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RESUMEN

Introduccion: La cristaluria es considerada como marcador
de sobresaturacion urinaria. La naturaleza y caracteristicas
de la misma son de interés clinico para el seguimiento de
patologias renales como la litiasis. Objetivo: Determinar la
frecuencia de cristaluria positiva y los tipos de cristales mas
frecuentemente observados en muestras de orina de nifios
con litiasis renal que concurrieron al laboratorio de Analisis
Clinicos del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud durante el periodo 2011-2013. Materiales y Métodos:
Se evaluaron los resultados de examenes de orina con
pedido de analisis de cristaluria de los nifios siguiendo el
protocolo descrito por Daudon y cols. Los datos personales
fueron mantenidos con estricta confidencialidad.
Resultados: En el periodo estudiado fueron remitidos 213
menores de edad con diagnéstico de litiasis renal.
Refirieron estar bajo algiin régimen nutricional 44 (21%)
pacientes y con algtin tratamiento farmacolégico 52 (24.4%)
pacientes. De las cristalurias analizadas resultaron
positivas el 10% y el cristal mas frecuentemente encontrado
fue de oxalato de calcio dihidratado. No se encontraron
cristales asociados a enfermedades genéticas o
medicamentosas. Del total de nifios, tan solo 60 (28%)
realizaron analisis de cristalurias en varias ocasiones,
mientras que el 72 % restante (n= 153) tan solo se realizo6 la
cristaluria basal. Conclusiones: Debido a que la litiasis
renal es una patologia recurrente se puede considerar a la
cristaluria como un método sencillo y econdémico que
puede ser propuesto como herramienta util para el
seguimiento de pacientes con litiasis renal de modo a poder
aplicar medidas terapéuticas especificas y oportunas.
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ABSTRACT

Introduction: Crystalluria is considered a marker of urine
supersaturation, its nature and characteristics are of
clinical interest for monitoring diseases such as
urolithiasis. Objetive: To determine the frequency of
positive crystalluria and crystals types most frequently
observed in urine of children with kidney stones who
attended the Clinical Laboratory of the Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud during 2011-2013.
Materials and Methods: The results of crystalluria
analysis following the protocol described by Daudon et al.
of all the children were evaluated. Personal data obtained
were kept strictly confidential. Results: In the three years
were referred 213 minors diagnosed with urolithiasis, 44
(21%) of them referred to follow nutritional regimen for
lithiasis and 52 (24.4%) patients were receiving
pharmacological treatment. Crystals were found in 10% of
all samples analyzed and the most frecquent crystal
founded was dihydrated calcium oxalate. It was not
observed rare crystals associated with genetic or drug-
induced diseases. Of the children included in this study
only 60 (28%) had several crystallurias for follow up, while
the remaining 72% (n=153) only had the basal crystalluria.
Conclusions: Because nephrolithiasis is a disease with
high risk of recurrence, crystalluria can be considered to
be a simple and cheap method that can be a useful tool for
monitoring patients with kidney stones in order to apply
specific therapeutic measures.
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INTRODUCCION

La cristaluria es considerada como un marcador de
sobresaturacion urinaria. La naturaleza y las
caracteristicas de la cristaluria espontdnea son de
interés clinico para el seguimiento de patologias
renales como la litiasis. El estudio se realiza siguiendo
un protocolo de analisis dirigido a minimizar los
efectos de estos factores externos favorecedores de
formacion de cristales y por tanto pretende reflejar las
condiciones internas del paciente **.

La orina es un medio bioldgico cuya composicion
cambia de forma dindamica, dentro de sus
componentes existen sustancias que actian como
inhibibidores o promotores de cristalizaciéon. La
presencia de cristales refleja un desequilibrio entre
promotores e inhibidores de cristalizacion. El
proceso de precipitacion de sales en la orina puede
ser favorecido por cambios de pH, temperatura y
concentracion de la orina “”.

La formacion de cristales es el paso inicial para la
generacion de calculos renales. Los cristales son
estructuras que aparecen en la orina bajo formas
geométricas caracteristicas y definidas, o bien como
sales amorfas. Algunos cristales son dependientes del
pH urinario, predominan en orinas acidas: oxalato
calcico dihidratado (weddellita), oxalato célcico
monohidratado (wewellita) y acido trico, mientras
que en orinas neutras a alcalinas incluyen a diversos
fosfatos como: hidroxiapatita, carboxiapatita, fosfato
octocalcico, brushita (fosfato acido de calcio) y
estruvita (fosfato amonico magnésico). Otros tipos son
independientes del pH y menos frecuentes como: 2,8-
dihidroxi-adenina, cistina, xantina, tirosina, leucina e
incluso medicamentos. Las cristalurias de origen
medicamentoso suelen originarse como consecuencia
de dosis elevadas de los mismos””.

Investigaciones acerca de presencia de cristaluria en
distintos paises muestran diversos hallazgos, asi un
estudio en Venezuela en nifios y adolescentes revel6
una frecuencia de cristaluria en el 49% de la
poblacion estudiada y el tipo de cristal predominante
encontrado fue el oxalato de calcio”. En Iraq se
realizd6 un estudio acerca de tipos de cristales
observados en un grupo de pacientes de 9 a 60 afios
en el cual no se encontro diferencia significativa en la
frecuencia de cristaluria segtin los distintos grupos
etarios” sin embargo en otro estudio en Marruecos
en el 2006 en adultos se observé una frecuencia de
cristaluria de 25,4% y ademas se encontr6 que
aumentaba levemente con la edad y en el sexo
masculino en relacion al femenino”.

Se considera al estudio de la cristaluria espontanea
una fuente esencial de informacién para
seguimiento sencillo y eficaz en los pacientes que
padecen de litiasis urinaria”. Se recomienda para
aquellos pacientes diagnosticados un seguimiento
de como minimo tres cristalurias al afio. La presencia
de cristalurias en orinas seriadas de un mismo
paciente estudiadas cada cierto tiempo resulta
importante debido a que la frecuencia de cristaluria
positiva varia en enfermos con litiasis en relacion a
sujetos sanos. Un indice de cristaluria, definido
como la relacion de cristalurias positivas sobre el
total de muestras examinadas para un paciente
dado, mayor a 0.50 es indicativo de actividad
litogénica persistente y de riesgo de recurrencia”.

En el Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud (IICS) se ha implementado el analisis de la
cristaluria desde el afio 2007, siguiendo un protocolo
estandarizado y validado internacionalmente por
Daudon y colaboradores”, constituyéndose asi en el
unico laboratorio a nivel nacional que ofrece esta
técnica innovadora. Los primeros resultados
nacionales dieron a conocer datos de frecuencia de
cristaluria en pacientes que concurrieron al
laboratorio del IICS en un afio"” sin embargo no
existen estudios publicados acerca de frecuencia de
cristaluria espontanea en ninos litidsicos por lo cual
el objetivo del presente trabajo fue determinar la
frecuencia de cristaluria positiva e identificar los
tipos de cristales mas frecuentemente observados en
ninos litidsicos que concurrieron al laboratorio de
analisis clinicos del IICS durante los afios 2011-2013.

MATERIALES Y METODOS

El disefo del estudio fue observacional descriptivo y
retrospectivo con muestreo no probabilistico de
casos consecutivos. Durante los afios 2011 a 2013
fueron analizadas muestras de orina emitidas en
ayunas por 213 nifos litidsicos de ambos sexos con
edad de 1 hasta 14 afios, de estos ninos 153 (72%) se
realizaron solo cristaluria basal y 60 (28%) si fueron
sometidos a andlisis seriados de cristalurias de
control. Los mismos concurrieron al laboratorio de
Analisis Clinicos del Instituto de Investigaciones en
Ciencias dela Salud con pedido médico de analisis de
cristaluria. Se conté con el permiso correspondiente
de las autoridades para acceder al archivo de fichas
clinicas. El manejo de los datos personales de los
ninos se realizo bajo codigos resguardando en todo
momento la confidencialidad de los mismos. Cada
uno de los participantes recibié de forma individual
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el informe correspondiente al analisis de cristaluria
realizado en su momento, siendo estos datos
suficientes para la toma de decisiones terapéuticas
por parte del médico tratante. No fue necesaria la
toma de muestras bioldgicas adicionales ni la
exposicién a riesgo alguno de los nifios participantes,
ya que los analisis de cristaluria fueron realizados en
base a pedido médico previo. Para analizar los datos
se utilizo estadistica descriptiva con el paquete
estadistico Epi Info version 3.5.3 (CDC, EEUU).

El analisis de cristaluria fue realizado segun criterios
de Daudon y cols, los datos obtenidos de este
procedimiento analitico incluyeron identificacion
de cristales de cada especie asi como volumen,
densidad y el pH de la muestra de orina”. La
encuesta realizada a los pacientes fue registrada en
fichas especiales que contenian datos como edad,
sexo, presencia de alguna patologia, consumo de
medicamentos e informacién acerca de algun
régimen nutricional especifico para tratamiento de
litiasis. No se incluyeron en este trabajo aquellos
pacientes cuyas encuestas presentaron datos
incompletos, asi como aquellos pacientes con
cuadros clinicos como hipercalciuria o infecciones
urinarias sin diagnostico de litiasis.

RESULTADOS

En el periodo de tres anos fueron remitidos al
laboratorio de Andlisis Clinicos del IICS 213
menores de edad con diagnostico de litiasis renal y
pedido médico de cristaluria, de los cuales 113 eran
ninos (53.1%) y 100 nifas (46.9%) con edades medias
de9+3anosyde9+4anosrespectivamente.

En este grupo de pacientes litidsicos estudiados, el
79 % de los pacientes seguia sus habitos
nutricionales habituales mientras que refirieron
estar bajo alguin régimen nutricional para litiasis 44
(21%) pacientes al momento de la realizacion de la
cristaluria y con algun tipo de tratamiento
farmacologico 52 (24.4%) pacientes. Al analizar la
encuesta encontramos que 76 pacientes refirieron
sintomas tales como: hematuria en 26 (34%),
infecciones urinarias a repeticion en 17 (22%) y
cdlicos renales en 10 (13%) y otros en 20 (31%).

El analisis de las muestras de orina emitidas en
ayunas mostré una densidad media de 1,022 +8 g/mL.
El 72% present6 valores de densidad mayor a 1,015
g/mL, considerado como punto de corte de dilucién
dala orina. Los valores de pH oscilaron entre 4,5y 8,1
con un valor medio de 6,0 + 0,7. En la tabla 1 se
observan dichos parametros diferenciados por sexo.

Tabla 1. Valores medios de densidad, volumeny pH
urinario de las muestras estudiadas.

Total (n =213) Nifnos Nifas [
Densidad (g/mL) 1,022 +8 1,023 +7 1,022 + 8 NS
Volumen (mL) 110 + 95 118 + 110 101 +74 NS
pH urinario 6,0 +0,7 6,0+ 0,7 6,1 0,7 NS

El analisis del total de muestras de los pacientes (n=
213) mostré que presentaron cristalurias positivas
en la primera lectura 21 (10%) de ellos. Los cristales
observados en la primera lectura fueron de oxalato
de calcio dihidratado en 19 pacientes (Figura1A), de
acido urico en 1 paciente (Figura 1B) y en dos
pacientes se encontré oxalato de calcio monohidrato
combinado con el oxalato de calcio dihidratado
(Figura 1C). No se encontraron cristales poco
frecuentes asociados a patologias genéticas como
cistina, tirosina o de origen medicamentosos en
ningtn grupo de pacientes (Tabla 2).
C

[

Figura 1. Cristales observados en muestras de orina emitidas en
ayunas. Microscopia de luz blanca y polarizada (40x) A. Cristales de
oxalato de calcio dihidratado. B Cristales de acido trico. C Cristales
de oxalato de calcio mono hidratado con oxalato dihidratado.

Tabla 2. Numero y tipo de cristales observados en la

primeralectura.

Tipo de cristales Total (n=22) Nifos (n=8) Nifas (n=14)
Acido trico 1 - 1
Oxalato de calcio dihidratado 19 8 1
Oxalato de calcio monohidratado 2 - 2

Si bien la recomendacién del uso de cristalurias
como herramienta de seguimiento de pacientes
litidsicos es la repeticion del estudio al menos tres
veces al afio, observamos que del total de nifios
incluidos en este trabajo tan solo 60 (28%) realizaron
analisis de cristalurias en varias ocasiones, mientras
que el 72% restante (n=153) tan solo realizé la
cristaluria basal. Al estudiar al grupo de los 60
pacientes sometidos a reiteracion de andlisis de
cristalurias para seguimiento de la patologia,
observamos que 28 (46.7%) se realizaron una vez por
afno, 24 (40%) dos veces al afio y tan so6lo 8 (13.3%) 3
veces al afno. De este grupo de pacientes 13 pacientes
presentaron cristalurias positivas en una o mas de
las cristalurias realizadas y 47 de ellos presentaron
cristalurias negativas tanto en los dosajes basales
como en los controles. El nimero de cristalurias
positivas basales y de control en dichos nifios se
observaenlatabla3.
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Tabla 3. Cristalurias de nifios con seguimiento
(n=60).

Cristaluria Control

Cristaluria Basal Positiva Negativa
Positiva 1(1,7%) 7 (11,7%)
Negativa 5 (8,3%) 47 (78,3%)

Cabe destacar que de estos pacientes el 37% (22/ 60)
estaba siguiendo tratamiento farmacologico, donde
el citrato fue el medicamento de eleccion en el 77%
(17/ 22) de los mismos y ademas el 23% (14/60)
referia seguir un régimen nutricional.

DISCUSION

La investigacion de la cristaluria es un método de bajo
costo y una herramienta de gran valor para el
monitoreo de enfermedades asociadas a la formacion
de calculos renales, asi como el analisis de riesgo de
recurrencia y debe realizarse siguiendo estrictamente
un protocolo apropiado y validado internacional-
mente"”. En Paraguay hemos implementado este
método desde el afno 2007 y llama poderosamente la
atencion el elevado niimero de nifios con diagndstico
de litiasis que concurrieron a nuestro laboratorio en
un periodo de tiempo de apenas 3 afos al comparar
con trabajos realizados en otros paises como por
ejemplo en Cuba donde en un periodo de 2 afios
fueron estudiados so6lo 76 pacientes litiasicos, o uno
en Espafia donde en 13 afios tan solo fueron
estudiados 69 pacientes o a otro en Iran en donde en 9
afos llegaron a ser estudiados 271 nifios"*'”. A pesar
de que la litiasis renal es una patologia relativamente
poco frecuente en la infancia varios autores reportan
un aumento debido a cambios nutricionales,
ambientales y climaticos™™”. En este aspecto es
importante tener en cuenta que factores como clima
caluroso y el tipo de alimentacién propia de nuestro
pais con elevada cantidad de proteinas, hidratos de
carbono y sal podria favorecer procesos de litiasis
renal tanto en nifios como también en adultos.

Tanto la frecuencia similar en ambos géneros como
la media de la edad de los pacientes participantes
coincide con hallazgos de autores como Gonzalez
Herrero y cols en el 2014"” que reportan igual
incidencia de presentaciéon de la enfermedad en
nifos tanto en el sexo masculino como en el
femenino y a estudios en nifios litidsicos en Croacia
en el 2013"”y en Paraguay en el 2009"”.

Los sintomas principales referidos por los pacientes
fueron la hematuria y las infecciones urinarias a
repeticion. En la edad pediatrica la litiasis urinaria tiene
presentaciones clinicas variadas si bien la hematuria y
el dolor abdominal son las manifestaciones habituales,

se describe una proporcién mayor de formas
asintométicas o con manifestaciones atipicas"”.

Un elevado porcentaje de ninos presentaron valores
de densidad urinaria superiores a 1.015 g/mL,
siendo este analito considerado como indicador de
dilucién aproximada de la orina”. Por encima del
valor de corte citado, se considera que la orina se
vuelve mas concentrada y por lo tanto es mayor el
riesgo de sobresaturacion de la misma con la
consiguiente aparicion de cristales”. La ausencia de
cristales en los nifios en estudio a pesar de los valores
elevados de densidad puede deberse al
mantenimiento del equilibrio mediante la accion de
compuestos inhibidores de cristalizacion.

Debido a que la formacion de cristales tiende a ser
dependiente del pH, es til conocerlo al efectuar el
examen de orina". En los pacientes estudiados
observamos que el pH en los nifios sufrié una
tendencia hacia un valor de pH acido. El pH acido
encontrado pudo deberse a la alimentacion de los
mismos, ya que por ejemplo una dieta rica en
proteinas de origen animal se asocia a un pH urinario
bajo asi como una dieta vegetariana con alimentos
ricos en citrato incrementa el pH urinario®.

La frecuencia de cristaluria positiva encontrada en
este estudio fue menor que las reportadas por otros
autores en paises como Venezuela donde Acufia y
colaboradores encontraron en edad preescolar y
escolar cristalurias positivas del 33,2% y 24.6%
respectivamente”, sin embargo hay que tener en
cuenta que éstos autores han reportado presencia de
cristales desde el sedimento de orina simple, por
tanto sus resultados pueden estar afectados por
factores externos como la temperatura ambiente y el
tiempo de demora del andlisis de la muestra, los
cuales si son minimizados dentro del protocolo
estandarizado descrito por Daudon™"”.

Al analizar la baja frecuencia de cristalurias
positivas encontradas en este estudio, es importante
recalcar que cerca de un cuarto de los nifios ya
contaban con tratamiento farmacoldgico, asi mismo
como un quinto restante estaba siguiendo regimenes
nutricionales especiales al momento de realizar la
cristaluria basal. Por tanto los resultados podrian
indicar el buen manejo clinico con O6ptimos
resultados en el control de los desequilibrios de base,
siendo este hecho extremadamente positivo para
disminuir el riesgo de recidiva en los pacientes. La
modificacion dietética puede reducir el riesgo de
recurrencia de litiasis renal por ello resulta necesario
realizar una detallada anamnesis alimentaria al
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paciente, orientada a identificar posibles habitos
alimentarios que estén favoreciendo el desarrollo de
cdlculos y con ello implementar un régimen
dietético adecuado™. El citrato fue el medicamento
que consumia la mayoria de los pacientes sometidos
a tratamiento farmacoldgico. En pacientes con
hipocitraturia primaria o secundaria y en aquellos
con desordenes en la acidificacion, que provocan un
pH urinario persistentemente dcido con formacion
de calculos urinarios, el tratamiento con citrato de
potasio es efectivo al aumentar el pH urinario®.

El oxalato de calcio fue el cristal predominante
encontrado en la poblacidn estudiada. La presencia de
este tipo de cristales estd asociada generalmente a
condiciones de exceso de promotores como la
hipercalciuria e hiperoxaluria o déficit de inhibidores
como la hipocitraturia®. Si bien se reconoce como
limitacion de este estudio el no contar con estudios
metabdlicos paralelos, un trabajo previo de evaluacion
metabolica de ninos litidsicos paraguayos mostro
como factores litogénicos de riesgo mas frecuentes
hipocitraturia, hipomagnesuria, hipercalcemia e
hipercalciuria’”. Si bien se encontré6 una baja
frecuencia de nifios con cristales de acido urico, es
importante destacar que la uricosuria pero sobre todo
el pH uirnario bajo son factores determinantes para la
formacion de este tipo de cristales™.

La utilidad del estudio de cristaluria empleada para
el monitoreo de pacientes con litiasis renal radica en
la realizacion seriada de la determinacion con una
frecuencia minima de tres al afno segun lo
recomendado por Daudon y colaboradores. De
hecho se propone que un indice de cristaluria mayor
a 0,5, definido como la relacién del ntimero de
cristalurias positivas y el niumero total de muestras
analizadas es indicador de un proceso de
cristalizacion activa que conlleva un mayor riesgo de
recidivas®"'®. Al analizar los resultados de
cristalurias de control observamos que una paciente
presentd cristalurias positivas persistentes aun
cuando después de iniciado tratamiento. En la
cristaluria de control se observé el mismo tipo cristal,
en mayor cantidad y de mayor tamafio comparado
con la cristaluria basal, ademds de la aparicién
concomitante de otro tipo de cristal. Por tanto en este
caso puntual los resultados podrian estar indicando
la necesidad de reajustar la terapéutica con la
finalidad dellegar a una cristalurianegativa.

Por otra parte, 5(8,3%) pacientes presentaron
cristalurias basales negativas y posteriormente
positivas, por lo que a pesar de no presentar riesgo
aparente en la evaluacion basal volvieron a presentar

riesgo de cristalizacion posteriormente. Es aqui en
donde la cristaluria tiene la ventaja de poner en
evidencia cambios que ocurren en un medio tan
dindmico como lo es la orina, con un protocolo de
analisis sencillo y se destaca la importancia de
realizar por lo menos tres controles al afio, de modo a
realizar reajustes del tratamiento en caso necesario.
Otra posibilidad también seria el abandono o
incumplimiento del tratamiento por parte de los
pacientes y con ellos la reaparicion de los factores de
riesgo de cristalizacién. Ademas, otro grupo de
pacientes present6 cristalurias basales positivas y
éstas fueron negativas en los controles, siendo un
indicador en este caso de la disminucion del riesgo de
recidiva que podria ser resultante del tratamiento ya
sea farmacoldgico o nutricional efectivo. Observamos
que la mayoria de los pacientes presentaron todas las
cristalurias negativas, tanto las basales como las de
control, por lo tanto se puede decir que los mismos en
el momento de realizarse el estudio no presentaban
riesgo de cristalizacion y por tanto de actividad de la
enfermedad constituyéndose asi la cristaluria como
un método de seguimiento util de terapéutica,
indicando en estos tiltimos tratamiento adecuado.

Debido a que la litiasis renal es una patologia con
alto riesgo de recurrencia es fundamental el empleo
de métodos eficientes para la deteccion de riesgo de
litogénesis de forma a orientar el tratamiento de
forma especifica. En este contexto se puede
considerar ala cristaluria como un método sencillo y
barato que puede ser propuesto como una
herramienta ttil para el seguimiento de los pacientes
con litiasis renal de modo a poder aplicar medidas
terapéuticas especificas y oportunas.

CONCLUSIONES

Eltipo de cristal mas frecuentemente encontrado fue
de oxalato de calcio. La baja frecuencia de
cristalurias positivas encontradas en este trabajo
refleja el buen manejo clinico de los pacientes por
parte de sus médicos tratantes. La implementacion
en Paraguay del andlisis de cristaluria siguiendo
protocolos internacionales permitié su empleo en el
seguimiento de nifios litidsicos.
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