, estratificada, pseudoes-
tratificada) y el color de la litiasis que proporcionan pistas
sobre sus componentes y su antigiiedad. Todas estas obser-
vaciones permiten la diferenciacion de varias capas, cuya
homogeneidad morfoldgica esta relacionada con diferentes
factores involucrados en la formacion del calculo. Asi, estos
elementos pueden ayudar a identificar los posibles mecanis-
mos etiopatogénicos de la litiasis.

El segundo paso del analisis fue la realizacion de espec-
trometria por infrarrojos para identificar y cuantificar los
componentes de la litiasis de una forma objetiva. Primero
se escogieron componentes de muestras seleccionadas iden-
tificadas por microscopia, y luego se analizaron muestras
representativas para conocer las proporciones de los dife-
rentes componentes.

Como resultado de la combinacién de los dos métodos las
litiasis se clasificaron en 7 grupos y 21 subgrupos. Los gru-
pos principales fueron: OCM (oxalato calcico monohidrato),
OCD (oxalato calcico dihidrato), URI (acido urico), FOS (fos-
fato), EST (estruvita), CIS (cistina) y OTR (otras). Dado que
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Figura1 Componente principal de la litiasis segun el sexo (%).

muchas de las piedras no eran puras se analizaron también
sus combinaciones principales. Todos los resultados fueron
analizados en funcion del sexo y la edad en percentiles (< 30,
30-39, 40-49, 50-59, 60-69 y > 69 afos). El analisis estadistico
se realizd6 mediante el test de ji cuadrado y los resultados
se ofrecieron en porcentajes.

Resultados

Se obtuvieron 7.949 litiasis urinarias de 5.538 varones
(69,7%) y 2.411 mujeres (30,3%).

La edad media de los pacientes fue de 51,5 anos (IC 95%:
51,2-51,9) y el rango de edad mas frecuente fue el de 50-59
anos (20,8%), seguido de 40-49 y 60-69 anos (ambos 20,2%),
30-39 anos (15,5%), > 69 anos (12,8%) y <30 (10,5%).

El componente mas frecuente fue OCM (38,5%), seguido
de OCD (25,4%), FOS (14,7%), URI (12,8%), EST (5,2%), OTR
(2,3%) y CIS (1%) (fig. 1). Al analizarse estos datos en funcion
del sexo, el OCM siguio siendo el componente mas frecuente
(39% en varones y 37,4% en mujeres); el segundo mas fre-
cuente fue OCD en varones (28%) y FOS en mujeres (22,2%) y
el tercero, URI en varones (14,6%) y OCD en mujeres (19,6%)
(fig. 1). Estas diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas (p=0,0001).

Se estudié también la frecuencia de los componentes
principales en funcion de la edad (fig. 2). OCD fue la litiasis
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Figura3  Componente principal de la litiasis segiin la edad en
varones (%).

mas frecuente en pacientes jovenes (34,9% en los menores
de 30 anos y 35,2% en los de 30-39 anos), pero posterior-
mente la frecuencia descendio progresivamente. Las litiasis
de FOS mostraron un patron decreciente similar, con los
menores porcentajes en los de mayor edad (la frecuen-
cia cayo del 23,7% en los pacientes menores de 30 anos
hasta el 10,9% en los mayores de 69 anos). Por el contrario,
OCM y URI mostraron un patron mixto y creciente, respec-
tivamente. Las litiasis de OCM mostraron un incremento
progresivo hasta alcanzar un pico a los 50-59 anos (46,5%),
con un suave descenso posterior. Por otro lado, las litiasis
URI evidenciaron un incremento progresivo y constante con
la edad, alcanzando el segundo puesto en la gente mayor
(20% en pacientes de 60-69 anos y 28,2% en los mayores de 69
anos). El resto de litiasis tuvieron bajos porcentajes. Entre
ellos, las litiasis de EST describieron un patrén en *‘U’’, con
los mayores porcentajes en los extremos de edad (11,6 y
8,1% respectivamente), mientras que el mayor porcentaje
de CIS se encontrd en la gente joven.

Cuando el analisis por edad se repitio en funcion del sexo
se encontro que la distribucion en los varones (p=0,0001
[fig. 3]) fue similar a la de la serie total, pero la distribucion
en mujeres mostro algunas diferencias (p=0.0001 [fig. 4]):

i i
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60 - 69 > 69
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Figura4 Componente principal de la litiasis segiin la edad en
mujeres (%).
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Tabla 1 Edad media (afos) segiin los componentes de la
litiasis

Total Hombre Mujer
OCM 53,5 54,6 50,9
0CD 47,1 47,6 45,7
URI 61,9 62,4 59,9
EST 49,2 51,7 45,7
FOS 47,3 49 45,5
CIS 36,5 31,9 45
OTR 49,4 51,4 47
TOTAL 51,5 52,7 48,9

APA: apatita; CIS: cistina; EST: estruvita; FOS: fosfato; OCD: oxa-
lato calcico dihidrato; OCM: oxalato calcico monohidrato; OTR:
otras; URI: acido Urico.

asi, mientras OCD fue la litiasis mas frecuente en varones
jovenes, FOS fue la mas frecuente en mujeres menores de
40 (28,4% en las menores de 30 anos y 32% de 30 a 39 anos)
y la segunda mas comdn en mujeres de 40-49 anos. Al igual
que en los hombres OCM fue la litiasis mas frecuente en
mujeres mayores de 40 anos, y la frecuencia de las litiasis
URI aumento con la edad; sin embargo, en ambos casos los
porcentajes fueron inferiores. La edad media para cada tipo
de litiasis se muestra en la tabla 1.

Hasta ahora se han presentado los resultados de los
principales grupos de litiasis. Las figuras 5-7 muestran las
combinaciones mas frecuentes. Por esta razon se usa el
término APA (apatita) en vez de FOS, ya que es la litia-
sis de fosfato mas frecuente. Los 3 primeros grupos (OCM,
COD +APA, URI) representaron la mitad de todas las com-
binaciones (51,8%) (fig. 5). Las figuras 6 y 7 muestran las
combinaciones en funcién de la edad en hombres y mujeres,
respectivamente. Los datos de estas figuras, cuyas diferen-
cias fueron estadisticamente significativas (p=0,0001), son
de utilidad para predecir las combinaciones de litiasis mas
comunes en funcion de la edad y el sexo.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio, con 7.949 casos, son
perfectamente comparables a otros publicados, incluido el
estudio mas grande con 51.747 casos en Francia™. Si se com-
para nuestro estudio con el francés se observa que en la
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serie total los percentajes de FOS (14,7 vs 13,6%), URI (12,8
vs 10,8%) y CIS/OTR (3,3 vs 2,6%) son similares, mientras
que en nuestro estudio el porcentaje de OCM/0OCD es menor
(63,9 vs 71,8%) y el de EST mayor (5,2 vs 1,3%). El motivo de
las anteriores diferencias puede ser el diferente origen de
las litiasis: en el estudio francés las muestras se analizaron
en varios laboratorios de hospitales generales, mientras que
en el nuestro se realizé en un Unico laboratorio de un hospi-
tal monografico urolégico. Por esta razon se recibieron casos
mas complejos, como coraliformes y litiasis infecciosas, y
en consecuencia el porcentaje de EST fue superior. Este es
un aspecto importante que puede producir un sesgo en la
epidemiologia de la litiasis urinaria: cuanto mas especiali-
zado en litiasis esta un hospital, menor porcentaje de litiasis
de oxalato tendra, porque el porcentaje de casos comple-
jos y recurrentes es mayor. Probablemente el porcentaje de
las litiasis de oxalato en la poblacion general es superior al
publicado en los estudios epidemioldgicos, porque muchos
de estos pacientes tienen solo uno o dos episodios litiasicos
en su vida', o no son muy dolorosos o sin complicaciones,
por lo que muchos de estos pacientes no son derivados a un
urologo. Por otro lado, otro factor que puede haber dificul-
tado el analisis del calculo en los Gltimos afos es el pequeno
tamano de los fragmentos debido a las técnicas de litotricia.
Por ello, en muchos casos no es posible encontrar el nicleo
inicial ni las capas de la piedra.

La relacion hombre/mujer en nuestro estudio fue
2,3/1. Scales et al'® encontraron una relacién inferior y

E;;I::Tl‘:ﬂ_:ll_l_ NN

<30 30-39 40-49 50-59 60-69 >69

OCM OCD + APA mURI
OoCD APA

OCM + OCD
BEST + APA EOCD + OCM

Figura 7 Combinaciones de componentes segin la edad en
mujeres (%).
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progresivamente decreciente (de 1,7 a 1,3/1) desde 1997
a 2002 en Estados Unidos. Estos autores propusieron que los
factores relacionados con un incremento del riesgo litiasico
en mujeres fueron el sobrepeso y la obesidad. No obs-
tante, la relacién hombre/mujer publicada por Daudon' fue
similar a la nuestra, con un leve incremento en los ulti-
mos afnos. Ademas, encontré una relacion hombre/mujer
superior entre pacientes recurrentes en comparacion con
pacientes en su primer episodio litiasico.

El aspecto mas original del presente estudio, en com-
paracion con los publicados previamente, es ofrecer una
clasificacion en funcion de las diferentes combinaciones de
sus componentes. Esto es de interés porque las litiasis uri-
narias tienen tipicamente una composicion heterogénea, ya
que segun diferentes autores, un 62-95% de las litiasis uri-
narias tiene una composicién mixta'>'?. En consecuencia,
este analisis basado en las combinaciones ofrece mas infor-
macion que un analisis basado s6lo en el componente mas
importante. El presente estudio confirmé la frecuente hete-
rogeneidad de la litiasis urinaria, ya que so6lo un 47,8% de las
litiasis tenian un componente Unico (OCM 26,3%, URI 10%,
OCD 5,9% y APA 5,6%) (fig. 5).

La litiasis mas importante en ambos sexos fue OCM, sola
(26,3%) o combinada con OCD (7,5%) o APA (3,3%) (fig. 5).
OCM sola fue la presentacion mas frecuente en varones
mayores de 40 anos (fig. 6) y en mujeres mayores de 30
anos (fig. 7), con un incremento progresivo hasta un pico de
50-59 anos, y un progresivo descenso posterior en ambos
sexos. Mientras que OCM es oxalatodependiente, OCD es
calciodependiente'®®, El alto porcentaje de OCM en ambos
sexos en los paises industrializados puede estar relacionado
con factores nutricionales, como las dietas en alto conte-
nido de oxalatos y la poca ingesta de agua. El progresivo
incremento en OCM con la edad apoya esta teoria basada
en la nutricion y el estilo de vida. Ademas, el leve descenso
de OCM después de los 60 anos no refuta esta teoria, ya
que la causa de este descenso no es un cambio en los habi-
tos del paciente, sino un incremento de la relevancia de
las litiasis de URI. La combinacién de OCM y OCD se encon-
tré en el 11,6% de los casos. El origen de estas litiasis puede
deberse a una hipercalciuria con hiperoxaluria intermitente,
0 a una progresiva conversion de OCD a OCM. Tanto OCM
como OCD pueden ser el componente principal (7,5 y 4,1%
de todos los casos, respectivamente). La combinacion de
OCM y APA no es muy frecuente (3,3%) y se puede encontrar
en el sindrome de Cacchi-Ricci y en casos de hiperoxalu-
ria intermitente asociada a infecciones no productoras de
ureasa.

El segundo tipo mas frecuente de litiasis fue OCD, com-
binada con APA (15,5%), sola (5,9%) o combinada con OCM
(4,1%) (fig. 5). OCD fue el tipo mas frecuente de litiasis uri-
naria en los menores de 40 anos debido a la gran prevalencia
en varones; el pico de incidencia fue en los menores de 30
anos, habiendo después un progresivo descenso con la edad
(figs. 6 y 7). Dado que OCD es calciodependiente, el pro-
gresivo descenso con la edad de las litiasis que contienen
OCD (mas pronunciado en las mujeres) puede considerarse
una consecuencia de la insuficiente ingesta de calcio (mas
evidente en las mujeres mayores). Sin embargo, se encon-
tré un mayor porcentaje de litiasis calciodependientes en
mujeres mayores en los anos 1999-2001 en comparacion con
1978-1984, atribuyéndose a una mayor ingesta de calcio y

vitamina D para prevenir la osteoporosis postmenopausica'?.
Por otro lado, OCD puro (5,9%) es la forma menos fre-
cuente, siendo mas frecuentes las combinaciones con APA
(15,5%) y OCM (11,6%). APA promueve una nucleacion hete-
rogénea de las litiasis de OCD y la combinacion con OCM
dependera del nivel de hiperoxaluria asociada o del por-
centaje de conversion de OCD a OCM (ver arriba). No
obstante, debe investigarse la presencia de un hiperpara-
tiroidismo primario en los pacientes con la combinacion
OCD +APA.

El tercer grupo mas frecuente fue el de las litiasis de fos-
fato (12,3%): APA (5,6%), EST + APA (4,8%), APA+OCD (1,9%)
(fig. 5). Si se consideran juntas, las litiasis de fosfato fue-
ron el tipo mas frecuente en mujeres menores de 30 afos;
después de esta edad, al igual que en los varones, hubo
un descenso progresivo con un repunte de EST +APA en los
pacientes mayores de 69 anos (figs. 5—7). Dado que la com-
binacion EST + APA es la tipica de la infeccion productora de
ureasa, el porcentaje total es bajo comparado con los pai-
ses no industrializados, y el riesgo aumenta en personas mas
mayores. APA sola no es muy frecuente (5,6%), y debe sospe-
charse una acidosis tubular renal. Como se comento antes,
APA en combinacion con OCM es la forma mas frecuente
(15,5%). Otro tipo de litiasis de fosfato es la de brushita,
habiendo de investigarse en su presencia un hiperparatiroi-
dismo primario o una fuga renal de fosfato.

El dltimo grupo fue URI (10%), que mostrd un progre-
sivo ascenso con la edad, con la maxima incidencia en los
varones mayores de 69 anos (figs. 5—7). Estos resultados
coinciden con un analisis multivariante previo que encontrd
que las dos variables significativas asociadas con el riesgo
de tener litiasis URI fueron el indice de masa corporal y la
edad; ademas, el riesgo fue mayor en los hombres que en
las mujeres®.

Para ser mas precisos, los principales factores de riesgo
fueron el sobrepeso y la edad en la gente joven y en los
mayores de 59 afos, respectivamente. La relacion entre
sobrepeso vy litiasis URI se debe a un doble mecanismo. Pri-
mero, el pH urinario esta relacionado de forma inversa con
el peso corporal?'; como resultado, cuanto mas obeso es un
paciente mas acida es su orina, con el consiguiente mayor
riesgo de desarrollar litiasis URI. Segundo, el sobrepeso se
asocia con la resistencia a la insulina y también con la hipe-
ruricemia (sindrome metabdlico). Por otro lado, la relacion
entre litiasis URI y edad puede ser explicada por el hecho
de que la amoniogénesis se altera con la edad, por lo que la
orina es mas acida en la gente mayor. Algunos autores'322:23
han establecido también que la diabetes es un factor de
riesgo de litiasis URI, principalmente en mujeres'3.

Conclusiones

Este estudio muestra que no soélo es relevante conocer el
componente principal de las litiasis urinarias, sino también
la combinacion de sus componentes. Ademas, el analisis en
funcion de la edad y el sexo prueba que la composicion
esta relacionada con los cambios en los habitos dietéticos
y el estilo de vida, y la estructura morfologica de las litiasis
puede explicar los posibles mecanismos etiopatogénicos.
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