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Articulo original
Quimica clinica

Cristaluria por oxalato de calcio y acido urico, su
relacion con el pH, calciuria y uricosuria

Martha Medina-Escobedo,* Salha Villanueva-Jorge,* Diane Gonzéalez-Hoil,*
Carolina Medina-Escobedo**

RESUMEN

ABSTRACT

El analisis de los cristales en el sedimento urinario, asi como
la calciuria y uricosuria pueden ser de utilidad en el estudio de
pacientes con litiasis urinaria. Debido a que se desconoce la
relacion entre estas variables, el objetivo del estudio fue deter-
minar el grado de asociacién entre el niumero de cristales de
oxalato de calcio (COxCa) y acido Urico (CAU) con el pH uri-
nario (pHU), calciuria (CaU) y uricosuria (UU). Se analizaron
muestras recientes de orina: los COxCa y CAU se contaron en
una camara Kova corroborando la composicién con NaOH al
10% y HCI al 10%; se determiné pHU, CaU y UU. Se incluye-
ron 372 muestras, 140 del grupo | (sanos) y 232 del grupo 11
(con alguna situacién clinica); 196 (52.7%) hombres y 176
(47.3%) mujeres. EI 30% tuvo COxCa y 5.3% CAU, 2.6% tuvie-
ron los dos tipos de cristales; hubo diferencia entre las medias
de la calciuria, uricosuria 'y pH (p < 0.05), sin embargo no
hubo diferencia entre el namero de cristales al comparar los
grupos. La prueba de correlaciéon de Spearman entre COxCa y
la CaU mostr6 r, = 0.56 (p < 0.001); la relacion entre COxCay
pHU fue del 1%; no hubo asociacién de CAU con UU y pHU.
En conclusién, un tercio de los COxCa se relacionan con la
CaU y su relacion con el pHU es baja, CAU no se asocia con
UU y pHU.

Analysis of crystals in the urinary sediment as well as calci-
uria and uricosuria can be usefulness in patients with urinary
lithiasis, nevertheless, the degree of association is unknown
among the number of calcium oxalate (CaOxC) and uric acid
crystals (UAC) with the urinary pH (UpH), calciuria (CaU)
and uricosuria (UU). The aim of this study was to establish a
possible association between these. Fresh urine samples were
analyzed: CaOxC and UAC were counted in a Kova chamber
corroborating the composition with 10% NaOH and 10 % HCI;
in addition we determined UpH, CaU and UU. There were in-
cluded 372 samples, 140 of group | (healthy) and 232 of group
11 (with various clinical situation); 196 (52.7%) were men and
176 (47.3%) women; 30% had CaOxC and 5.3% UAC 2.6% had
both types of crystals; there was difference between the avera-
ges of calciuria, uricosuria and pH (p < 0.05), nevertheless
there was no difference between the number of crystals when
comparing both groups. Correlation Spearman test between
CaOxC and UAC showed r, = 0.56 (p < 0.001); the relation be-
tween CaOxC and UpH it was 1%; there was no association be-
tween UAC with UU and UpH. In conclusion, one third of the
CaOxC are explained by the UAC and its relation with UpH is
low, UAC does not show association with UU and UpH.

Palabras clave: Cristales de oxalato de calcio, cristales de
acido drico, uricosuria, calciuria, pH urinario.
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INTRODUCCION

El examen general de orina (EGO) es un procedimien-
to rapido que proporciona informacién para el diagndés-
tico y/o el pronoéstico de padecimientos sistémicos y en-
fermedades originadas en las vias urinarias.!

La primera orina de la mafiana constituye una
muestra idénea para el EGO; una vez obtenida debe
procesarse dentro de las primeras dos horas posterio-
res a su coleccion, debido a que su exposicion al me-
dio ambiente puede ocasionar cambios en el pH, la
presencia de cristales y la cuenta celular.?

El pH urinario acido refleja la capacidad de acidifi-
cacién de la orina. Los factores determinantes del pH
en la orina son numerosos, estan involucrados: la die-
ta, el pH del liquido extracelular, la concentracién de
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potasio en el interior de las células tubulares distales,
la capacidad formadora de amoniaco en el tibulo dis-
tal, la tasa de flujo de orina y la infeccidn de las vias
urinarias por organismos que desdoblan la urea.® Un
pH urinario alcalino sugiere infeccion urinaria por
organismos que desdoblan la urea, generalmente Pro-
teus y algunas veces Pseudomonas; alcalosis metabo-
lica o respiratoria, acidosis tubular renal o hiperal-
dosteronismo.*

En condiciones normales, los cristales no se encuen-
tran en la orina recién emitida, sin embargo, éstos van
apareciendo conforme avanza el tiempo al dejar en re-
poso la orina. Los cristales que se observan con mayor
frecuencia son: oxalato de calcio, &cido Urico, fosfato de
calcio y fosfatos o uratos amorfos; éstos pueden for-
marse por saturacién transitoria de la orina, cambios
de temperatura, modificaciones en el pH de la orina o
ser secundario a enfermedades metabdlicas.?

Debido a que la formacién de cristales tiende a ser
dependiente del pH, es util conocerlo al efectuar el
examen microscopico. Los cristales que se encuen-
tran con mayor frecuencia en orinas acidas (pH < 6)
son los de &cido Urico, oxalato de calcio y uratos amor-
fos. Entre los cristales que pueden encontrarse en
orinas alcalinas (pH = 6) se incluyen los de fosfato
triple, fosfatos amorfos, fosfatos de calcio, carbonato
de calcio y uratos o biuratos de amonio.?

La cristaluria por acido Urico y oxalato de calcio
esta asociada con enfermedades tales como urolitia-
sis, nefropatia aguda de acido Urico, envenenamiento
por etilen glicol, sindrome hipereosinofilico, etc.25¢

La cristaluria también puede deberse a fArmacos
como sulfadiazina, aciclovir, triamtereno, piridoxila-
to, primidona, que bajo la influencia de varios facto-
res, puede cristalizar dentro de la luz tubular y cau-
sar dafio renal. En todos estos casos el estudio de
cristaluria es util para el diagnéstico y también es im-
portante para seguir el curso de la enfermedad si ésta
ya esté definida.?3

Algunos estados metabdlicos como diabetes melli-
tus, gota, obesidad, inmovilizaciones prolongadas y ne-
fropatias diversas (infeccion urinaria, hipercalciuria
familiar, acidosis tubular renal, etc.) pueden modificar
la composicién de la orina;*®® estos padecimientos se
acompafian de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, acido Urico o calcio, y favorecen el aumento en
la excrecidn urinaria de los mismos. También puede
interferir el volumen urinario, de manera que cuando
éste es escaso, la concentracion de los solutos se incre-
menta y favorece la precipitacion de los cristales.®

Por otra parte, se ha demostrado que la excrecion
de acido Urico puede variar dependiendo de la ingesta
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de alimentos ricos en purinas tales como mollejas de
pollo, higado, carnes rojas, mariscos, etc., asi como de
calcio por tomar leche y sus derivados!® y después de
la ingesta de tomate, ajo, naranjas y esparragos.*

Es importante el examen microscépico en la rutina
urinaria como apoyo diagnoéstico en nefrologia, por lo
gue debe hacerse énfasis en la utilidad de este estu-
dio. En este sentido, existen métodos para evaluar la
presencia de los elementos observados en el sedimen-
to urinario; de los cuales, el uso de camaras gradua-
das ha permitido cuantificar y establecer los valores
de referencia de las células observadas en el sedimento
urinario.* Pese a ello, el reporte del nimero de cristales
en el sedimento urinario se hace en forma cualitativa
(escasos, pocos, numerosos, abundantes, etc.) de mane-
ra gue el médico no tiene la certeza de la cantidad de los
mismos, por lo tanto, la interpretacion clinica varia de
un médico a otro. Asi mismo, se desconoce si el niUmero
de cristales, en particular de acido Urico y oxalato de cal-
cio, tiene alguna relacién con el acido arico y el calcio
determinados en orina. Por lo anterior es importante
establecer la relacién entre el niUmero de cristales de
acido urico (CAU) y cristales de oxalato de calcio (COx-
Ca) con la calciuria y uricosuria, sin considerar los fac-
tores dietéticos que influyen en la excrecion de estos
analitos, ya que de establecerse la relacion, el siguiente
paso seria la evaluacion de la influencia de la dieta en la
aparicion de los cristales en orina.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién y disefio de estudio

La investigacion se realizé en el Hospital General
“Agustin O’Horan”, de los Servicios de Salud de Yu-
catan. Se incluyeron enfermos y acompafiantes de en-
fermos, hombres y mujeres mayores de 18 afios de
edad, en forma no probabilistica consecutiva, que
aceptaron participar en el estudio y firmar el consen-
timiento informado.

Seleccidn de los pacientes

Los sujetos seleccionados fueron entrevistados previo
a su inclusién para investigar sobre padecimientos
crénicos o agudos recientes, siendo un total de 372.
Se consideraron sujetos sanos aquéllos sin anteceden-
tes personales de enfermedad alguna y examen fisico
normal (grupo I), y sujetos con alguna situacién clini-
ca, a aquéllos con alguna enfermedad o cambios fisio-
l6gicos particulares como es el caso de las embaraza-
das (grupo II).
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Muestra urinariay preparacién

Posterior a la entrevista y exploracion fisica, se pro-
porciond la informacion pertinente para la coleccién
urinaria. En los casos de sujetos que estuvieran ingi-
riendo algun tratamiento, se solicit6 la suspension
del mismo durante las 72 horas previas a la toma de
la muestra, siempre y cuando esta medida no ocasio-
nara dafio alguno al paciente. En general, se les indi-
c6 aseo de genitales con agua y coleccion de un alicuo-
ta del chorro medio de la primera orina de la mafiana
en un recipiente de plastico nuevo y transparente,
posteriormente entregaron la muestra de orina en el
Laboratorio de Investigacidén donde se verificaron los
datos de identificacién y la calidad de la muestra pro-
porcionada (volumen, ausencia de contaminantes ma-
croscopicos).

El andlisis de orina se efectud dentro de las prime-
ras dos horas después de la coleccion de la muestra,
de acuerdo al siguiente procedimiento:

a) Se homogeneizé la orina y se tom6 un alicuota de 12
mL, en la cual que se determind el pH con un poten-
cibmetro de calomel (Corning 314i, Corning Incorpo-
rated, Canada) previamente calibrado con soluciones
amortiguadoras-calibradoras con pH 4, 7 y 10.

b) Para el analisis del sedimento urinario, se centri-
fugé un alicuota de 12 mL a 2,000 rpm durante 5
minutos; se insert6 una pipeta para decantar el so-
brenadante en un tubo Kova (Hycor Biomedical
Inc., EU) dejando 1 mL del sedimento. Se resus-
pendio el sedimento y se transfirié una pequefa
cantidad a la camara Kova (Hycor Biomedical Inc.,
EU) para llenarla por capilaridad (el volumen de la
cdmara de lectura es de 6.6 uL), esta ultima se colo-
¢6 en un microscopio (Olympus, Laboratory Equip-
ment, Japon) para su lectura a 40x. Se contaron los
cristales de CAU y COxCa en todos los cuadrantes
de la cdmara, reportando el nimero total de crista-
les observados. En las muestras donde se encon-
traron, se verificé la composicién efectuando las
pruebas de solubilidad con 1 mL NaOH al 10%
para CAU y 1 mL de HCI al 10% para COxCa, por
lo que las muestras se analizaron dos veces.

¢) Con el sobrenadante de las muestras centrifugadas
se efectuaron las pruebas para determinar acido
arico mediante la técnica uricasa peroxidasa
(BioSystems, Biosimex SA de CV, México) y cal-
cio mediante la técnica o-cresolftaleina (Roche,
Boehringer Manhheim, Alemania), midiéndose en
un equipo semiautomatizado 4010 (Roche, Boehrin-
ger Manhheim, Alemania).
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Para el control de calidad se emplearon los mate-
riales Quantitative Urine Control niveles 1y 2 (Bio-
Rad, México).

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra se calculé considerando una
r esperada de 0.2, un valor « bilateral de 0.05 y un po-
der del 90% (valor 8 de 0.10).*2

Los resultados se procesaron con el paquete esta-
distico SPSS version 10.0 para Windows (SPSS Inc.
Michigan, IL, EU). El analisis se realizé con estadisti-
ca descriptiva, frecuencias y promedios con su respec-
tiva desviacién estandar, prueba de t de Student para
comparacion de medias y la prueba de correlacion de
Spearman para establecer la relacion entre las varia-
bles; se consider6 significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

De los 372 sujetos adultos, se incluyeron 140 aparen-
temente sanos en el grupo | y 232 individuos con di-
versas situaciones clinicas en el grupo Il (Cuadro I);
176 (47.3%) del sexo masculino y 196 (52.7%) del fe-
menino. La edad promedio fue de 41 + 15 afios (ran-
go 18 a 78 afios).

De los sujetos incluidos en el estudio, 112/372
(30.1%) tuvieron COxCay 20/372 (5.3%) CAU, en 10/
372 casos (2.6%) se observaron cristales de ambos ti-
pos. Esta misma proporcion se encontré al analizar
por grupo la presencia de cristales en el sedimento
urinario.

Los resultados de las determinaciones de calcio,
acido Urico, pH, y el nimero de COxCa y CAU, asi
como la comparacién de los promedios de las varia-
bles entre los grupos se presentan en el cuadro |1, ob-
servandose una diferencia estadisticamente significa-
tiva en la concentracion de calcio y &cido urico

Cuadro I. Motivos de consulta de los sujetos incluidos en el
grupo 1l de estudio.

Motivos de consulta Numero %

Obesidad 17 5.9
Diabetes 12 3.2
Litiasis urinaria 9 2.8
Infeccién de vias urinarias 50 4.4
Hipertension arterial 11 2.5
Otros problemas urinarios 50 5.1
Embarazo 32 8.6
Padecimientos varios 191 13.5
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urinarios y el pH. El 75.5% de los sujetos estudiados
present6 pH < 6.

Los resultados de la prueba de correlacion para
establecer la intensidad de la relacién entre las va-
riables se muestra en el cuadro 111, destacaAndose
una correlacion positiva estadisticamente significa-
tiva entre el nUmero de COxCay la calciuria, y nega-
tiva entre estos mismos cristales y el pH. Se utilizé
la prueba de correlacién de Spearman debido a las
caracteristicas de la distribucion de los datos. Los
resultados fueron similares al analizarse los grupos
por separado.

DISCUSION

El estudio de los cristales en orina es una prueba de
laboratorio importante para detectar y dar segui-
miento a diversas condiciones patoldgicas que pueden
favorecer la formacién de célculos renales o alterar la
funcion renal debido a la presencia de los mismos.*3
Por otra parte, la determinacion de la calciuriay la
uricosuria ha sido de interés en pacientes con litiasis
urinaria (LU) con objeto de predecir el riesgo de pa-

decer la enfermedad.** En este sentido, algunos repor-
tes refieren la asociacion entre la cristaluria y la com-
posicién de los calculos, asi como su relacién con
medicamentos de uso comun en ancianos como el naf-
tidrofuril oxalato.®

Debido a que tanto la cristaluria como la excrecion
de &cido Urico y calcio por orina pueden orientar hacia
procesos patolégicos en el sistema urinario, se planteé
la necesidad de conocer la relacion entre el nimero de
COxCa y CAU vy algunos factores promotores de la
cristalizacion (calcio, 4cido Urico y pH urinarios).

En este estudio se observo que el 30% de las mues-
tras tuvo COxCa, porcentaje mayor a lo reportado en
la poblacion general adulta (6%);'° y el 6% mostré
CAU, resultado que no fue posible comparar puesto
gue no hay reportes en adultos que mencionen su fre-
cuencia.

Estudios efectuados en México, en recién nacidos
sanos, de dos poblaciones geogréficas diferentes, re-
portan una frecuencia de CAU que oscila entre 0.3 y
20%, refiriéndose los porcentajes mas altos en pobla-
cion yucateca;'” en ambos casos s6lo se determiné la
presencia o ausencia de los cristales.

Cuadro Il. Resultados de la determinacion de calcio, acido Urico, pH, nimero de cristales de oxalato de calcio y
numero de cristales de &cido Urico en muestras recientes de orina.

Parametro Promedio DE p*

Calcio urinario mg/dL (mmol/L) Grupo | 19.2 (4.8) 12.0 (3.0)

Grupo Il 16.1 (4.0) 12.1 (3.0) 0.017
Acido drico urinario mg/dL (mmol/L) Grupo | 46.6 (2.7) 23.5(1.4)

Grupo Il 40.1 (2.7) 20.7 (1.2) < 0.001
pH Grupo | 5.41 0.54

Grupo Il 5.61 0.59 0.020
Cuenta de cristales de oxalato de calcio (niUmero/6.6 pL")

Grupo | 164 446 0.4

Grupo Il 205 529
Cuenta de cristales de acido Urico (nGmero/6.6 pL")

Grupo | 30 301 0.9

Grupo Il 21 177

DE: desviacion estdndar. *Prueba de t para comparacion de medias de muestras independientes, 'volumen de la cAmara de conteo.

Cuadro I11. Prueba de correlacién de Spearman para establecer la intensidad de la relacién entre las
variables estudiadas.

Variables relacionadas r* Valor de p r?

Cristales de oxalato calcio (nim. en 6.6 pL")/calciuria (mg/dL) 0.56 < 0.0001 0.31
Cristales de 4cido Urico (nim. en 6.6 puL")/uricosuria (mg/dL) 0.07 0.17 0.00
Cristales de oxalato calcio (nim. en 6.6 pL")/pH -0.11 0.02 0.01
Cristales de &cido Urico (nim. en 6.6 pL")/pH -0.06 0.20 0.00

*Los resultados del analisis por grupos, por separado fueron similares, 'volumen de la cAmara de conteo.
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Como puede observarse en el cuadro 11, la calciu-
ria, uricosuria y el pH urinarios difirieron entre los
grupos de estudio, sin embargo, el nUmero de crista-
les fue igual en ambos grupos, pudiéndose apreciar
que la variacion en el nUmero de cristales, en los suje-
tos de estudio, es muy amplia. Las muestras de con-
trol empleadas en el procedimiento sélo tienen crista-
les de cistina, por lo que no pudieron servir de apoyo
en la reproducibilidad de los controles en relacion con
los COxCa y CAU; sin embargo, el conteo de los cris-
tales por un mismo analista, en una camara con volu-
men y area definidos, asi como la identificacion de los
mismos de acuerdo a la reaccién con NaOH o HClI,
control6 los errores en el procedimiento analitico. Por
otra parte un estudio de prevalencia de litiasis urina-
ria a nivel estatal,’® demostr6 que el 5.5% de la pobla-
cion yucateca padece de este problemay que, a mayor
edad la prevalencia se incrementa hasta un 11%, de
manera que la variabilidad en el nimero de COxCay
CAU en los sujetos de estudio podria ser el reflejo de
una enfermedad metabdlica endémica en Yucatan.

Con respecto al pH, el 75.5% de los sujetos estudia-
dos tuvieron pH < 6.0; en este sentido, diversos auto-
res refieren que los cristales de acido Urico se obser-
van con mayor frecuencia en orinas acidas,* sin
embargo, en este estudio no se pudo establecer esta
relacion (Cuadro I11). Asi mismo, aunque la relacion
entre el pH y COxCa fue significativa (p < 0.05), lar?
muestra que solo el 1% de los cristales de oxalato de
calcio estan relacionados con el pH.

Por otro lado, la correlacién entre la calciuria (mg/
dL) y el nimero de cristales de COxCa muestra que el
31% de estos cristales esté relacionado con la concen-
tracién de calcio. Al respecto se describe que la ingesta
de ciertos alimentos ricos en oxalatos como rébanos,
tomates, espéarragos, etc., pueden favorecer la precipi-
tacion de los cristales de oxalato de calcio,*de modo
que la cantidad de oxalatos también se ha visto asocia-
da con la presencia de COxCa, sin embargo, la dieta de
los pacientes estudiados no fue controlada y el oxalato
urinario no fue medido, de manera que es factible la
influencia de estos factores en el porcentaje restante
de COxCa no relacionado con la calciuria. Por su parte,
el nimero de CAU vy la uricosuria no mostroé relacién
entre las variables. Asi mismo, un estudio efectuado en
neonatos determiné que no hay asociacion entre CAU
y la uricosuria, y que el pH se asoci6 al 16% de los
CAU;™ esto ultimo difiere de lo observado en adultos y
apoyan lo referido por Batinik y cols. (2000)%° quienes
reportan que la formacion de cristales depende del
equilibrio entre las sustancias promotoras e inhibido-
ras de la cristalizaciéon (calcio, oxalato de calcio, mag-
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nesio, citratos, glicosaminoglicanos, etc.) mas que de la
alteracion de una sola sustancia.

Por lo anterior, aunque el estudio de la cristaluria
es un método atil para evaluar la gravedad de la ne-
frolitiasis y la eficacia de diferentes medicamentos,®
de acuerdo a los resultados encontrados, se puede
concluir que los cristales de oxalato de calcio no se re-
lacionan con el pH urinario y sélo un tercio se relacio-
na con la calciuria; y por el contrario, el acido Urico
urinario y el pH, por si solos, no se relacionan con el
numero de cristales de acido Urico, de manera que la
utilidad del estudio de los cristales del sedimento uri-
nario como orientacidn para conocer una alteracion
metabdlica de fondo aun debe ser investigada; més
aun en esta zona, donde existen reportes que de-
muestran que la litiasis urinaria es un problema de
salud en el estado,® que la hiperuricosuria esta pre-
sente desde edad temprana®® y que la urolitiasis en
nifios es la segunda causa de consulta por enferme-
dad renal en Yucatan.?
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