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1.RESUMEN

La litiasis renal es una enfermedad que afecta entre el 1 y el 14% de la poblacion
mundial en funcion de la zona geografica y condiciones tanto sociales como
econdmicas de la misma.

Es una patologia que se manifiesta con la aparicion de calculos renales los cuales
presentan diferente etiologia, composicidon, evolucidon, pronostico y tratamiento. Aqui
reside la importancia de analizarlos.

Hoy en dia podemos encontrar diversos tipos de andlisis tanto quimicos como
instrumentales para analizar los calculos renales y poder asi estimar su etiologia,
establecer el tratamiento que sea mas eficaz para cada tipo y mitigar el riesgo de volver
a padecer un episodio litidsico.

Se hara una revision de las diversas técnicas de andlisis, comparando cada una de
ellas, sus respectivas ventajas y desventajas y determinando cuales presentan una mejor
relacion coste-efectividad.

Finalmente, se concluye que la técnica del estudio morfo constitucional basada en la
combinacion de la microscopia estereoscopica y la espectroscopia IR aporta
conjuntamente, mas informacion que el resto de técnicas y permite establecer una
clasificacion del calculo de gran utilidad clinica y diagnostica, siendo esta combinacion

a su vez, la metodologia con mejor relacion coste-efectividad.

2.INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La litiasis renal es una enfermedad de distribucion mundial por lo que existe un gran
interés social para su erradicacion. Existen multiples factores que influyen en la
distribuciéon de la misma. La principal diferencia se presenta en la frecuencia de
aparicion de las distintas composiciones quimicas en los grupos de calculos urinarios.

Cada tipo de calculo, en funcion de su composicion, representa una determinada
forma clinica de la enfermedad. Cada una de estas formas tiene una fisiopatologia,
evolucion, pronostico y tratamiento diferente. Aqui radica la importancia del analisis del
calculo. [1]

Hoy en dia podemos encontrar diversos tipos de andlisis tanto quimicos como
instrumentales para analizar los calculos renales y poder asi estimar su etiologia y

establecer el tratamiento que sea mas eficaz para cada tipo.
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El tracto urinario esta compuesto por los rifiones, uréteres, vejiga y uretra. A los
riflones les compete la mayor parte de la actividad del aparato urinario. Sus funciones
son principalmente, la regulacion de liquido extracelular, regulacion de la osmolaridad,
el mantenimiento del balance 16nico, la regulacion del ph, la excrecioén de los productos
de desecho y sustancia extrafias y la produccion de hormonas.

Dentro de los rifiones encontramos su unidad funcional, responsable de la
purificacion y filtraciéon de la sangre: la nefrona. Este sistema ayuda a regular la
cantidad de agua, sales, glucosa, urea y otros minerales en su cuerpo.

Para producir orina, las nefronas y los tubulos colectores desarrollan tres procesos
basicos: filtracién glomerular, reabsorcion tubular y secrecion tubular.

Una vez formada la orina, esta fluye desde la corteza exterior hasta la médula interna
del rindn. La pelvis renal es el embudo a través del cual la orina sale del riidn y entra en
la uretra.

La orina tiene una capacidad limitada de dilucion, es decir, puede contener diluidas
ciertas sustancias hasta un determinado limite. En el momento en que estas sustancias
son muy abundantes y la orina esta demasiado concentrada, el calcio, la sal de acido
urico y otros compuestos quimicos disueltos en ella pueden dar lugar a la formacion de
cristales los cuales se van uniendo entre si y forman un agregado que va aumentando de
tamano, conocido como calculo renal.

Estos célculos pueden provocar diversos problemas de salud tales como célicos

nefriticos, infecciones e hipertension arterial entre otros. |[2]

2 OQué es la litiasis renal?
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aparicion de calculos renales, “concreciones Calculos renales
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Podemos diferenciar entre nefrolitiasis si 1 Céleulos urinarios
estos aparecen en el rifion y urolitiasis si aparecen

en cualquier punto del aparato urinario desde las papilas renales hasta el meato uretral.

3]
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Manifestaciones clinicas

La litiasis renal puede ser asintomatica, puede que los sintomas se presenten aislados
y no tengan otras consecuencias o puede ser causa de alteraciones metabolicas que
lleven a largo plazo a la destruccion del rifion.

Cerca de aproximadamente el 70% de pacientes que presenten esta enfermedad no
requerirdn de actuacion urolédgica directa y lo solventaran sin esta. [1]

La principal manifestacion clinica es el dolor del colico nefritico. La obstruccion de
la via excretora provoca un aumento de la presion intraluminal en el sistema colector,
distendiendo las cavidades renales y el musculo liso de la estructura pielo-ureteral y de
los elementos fibroconjuntivales de la capsula renal. Inicialmente, estos cambios
generan incrementos del flujo renal, diuresis y peristalsis ureteral homolateral, pero
progresivamente, tras 24-48 horas, estos pardmetros disminuyen de forma caracteristica
hasta niveles infrabasales. Paralelamente, la propia distension del sistema colector
estimula las terminaciones nerviosas localizadas a niveles mucoso y submucoso del
mismo e induce la sintesis y liberacion de prostaglandinas a nivel local. Ambos factores
determinan finalmente la clinica dolorosa del colico renal. Este dolor suele ir
acompanado de vomitos, nauseas, palidez y sudoracion.

En algunos casos, una prolongada e intensa hiperpresion dentro del sistema colector
podria implicar una anulacion muy severa del filtrado glomerular pero antes de que esto
suceda puede producirse una rotura de la via urinaria con extravasacion de orina como
mecanismo de defensa para disminuir la tension intraluminal, y las presiones piélica y
ureteral, y que incluso se inicia antes de la rotura de la via.

El fracaso renal definitivo aparecera cuando se produzca la obstruccion renal
completa con anulacion maxima del filtrado glomerular.

Otras manifestaciones clinicas que pueden aparecer son la infeccion urinaria, la

hematuria aislada o asociada a proteinuria, la hipertension arterial y la anuria calculosa.

4]

Diagndstico

- Pufio-percusion de la zona renal dolorosa

- Analitica de sangre para evaluar los niveles de fosforo, acido urico y otros

electrolitos.
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- Examenes de la funcion renal, creatinina, aclaramiento de creatinina, acido
urico, urea, etc.

- Analisis de orina para ver cristales y buscar globulos rojos en la orina.

- Técnicas analiticas y quimicas para determinar el contenido del célculo.

- Dependiendo del tipo de célculo se pueden observar mediante TAC, radiografia

simple de abdomen, ecografia renal etc. [4]

Epidemiologia

La litiasis renal constituye una de las afecciones mas comunes de la sociedad
moderna. A pesar de los avances logrados en el tratamiento de esta enfermedad,
multiples estudios han hecho referencia a un incremento en la prevalencia de la misma
en las ultimas décadas. En Estados Unidos, segun la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion, la prevalencia de litiasis renal ha pasado del 3,8% entre 1976 y 1980
al 8,8% en el periodo comprendido entre 2007 y 2010 (10,6% en hombres vs. 7,1% en
mujeres). Una situacion similar se ha producido en otras partes del mundo tales como
Japon, Alemania, Italia y Espafia, donde varios trabajos también han sefialado un
aumento en la prevalencia y la incidencia de litiasis renal.

Ademas, es una enfermedad con alta tasa de recurrencia. Se estima que, tras un
primer episodio, entre el 30% y el 50% recurrira en los proximos 5-10 anos.

Un estudio de prevalencia de insuficiencia renal cronica en Espafia sobre una
muestra aleatoria de poblacién mayor de 19 afios encontrd una prevalencia de litiasis
renal autodeclarada del 13,9%. En la misma linea, el estudio PreLiRenE objetivo una
prevalencia del 14,6%, siendo del 16,3% en un trabajo similar donde se evalu6 la
prevalencia entre la poblacion de 40 a 65 anos residente en Andalucia. [5]

La litiasis renal, afecta entre el 1 y el 14% de la poblacion en funcion de la zona
geografica y condiciones tanto sociales como econdmicas. La mayor tasa de incidencia
se encuentra entre los 30-50 afios siendo mayor en hombres.

La incidencia de litiasis en la poblacion occidental esta aumentando debido al estilo
de vida acelerado, a la alimentacion poco saludable y al aumento de prevalencia de
sobrepeso/obesidad. [6,7]

Las piedras de oxalato de calcio son el componente mas frecuente (55-60%) en todos
los grupos de edad, su frecuencia disminuye en los ancianos, siendo mas frecuentes en

hombres.



Las piedras de acido urico (6%) aumentan en proporcion segun la edad y son mas
comunes en hombres que en mujeres .

Las piedras de estruvita, fosfato amonico magnésico (15%) relacionadas con
infeccion son raramente vistas en adultos.

Las litiasis menos frecuentes (1-3%) son las de cistina. [8,9]

Oxalato cdlcico

Cistina

Figura 1. A) Cristales de cistina observados con luz polarizada en el
primer andlisis de cristaluria realizado a la paciente B) Seccién de célculo
de cistina observado por epimicroscopia, obtenido tras NLPC de 11x10x8
mm.
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2. Ejemplo porcentajes tipo de calculo en funcion de la edad y sexo. Estudio de calculos renales

poblacion tunecina, los cuales tienden a evolucionar en la misma direccion que en paises industrializados

[10]

Factores que influyen en la formacion de calculos
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El clima, debido a la sudoracién y pérdida de agua que provoca una mayor
concentracion de metabolitos en orina, siendo mas frecuente su desarrollo en climas
mediterraneos y desérticos.

La dieta influye siendo mayor la incidencia en dietas con alto contenido de proteinas
y sal. La ingestion excesiva de fuentes de purina, oxalatos, fosfatos calcicos y otros
elementos también afectan a la creacion de los mismos.

El agua disminuye el riesgo de litiasis, dando lugar a orinas més diluidas, pero siendo
mayor el riesgo en zonas con aguas de mayor dureza.

Las malformaciones del tracto genitourinario, la obesidad y la ausencia de ejercicio
aumentan la predisposicion a desarrollarlos.

Las enfermedades metabodlicas asociadas a una mayor predisposicion de desarrollar
urolitiasis son: Hipercalciuria idiopatica, Hiperparatiroidismo, Sarcoidosis, Acidosis
tubular renal, Cistinuria, etc.

La presencia de otras enfermedades y medicamentos como el aumento de esteroides
en sangre por el sindrome de Cushing o por tratamientos inmunodepresores, el exceso
de vitamina D, la lisis celular y la gota son algunos de los ejemplos que aumentan la
probabilidad de sufrir litiasis.

Por ultimo, las infecciones causadas por microorganismos ureoliticos como Proteus,
Klebsiella, Pseudomonas, alcalinizan la orina y favorecen el desarrollo de célculos de

estruvita. [11,12]

Formacion

Los calculos renales son de origen multifactorial y se asocian con anomalias
genéticas e infecciones que favorecen las etapas litogénicas: nucleacion, agregacion,
crecimiento y fijacion del calculo. Actualmente se admite que la nucleacion es el
proceso inicial para la formacion de los cristales que luego formarén el calculo urinario
definitivo. Este proceso puede ser inducido por una variedad de sustancias o
situaciones:

— Aumento de los solutos.
— Modificacion del pH urinario. Un pH urinario bajo favorece la formacion de calculos
de acido urico pues su pK en orina es 5,5. Sin embargo, un pH alcalino favorece la

génesis de los de fosfato calcico.
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— Disminucién de los inhibidores de la cristalizacion. Una vez que se ha formado el
cristal, éste queda retenido en el aparato urinario y se produce su crecimiento mediante

la agregacion de nuevos cristales [3]

Clasificacion Pelvis renal

Papilas renales,
desembocan en los
Célices menores

Atendiendo al lugar de formacion céliz renl
maver Pelvis renal

del calculo, los podemos clasificar en
calculos formados sobre la pared renal
(especialmente la papila) llamados

calculos papilares, y los calculos Célices renales menores,
Se unen para formar
Los cdlices mayores

En la pelvis se depositan los
cdlculos renales, litiasis renal

desarrollados en la cavidad renal,
denominados célculos de cavidad.

Si atendemos a su composicion

3.Localizacion de los cdlculos papilares y de
quimica se pueden clasificar, segun el tipo  cavidad
en:
- Calculos simples: las caracteristicas de su composicidn son constantes. Estidn
formados por un solo compuesto, por ello, muchas veces son representativos de una
patologia determinada como por ejemplo ocurre en la cistinuria.
- Calculos mixtos: Estan formados por distintos componentes. Suelen presentarse en
estratos de diferente composicion diferenciandose nucleo y corteza lo que indica que se
han ido formando en diferentes procesos (infecciones urinarias, cambios dietéticos,
tratamientos, etc).

Segun el grupo, se pueden clasificar en funcién de la composicion referida al nacleo
en: calculos de oxalato, de &cido urico y uratos, de fosfato, de fosfato amonico
magnésico o urato amoénico y otros (donde se engloban composiciones de cistina,
calculos ficticios y de materia orgénica).

Segun el subgrupo: se clasifican teniendo en cuenta la composicion completa del
calculo y seglin la ubicacion de los diferentes compuestos, sea en el nucleo, capas

intermedias o corteza. [13]

3.0OBJETIVO



cia no se hace responsable de la informacion contenida en el mi.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

El objetivo de este trabajo serd comparar las diferentes técnicas tanto instrumentales
como quimicas utilizadas en el analisis de calculos renales y determinar mediante la
revision de cada una de éstas sus ventajas e inconvenientes, asi como determinar cual o

cuales presentan mejor relacion coste- efectividad.

4. METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta revision bibliografica, se inici6 la busqueda de articulos y
estudios que abordasen el uso de las diferentes técnicas instrumentales y quimicas para
el analisis de calculos renales.

La busqueda fue realizada en las bases de datos Pubmed, Scielo, Elsevier, Science
Direct y Google académico.

Las palabras clave introducidas en la busqueda fueron las siguientes:

-En espanol: (“litiasis renal” O “calculos renales” O “espectroscopia IR” O
“Espectroscopia Raman” O “cdlico nefritico” O “Bioquimica urinaria” O “analisis
morfo constitucional” OR “técnicas instrumentales” O “Difraccion Rayos X” O
“epidemologia litidsica” O “Factores etiologicos” O” Estructura del calculo”).

-En inglés: (“kidney stones” OR “Incidence urolithiasis” OR “Infrared and Raman
spectroscopy” OR “urinary calculi” OR “calculi analysis” OR “Morphological kidney
stones”)

Se continué con la busqueda de articulos epidemiologicos de la litiasis renal,
articulos que evaluasen los cambios en funcion de la edad y del sexo de los calculos
renales y articulos sobre la patologia, etiologia de la litiasis renal y formacion de

calculos renales.

5.RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio de la composicion y microestructura de los calculos renales ha permitido
obtener informacion crucial sobre los mecanismos fisico-quimicos de su formacion.

Analizar los calculos ha sido un paso esencial para la clasificacion de cada individuo
en una determinada forma clinica y poder establecer los tratamientos frente a la
enfermedad litidsica y evitar recidivas.

La Unica forma de mitigar el riesgo de volver a padecer un episodio litidsico es

identificar el tipo de célculo y seguir el tratamiento estipulado para dicha clase.



La composicion y estructura del calculo proporciona ademds informacion
fundamental relativa a la patogénesis de la enfermedad, incluyendo anormalidades
metabolicas, presencia de infeccion, posibles artefactos e incluso metabolitos de ciertas
drogas.

Por ello se han desarrollado a lo largo de los afos diferentes técnicas de analisis de

las cuales hablaremos a continuacion. [13]

a) Microscopio estereoscopico (MEST)

En primer lugar, se realiza un estudio macroscopico del calculo con una lupa
binocular o microscopio estereoscoOpico ya que es imprescindible tener la descripcion
del calculo para contrastarla con el resultado del analisis de su composicion.

En la descripcion externa se anotaran el aspecto de la superficie (lisa, rugosa, con
espiculas...), el color adquirido por la pigmentacion de las vias urinarias (mayor
intensidad indica un mayor tiempo de cristalizacion), peso, dureza y consistencia (a
mayor dureza, el calculo se forma mas lentamente y los cristales estan mas agrupados y

viceversa) y estudio petrografico en célculos coraliformes e iatrogénicos.

cia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Tras realizar la descripcion externa del célculo este se fractura para ver la estructura

interna: si existe o no nucleo visible, la disposicion de los componentes, etc.
En el ntcleo se puede ver material mucoproteico, drogas, metabolitos, placas célcicas,
etc y en la envoltura pueden aparecer distintos patrones: multifasico, amorfo,
microcristalino, laminar, radial, etc.

Una vez realizada la observacion se procederd al andlisis de los componentes del

calculo. [13]

ESPECTROSCOP{A INFRARROJA (LR.)
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La correlacion de los maximos de absorcion especificos observados para la sustancia
desconocida con los de los espectros de referencia permite la identificacion de la

muestra.

-La espectroscopia infrarroja permite distinguir perfectamente entre un célculo de
oxalato calcico monohidrato (COM) y un célculo de oxalato calcico di hidrato (COD).
Asi, las bandas de las zonas comprendidas alrededor de 3.500 y 750 cm-I son

claramente  diferentes para ambos

compuestos.
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-Los célculos constituidos exclusivamente
por hidroxiapatita son menos frecuentes,
aunque también pueden formarse, y por su apariencia pueden confundirse con los de

oxalato calcico monohidrato o incluso con calculos de acido urico.

-Los calculos fosfaticos mas frecuentes son los de origen infeccioso, constituidos
generalmente por mezclas de fosfato amoénico magnésico e hidroxiapatita. Suelen ser de
tamafio considerable, para la determinacion de su composicion se deben obtener los
espectros infrarrojos de distintas zonas, ya que los cristales de hidroxiapatita y fosfato
amonico magnésico estan distribuidos irregularmente. la informacion suministrada por

la espectroscopia infrarroja debe complementarse con datos clinicos (por ejemplo,

11
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existencia de infeccidn urinaria) o por la observacion del calculo mediante microscopia

electronica de barrido.

-Los célculos de &cido urico se
identifican por su morfologia y
color rojizo caracteristicos. El
espectro  infrarrojo de  estos
calculos es, sin embargo, muy
caracteristico y por ello permite su
identificacion sin ninguna
dificultad y ademas es posible
diferenciarlo del espectro infrarrojo
correspondiente a los calculos de
urato amonico, ya que la zona de
bandas comprendidas entre 300 y
500 cm-I es distinta para ambos

compuestos.

-Los calculos de cistina, que
generalmente se distinguen con
cierta facilidad por su aspecto
céreo, presentan ademais un
espectro infrarrojo caracteristico
que permite identificarlos con toda

claridad.

-Identificacion de calculos

s e s —

A M A
-
-
.-
E
- |
= r
=~
I "EE T D - 1= = = =
Espectro IR de un cdiculo de dcido drico
B g N M M " N M M M M M
24
94
8
e
=94
s,
2
e
4020 3800 300 20 o0 1780 19 12 w000 %
Hevenusber on®
Espectro IR de un cilculo de urato amén ico
'T__;_._,_.__L_,, PR il " M A A "
L5
. L
e 3
l:<

LB

de

B e A A A T T I T ™ .

B

——
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6.Espectros IR: urato amonico y cistina

composicidn muy poco frecuente, como en el caso de los célculos de silice, carbonato

calcico, urato célcico, triamterene (y otros de origen medicamentoso), materia organica,

etc. Esta facil identificacion hay que atribuirla a la especificidad del espectro infrarrojo

de un producto puro. De hecho, el espectro infrarrojo de una sustancia pura suele

calificarse como su «huella dactilar» [11]

12
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La espectroscopia IR de reflectancia total atenuada con transformada de Fourier
(ATR-FT-IR) es una nueva espectroscopia IR. Esta basada en la reflexion interna que se
produce cuando una radiacion infrarroja entra en un cristal ATR transmisor y de alto
indice de refraccion.

El cristal esta disefiado para permitir una reflexion interna total que crea una onda
evanescente sobre la superficie del cristal. Esta onda se extiende a la muestra
registrandose el espectro de infrarrojo del analito.

En las regiones del espectro de infrarrojos en las que la muestra absorbe energia, la
onda evanescente se atentia. El haz atenuado vuelve al cristal, sale a continuacion por el
extremo opuesto del cristal y se dirige al detector en el espectrometro de infrarrojos. El
detector registra el haz de infrarrojos atenuado como una sefial del interferograma, la

cual se puede usar para generar un espectro de infrarrojos. [14]

¢) Espectroscopia Raman-FT

Los espectros Raman son al igual que los IR, “huellas dactilares” que pueden ser
potencialmente Utiles para la identificacion de la composicion de los calculos renales.

El efecto Raman se explica con la dispersion de la luz, cuando una radiacion
electromagnética interacciona con una nube electronica deformable(polarizable).

Tanto la  espectroscopia de IR como la de Raman miden

energias vibracionales, pero estas se basan en diferentes reglas de
seleccion siendo asi complementarias.

En general, las sefiales FT-Raman son complementarias a las obtenidas en FTIR.

[15,16,17]

d) Microscopia electronica de barrido (ME)

Se observa una imagen en tres dimensiones de la superficie de la muestra.

e) Difraccion de Rayos X (DRX)

Método de analisis basado en la difraccion de un haz monocromatico de RX al

atravesar la estructura del cristal. El difractograma obtenido es caracteristico de cada

especie cristalina y ello permite la diferenciacion entre ellas.
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La difractometria de rayos X identifica los constituyentes de un calculo a partir de su
patron de difraccion o «huella dactilar»y producida por un bombardeo sobre el material
cristalino con un haz monocromatico de rayos X. Cuando los rayos X penetran
distancias intramoleculares en sélidos cristalinos sufren difracciones o reflexiones
siguiendo patrones caracteristicos relacionados con la estructura del cristal. Los rayos
X reflejados se pueden utilizar para producir un difractograma compuesto por los picos
0 maximos que se generan a medida que la muestra gira a través de una sucesion de
angulos. Esto permite la identificacion definitiva de una sustancias cristalina

desconocida. [11]

) Métodos quimicos (MQ)

El andlisis quimico cualitativo se basa en la deteccion, mediante reactivos
especificos, de aniones, cationes y moléculas que forman parte del calculo.
En un estudio del control de calidad externo remitido por 100 laboratorios desde 1980 a
2001, se vio que inicialmente el 80% utilizaban métodos quimicos y en el 2001 solo un
13%, en contraste con el aumento de la espectroscopia IR hasta un 79%. La difraccion
de RX solo se utilizaba en un 5-9% por el elevado coste. Con los métodos quimicos se
detectaron una alta cantidad de errores (6,5-94%) tanto para los calculos puros como
para las mezclas binarias, mientras que en IR y RX solo se dieron errores puntuales. Por
ello, la mayoria de los laboratorios dejaron de utilizar métodos quimicos que ya se
consideran obsoletos. Aun asi, en las mezclas se dan aproximadamente un 10% de
errores con el IR y RX por lo que se hace imprescindible la participacion en un control

de calidad externo.[18]

2) Termografia

Al someter al célculo a calor se producen pérdidas de peso especificas de cada mineral a

una temperatura determinada lo que permite obtener un diagrama termogravimeétrico.

h) Cromatografia
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Se han utilizado HPLC, Gases, Capa fina etc. Se basa en la separacion de los
componentes del célculo entre una fase mévil y una estacionaria. Es 1til para detectar

componentes organicos, asi como drogas.

i) Espectroscopia de absorcion atomica

También se ha utilizado para determinar la composicion de calculos, pero es muy
laboriosa. Es una técnica util en la identificacion de elementos minoritarios, se prepara
una porcion de la muestra en fase liquida y se vaporiza en una cdmara de grafito
detectandose los diferentes elementos que se hallan en concentraciones muy bajas. Esta
técnica estd, hoy dia superada, por la emision de plasma. Mediante esta técnica pueden
ser determinados multitud de diferentes elementos en un Unico ensayo: hierro, cobre,

zinc, selenio, aluminio, silice, cobalto, etc. [1]

La principales ventajas y desventajas de las diferentes técnicas de analisis de los

calculos renales explicadas anteriormente, se ven reflejadas en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Ventajas , desventajas y preparacion de muestras de las diferentes técnicas de andlisis.

MEST

VENTAJAS \DESVENTAJAS PREPARACION DE MUESTRAS

‘Facilita la identificacion de las estructuras cristalinas y ‘Personal especializado ‘Material sobre la concavidad de una base que modelamos con
morfoldgicas “plastilina” blanca o negra. Sobre ella el material calculoso
‘Bajo coste puede manipularse con unas pinzas de punta fina.

-Permite distinguir: calculos enteros, fragmentos -0 incluso falsos
calculos-, la presencia o no de zonas umbilicadas (indicadoras del
origen papilar del calculo), el color, la estructura superficial, las
caracteristicas de los cristales y la heterogeneidad o no de los
calculos si estos son multiples. EI examen de las secciones tiene
como objetivo conocer la estructura interna del calculo y
conducird a la identificacion del nicleo y la secuencia de
precipitacion de los distintos

-Si el material es muy abundante y/o pulverulento lo

colocamos sobre papel.

‘Fracturacion para conocer la estructura interna. Colocamos el
calculo en un cuadrado de papel sobre la base dura, apoyamos la
hoja cortante sobre el célculo, ycon el martillo damos un golpe
seco de forma que la energia se transmita a la linea de corte
manteniendo sujeta la hoja para que no penetre.

‘ontenida en el mismo.

ion ¢

‘Especifica, rapida y versatil

‘Especimenes de distintos tamaiios

‘Identificacion tanto de sélidos cristalinos como de materiales no
cristalinos(sustancias amorfas y grasas)

‘Identificacion de drogas y sus metabolitos en cilculos urinarios
‘Identificacion de artefactos, Artefactos comunes, otros
facilmente identificables por espectroscopia infrarroja son el
cuarzo y el caolin, que tienen ambos espectros altamente

‘Dificultad en la diferenciacion y analisis cualitativo en
algunos tipos de calculos como en acido urico, purinas y
fosfatos calcicos.

‘En algunos casos es dificil detectar pequefias cantidades de

p como oxalato calcico, que se diferencia mal
entre monohidratado y dihidratado, o entre uratos y acido
tirico dihidratado con 4cido trico.

‘Muestras muy delgadas para que sean transparentes al IR

Muestra mezclada con un material inactivo de IR como potasio
bromuro antes del analisis debido a que el material en cuestion
debe ser transparente a la radiacion incidente.

lidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informac

mma

ste trabajo tiene una fi

E

R caracteristicos. Dificil obtener espectros por debajo de 100 cm-1
‘Precisa ‘Interferencias: agua, tiene una fuerte absorcién en el IR
‘Menor coste que otras técnicas de andlisis dptico.
*Comyp tales como la carb p y la hidroxiapatita
pueden generar lineas débiles y difusas en un patron de absorcién
de difraccion de rayos X, pero pueden identificarse y medirse
mediante espectroscopia infrarroja.
‘Empleo de muestras blandas y escasas -Bandas menos intensas respecto al IR convencional en las |-Facilidad a la hora de preparar la muestra , no requiere
‘Facilidad de preparacion de muestras regiones de longitud de onda mas corta (niimeros de ondas |mezclarla con un material inactivo de IR
-Versatilidad altos) porque, en general, estas radiaciones penetran menos
‘Rapida limpieza en la muestra y, por tanto, se absorben menos.
IR-FT | En general en insensible al grosor de la muestra, para muestras |-Interferencias: agua, tiene una fuerte absorcion en el IR
gruesas o muy absorbentes
‘Espectro de mayor calidad cuando la intensidad de la sefial es
limitada.
‘Reduccion o eliminacion de la fluorescencia -Absorcion e el IR cercano -Analisis realizado directamente sobre la muestra a analizar sin
‘Las seiiales FT-RAMAN son ms estrechas que FTIR ‘Baja sensibilidad necesidad de ningiin tipo de preparacion especial
permitiendo mayor selectividad, resolucion y simplicidad en los ~ |Interferencias: pocas interferencias derivadas del agua o
espectros del vidrio
“Alta resolucién ‘Interferencias: reduccién y/o eliminacién de la
‘Deteccin a baja frecuencia fluorescencia debida a impurezas presentes en la muestra.
Pocas interferencias derivadas del agua o del vidrio En Raman convencional el espectro se oculta en uno de
M Permite acceder a la zona del infrarrojo cercano comprendida  |fluorescencia
entre 400 y 70 em-1
‘Facil prepracién de uestra
-Se detectan todas las longitudes de onda al mismo tiempo.
Proporciona una mejora en la resolucion, en el tiempo de
adquisicion del espectro y en la razon seiial-ruido
‘Bajo coste ‘Requiere la destruccion del calculo -Una pequeiia cantidad de cdlculo urinario (o renal) es triturado
‘Rapidez -Se necesita alta cantidad de muestra. y pulverizado.
-Variable sensibilidad y especificidad que generan muchos (En esta muestra, tan homogénea como sea posible, se llevaran a
falsos positivos y negativos. cabo las sig determi i calcio,
-No informa de la fase cristalina ni de la estructura, magnesio, amonio, oxalato, fosfato, dcido wrico y cistina.
‘Es poco iitil para cuantificar. ‘El porcentaje de cada componente es determinado por
-No diferencia oxalato calcico monohidratado del comparacion visual con la escala de color contenida en un kit.
MQ dihidratado.
‘Tiene baja sensibilidad para detectar acido urico, urato
amonico y urato sodico
‘Errores: la identificacion de los componentes del calculo se
realiza de forma indirecta, es decir, se identifican iones a
partir de los cuales se infieren las posibles especies
moleculares
‘Preparacion facil ‘Baja capacidad para identificar algunos metabolitos o ‘Pulverizacion de la muestra
-Medida automatica. materiales amorfos y constituyentes presentes en
-Evaluacion semiautomatica del difractograma idades minoritarias o en trazas
-Analisis cuantitativo. *Alto coste , precisan de instalaciones con condiciones de
‘Diferenciacion exacta de todos los componentes cristalinos y seguridad especiales
DRXImezclas de materiales cristalinos. idnea en la litiasis fosfatica  |-Tiempo para cada medida es superior a 30 minutos.
para distinguir entre lestruvita y la brushita o para confirmar su |-Se pueden identificar las apatitas cristalinas, pero
ausencia, Y en la litiasis urica para diferenciar el dcido trico generalmente dan lugar a patrones de difraccion pobres
anhidro del 4cido trico dihidrato. debido a que se encuentran en un estado microcristalino y
dan bandas de difraccion anchas y débiles
-Las muestras destinadas al SEM han de cumplir dos
" S . ‘Elevado coste condiciones: deben estar secas y ser conductoras. El proceso de
-Util en el campo de la investigacion para conocer los diferentes . ) § i
patrones de eristalizacién de cada ¢ én.(Suele i acoplado ‘Alta c.omplejldad ) secado ha de !le.w arse a cabo preservando al maximo la
con Difraccion de rayos X) ‘Ideﬂllﬁci.l solo la morfologla. eslructu.ra original de l’a muest}'al.. Para e.llo.t’enemos (!05 y
Permite cuan tiﬁcarua uellos elementos con un nimero cudntico ‘No permite detectar los 8 primeros elementos de la tabla ~ (alternativas: usar el método clsico de fijacion y deshidratacion
ME periddica quimica que el usuario realiza en su laboratorio y que finaliza

superior al del oxigeno y asi se puede estudiar el calculo capa a
capa.

-Permite un amplio rango de aumentos (de 10 a 20.000 0 mas),
posibilitando obtener imagenes detalladas

‘El estudio de calculos mediante SEM y sin disponer de
EDS puede conducir a confusiones, ya que hay distintos
que presentan formas cristalinas

parecidas

con el secado por punto critico en nuestras instalaciones, o
utilizar el moderno método de fijacion fisica por criofijacion que
ya esta acoplado a uno de los microscopios.

[15,16,17, 19]

16




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Tabla 2. Comparacion de las técnicas en funcion de la deteccion de las caracteristicas del cdlculo y coste.

Tabla 1 Caracteristicas de distintos métodos utilizados en el analisis del calculo

Métodos Composicion Especie Caracteristicas Coste
quimica cristalina morfologicas
Métodos fisicos
Opticos
Microscopia estereoscopica -/+ + + +
Microscopia electronica de barrido —/+ + ++ ++
Espectrometria de infrarrojo + + - +
Espectrales
Difraccion de rayos X* +/ - + - +H
Microscopia electronica de barrido acoplada a EDX +/— + G ++i
Métodos quimicos
Estuches de reactivos comerciales —[+ - - +

Existe un gran nimero de métodos para el analisis del célculo, pero su capacidad

para detectar todas las caracteristicas no es equivalente.

Los métodos quimicos han mostrado reiteradamente su escasa fiabilidad en
numerosos programas de control de calidad, con unos porcentajes de error en la
identificacion de algunos componentes superiores al 90%.

La EIR: Presenta una gran cantidad de ventajas, una elevada calidad analitica y
practicabilidad, y se considera una metodologia de gran utilidad en el estudio del
calculo.

El andlisis por MEST facilita la identificacion de las estructuras cristalinas y
morfologicas con un bajo coste, pero requiere personal especializado.

La microscopia electronica de barrido permite un amplio rango de aumentos (de 10 a
20.000 o mas), obteniendo imagenes muy detalladas y que acoplada a EDX proporciona
la composicion elemental de la zona que se analiza y la identificacion del material
observado. Aun asi, es una tecnologia solo justificable para situaciones muy
particulares, lo que la relega a laboratorios de investigacion

La difraccion por rayos X es una técnica que se ha relegado a laboratorios de
investigacion debido a su alto coste, aunque es reconocida universalmente como optima
en la identificacion de las sustancias cristalinas de los calculos.

Para que el andlisis del célculo aporte una informacion util en la identificacion de los

factores que han determinado su formacion debe ser capaz de identificar, de forma
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sistematica y estandarizada, todas aquellas caracteristicas del mismo que han mostrado
correlacion con la etiopatogenia de la enfermedad: composicion quimica, especies
cristalinas, caracteristicas morfoldgicas, secuencia de precipitacion de los componentes
y cantidad relativa de cada uno de ellos.

Ninguna técnica analitica es capaz, por si sola, de reconocer todas estas
caracteristicas. Por ello seria una buena opcion el llamado analisis
morfoconstitucional, basado en la combinacion de dos técnicas: la MEST, para
detectar los aspectos morfoldgicos y la secuencia de precipitacion de los componentes
del célculo y la EIR , para la identificacion y cuantificacion de los constituyentes.

El AMC es una técnica efectiva que permite identificar los mecanismos

etiopatogénicos de la litiasis en el 98% de los casos. [19]

6.CONCLUSION

Para la elaboracion de recomendaciones metodologicas en las guias clinicas, se
deben tener en cuenta tanto las caracteristicas del material a analizar como las ventajas
y los inconvenientes de las diferentes técnicas de andlisis disponibles en la actualidad.

Asi mismo, para poder conocer los mecanismos etiopatogénicos de la litiasis y llevar
a cabo la terapia mas adecuada frente a esta patologia, se debe utilizar una metodologia
de analisis de calculos renales lo mas apropiada posible.

El analisis del calculo mediante la técnica del estudio morfoconstitucional aporta
mas informacidon que el resto de técnicas y permite establecer una clasificacion del
calculo de gran utilidad clinica y diagnostica.

Es una técnica que permite la tipificacion del célculo mediante la aplicacion
sistematica y estandarizada de la MEST y la EIR, siendo esta combinacion la
metodologia mas coste-efectiva. Este tipo de andlisis realiza en laboratorios
especializados y con experiencia en esta metodologia.

Sin embargo, como en cualquier otra drea de conocimiento, para avanzar en el
conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad y, por lo tanto, en su

tratamiento es imprescindible un abordaje pluridisciplinar de la enfermedad.
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