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RESUMEN

En la mayoria de los casos, los cristales se forman en la orina debido a la precipitacién de algunas sustancias por
sobresaturacion transitoria de la orina y/o por los cambios de pH y/o temperatura. Sin embargo, en una minoria
de los casos la cristaluria puede asociarse a condiciones patolégicas heredadas o adquiridas que cursan con un
exceso tubular renal de minerales (calcio, fésforo), aminoacidos (cistina, tirosina, leucina), purinas y sus derivados
(2,8-dihidroxiadenina, xantina, acido trico), metabolitos endégenos (colesterol, bilirrubina, etc), asi como a terapia
farmacolégica (sulfamidas, aciclovir, triamtereno, piridoxilato, primidona, etc.) e intoxicaciones (etilenglicol,
tolueno, etc.), conjuntamente con alteracion del flujo urinario y/o cambios de pH, capaces de producir cristaluria.
En la practica clinica, la valoracion de aspectos cualitativos de la cristaluria como la fase cristalina y morfologia
de los cristales urinarios patoldgicos o potencialmente patolégicos, permite orientar el diagndstico etioldgico
de ciertas entidades clinicas, muchas de ellas asociadas con la litiasis renal y/o el deterioro agudo o crénico de
la funcidn renal como la hiperoxaluria primaria o secunadria, hipercalciuria de causa congénita o adquirida,
incluyendo el hiperparatiroidismo primario y secundario, intoxicacién por etilenglicol o tolueno, hipocitraturia
congénita o adquirida, hiperuricosuria primaria o secundaria, trastornos congénitos o adquiridos del equilibrio
acido basico de origen renal como la acidosis tubular renal tipo 1, infecciones urinarias con incrementada
actividad uredasica bacteriana; errores innatos del metabolismo de los aminoacidos como cistinuria, xantinuria,
tirosinemia y leucinuria, tratamiento prolongado con altas dosis de antibidticos y antivirales como las sulfamidas,
aminopenicilinas, fluoroquinolonas, cefalosporinas, indinavir, atazanavir y aciclovir, entre otros. Adicionalmente,
la valoracién de los aspectos cuantitativos relacionados al tamafio y espesor de los cristales, la tasa de maclacién y
agregacion, la numeracion y cantidad de cristales, asf como la frecuencia de aparicién de la cristaluria en el paciente;
representa una herramienta valiosa para establecer el riesgo litogénico y el prondstico de aparicion o recurrencia
de litiasis renal. En relacion a la frecuencia, un indice de cristaluria = 0,50 es indicativo de actividad litogénica
persistente y riesgo de recurrencia de calculos. En cuanto al tamafio y espesor, se tiene que la presencia de unidades
cristalinas con tamafios superiores a 20-25 um para los cristales de oxalato de calcio dihidratado (weddellita) y
monohidratado (whewellita) y mayor a 100 pum para acido trico y fosfato calcico hidrogenado, indican la existencia
de alteraciones patoldgicas y mayor riesgo litogénico, mientras que para todos los tipos de cristaluria una mayor
facilidad de formacién y porcentaje relativo de maclas y agregados es indicativo de riesgo litogénico. En cuanto a
la cantidad, se ha establecido que méas de 200 cristales de oxalato de calcio monohidratada (whewellita) por mm3,
es altamente sugestivo de hiperoxaluria primaria tipo 1, y se encuentra en practicamente todos los pacientes con
hiperoxaluria primaria no tratados, mientras que la presencia de mas de 500 cristales de fosfato calcico (brushita)
por mm?, es sugestivo de la presencia de un hiperparatiroidismo primario. Adicionalmente, para los casos de formas
graves de nefrolitiasis por cristales de oxalato de calcio dihidratado (weddellita) y monohidratado (whewellita),
cistina e dihidroxiadedina, la cantidad de cristales puede evaluarse con mayor precisiéon determinando el volumen
cristalino gotal en mm3/mm?3. En este sentido se tiene que en pacientes con hiperoxaluria primaria tipo 1, un volumen
cristalino global menor 500 mm?3/mm?3, se asocia con un menor riesgo de taponamiento tubular con cristales de
oxalato de calcio, mientras que en los pacientes con cistinuria, un volumen cristalino global menor a 3000 mm? /
mm?, se asocia con una ausencia de recurrencia de litiasis por calculos cistina.

Palabras claves: orina, cristales, cristaluria, significado patolégico, riesgo litogénico.

CRYSTALLURY ASSESSMENT: PATHOLOGICAL SIGNIFICANCE AND LITHOGENIC RISK

SUMMARY

In most cases, crystals are formed in the urine due to the precipitation of some substances by transient
supersaturation of the urine and / or by changes in pH and / or temperature. However, in a minority of cases,
crystalluria can be associated with inherited or acquired pathological conditions that present with a renal tubular
excess of minerals (calcium, phosphorus), amino acids (cystine, tyrosine, leucine), purines and their derivatives
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(2, 8-dihydroxyadenine, xanthine, uric acid), endogenous metabolites (cholesterol, bilirubin, etc.), as well as drug
therapy (sulfonamides, acyclovir, triamterene, pyridoxylate, primidone, etc.) and poisonings (ethylene glycol,
toluene, etc.), together with alteration of urinary flow and / or changes in pH, capable of producing crystalluria. In
clinical practice, the assessment of qualitative aspects of crystalluria such as the crystalline phase and morphology
of pathological or potentially pathological urinary crystals, allows guiding the etiological diagnosis of certain clinical
entities, many of them associated with renal lithiasis and / or acute or chronic impairment of kidney function such
as primary or secondary hyperoxaluria, congenital or acquired hypercalciuria, including primary and secondary
hyperparathyroidism, ethylene glycol or toluene intoxication, congenital or acquired hypocitraturia, primary or
secondary hyperuricosuria, congenital or acquired disorders of the acid-base balance of renal origin such as type
1 renal tubular acidosis, urinary infections with increased bacterial urease activity; innate errors of amino acid
metabolism such as cystinuria, xanthinuria, tyrosinemia and leucinuria, prolonged treatment with high doses of
antibiotics and antivirals such as sulfonamides, aminopenicillins, fluoroquinolones, cephalosporins, indinavir,
atazanavir and acyclovir, among others. Additionally, the assessment of the quantitative aspects related to the size
and thickness of the crystals, the twinning and aggregation rate, the numbering and quantity of crystals, as well as
the frequency of appearance of crystalluria in the patient; represents a valuable tool to establish the lithogenic risk
and the prognosis of appearance or recurrence of kidney stones. Regarding frequency, a crystalluria index = 0.50
is indicative of persistent lithogenic activity and risk of stone recurrence. Regarding the size and thickness, the
presence of crystalline units with sizes greater than 20-25 um for crystals of calcium oxalate dihydrate (weddellite)
and monohydrate (whewellite) and greater than 100 um for uric acid and calcium phosphate. hydrogenated, indicate
the existence of pathological alterations and greater lithogenic risk, while for all types of crystalluria a greater
ease of formation and relative percentage of twins and aggregates is indicative of lithogenic risk. Regarding the
quantity, it has been established that more than 200 crystals of calcium oxalate monohydrate (whewellite) per mm?,
is highly suggestive of type 1 primary hyperoxaluria, and is found in practically all patients with untreated primary
hyperoxaluria, while the presence of more than 500 calcium phosphate crystals (brushite) per mm? is suggestive of
the presence of primary hyperparathyroidism. Additionally, for cases of severe forms of nephrolithiasis caused by
crystals of calcium oxalate dihydrate (weddellite) and monohydrate (whewellite), cystine and dihydroxyadedine,
the amount of crystals can be more accurately evaluated by determining the gotal crystal volume in mm?®/mm?. In
this sense, in patients with type 1 primary hyperoxaluria, a global crystalline volume of less than 500 mm?/mm? is
associated with a lower risk of tubular plugging with calcium oxalate crystals, while in patients with cystinuria, a
volume Global lens less than 3000 mm?3/mm?, is associated with an absence of recurrence of cystine stone lithiasis.

Keywords: urine, crystals, crystalluria, pathological significance, lithogenic risk.

Introduccion

Los cristales urinarios son elementos que se forman
eventualmente en la orina por la precipitaciéon de
un mineral, sal, sustancia o compuesto, debido a su
presencia en elevada concentracién, alteraciones del
flujo urinario, cambios de pH y/o temperatura. La
cristaluria es un hallazgo frecuente, siendo los cristales
de oxalatos de calcio, acidos trico y uratos, fosfatos
de calcio, estruvita, aminodacidos (cistina, tirosina y
leucina), purinas (2,8-dihidroxiadenina y xantina) y
farmacos (sulfamidas, indinavir, atazanavir, aciclovir,
etc.), las principales categorias de cristales encontradas
en las muestras de orina (1).

En la mayoria de los casos la precipitacion de cristales
de oxalato de calcio, acido trico, uratos y fosfato
amorfo, es causada por sobresaturacion transitoria de
la orina, ingestién de alimentos y/o por los cambios
de temperatura y/o pH urinario. Sin embargo, en una
minoria de los casos la cristaluria puede asociarse a
condiciones patoldgicas heredadas o adquiridas que

cursan con un exceso tubular renal de minerales (calcio,
fésforo), aminodcidos (cistina, tirosina, leucina),
purinas y sus derivados (2,8-dihidroxiadenina, xantina,
acido drico), metabolitos enddgenos (colesterol,
bilirrubina, etc), asi como a terapia farmacoldgica
(sulfamidas, aciclovir, triamtereno, piridoxilato,
primidona, etc.) e intoxicaciones (etilenglicol, tolueno,
etc.), conjuntamente con alteracién del flujo urinario
y/o cambios de pH, capaces de producir cristaluria (2).

La sobresaturacion de la orina con minerales, sales,
aminodcidos, purinas y otros compuestos metabdlicos
enddgenos, asi como drogas y téxicos exdgenos, puede
promover la cristalizaciéon dentro del compartimiento
tubular y causar obstruccién tubular y lesién de las
células epiteliales tubulares hasta la necrosis. Estos
procesos tubulares desencadenan inflamacién y edema
intersticial, que finalmente desembocan en fibrosis
renal. Asi mismo, la cristalizacion de estas sustancias
puede generar nefrocalcinosis y urolitiasis, las cuales se
presentan con nefropatia obstructiva y muchas veces
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cOlico renal, los cuales ocasionan una extensa lesidén
nefronal y de las vias urinarias. Ambos mecanismos
patogénicos estan involucrados en el deterioro agudo y
crénico de la funcion renal evidenciado en los pacientes
con cristaluria patoldgica (3).

La patogenicidad relacionada con el tipo de cristaluria
presente, se divide en tres grandes grupos. El
primero de ellos estd conformado por estructuras
siempre significativas como los cristales de cistina,
tirosina, leucina, 2,8-dihidroxiadenina, xantina,
estruvita y carbonato célcico, entre otros. El segundo
esta conformado por estructuras potencialmente
significativas como el oxalato de calcio, acido trico,
fosfato célcico y sulfamidas, mientras que el tercer
grupo incluye elementos que actian como posibles
focos litégenos, los cuales comprenden todos los
anteriores mas algunos farmacos como indinavir y
triamtereno. La valoracién patolégica de los cristales
siempre significativos no tiene mayor dificultad que su
correcta identificacién. En cambio, aquellos elementos
que son potencialmente significativos, cuya presencia
puede ser fisioldgica o patoldgica como el oxalato de
calcio, acido drico y fosfato de calcio, presentan casi
siempre dificultades en su interpretacion (4).

En el presente articulo se expone una breve revisién
acerca de la valoracion de la cristaluria en relacién a su
significado patoldgico y el riesgo litogénico, como una
herramienta para el diagndstico etioldgico de ciertas
patologias, y el prondstico de apariciéon o recurrencia
de la litiasis renal.

Desarrollo
Valoracion de la cristaluria

La valoracion de la cristaluria incluye la evaluaciéon de
aspectos cualitativos relacionados a la fase cristalina
y morfologia de los cristales urinarios patolégicos o
potencialmente patolégicos, conjuntamente con la
evaluacion de aspectos cuantitativos relacionados al
tamafio y espesor de los cristales, la tasa de maclaciéon y
agregacion, la numeracién y cantidad de los cristales, y
la frecuencia de aparicion de la cristaluria en el paciente;
como herramienta para el diagnéstico etiolégico de
ciertas patologias, muchas de ellas asociadas con la
litiasis renal y/o el deterioro agudo o crénico de la
funcidn renal, y para establecer el riesgo litogénico y el
prondstico de aparicion o recurrencia de litiasis renal

(4).

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2021; Vol 24(1): 24-43.

26

Valoracién de la cristaluria:
significado patolégico y riesgo litogénico

Aspectos cualitativos de la cristaluria: fase cristalina y
morfologfa. Significado patolégico.

La identificaciéon de las formas cristalinas de los
cristales de oxalato de calcio, dcido trico y fosfato de
calcio proporciona informacién importante que puede
orientar hacia condiciones fisiopatoldgicas especificas,
algunas de las cuales adicionalmente cursan con formas
graves nefrolitiasis y de nefrocalcinosis.

Los cristales de oxalato de calcio se presentan en el
sedimento urinario en dos formas diferentes, la forma
de dihidratada (weddellita) y la forma monohidratada
(whewellita) (Figura 1), gracias a una sobresaturacion
de la orina debida principalmente a una excesiva
una concentracion de calcio y oxalato, asi como una
baja concentracion de inhibidores como el citrato y
magnesio (5,6).

Figura 1. Cristales de oxalato de calcio (400X,
microscopia optica de luz). (a). Tipicos Cristales
ovalados de whewellita con un ntcleo deprimido.
(b) Cristales bipiramidales (octaédricos) de weddellita
Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot, Dominique
Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis improves signi-
ficantly etiologic diagnosis and therapeutic monitoring of
nephrolithiasis. Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12):
1514-1526.

En la orina el predominio de cristales de whewellita,
los cuales tienen formas ovaladas con una parte
deprimida en el centro, se asocia con un aumento
de la concentraciéon de oxalato (> 0,3 mmol/L),
conjuntamente con una concentracion relativamente
baja de calcio (relacién molar de calcio/oxalato urinario
<5). Porlo que una cantidad abundante de estos cristales
es altamente sugestiva de hiperoxaluria (7).

El oxalato es un acido dicarboxilico que proviene
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principalmente del metabolismo endégeno y solo una
pequefia parte de la dieta. Se produce en el higado a
partir del glioxalato, generado en el metabolismo
intermedio de la glicina, hidroxiprolina y glicolato. La
detoxificacion del glioxalato se realiza mayormente por
la enzima alanin-glioxalato amino transferasa (AGT) en
el peroxisoma del hepatocito humano, la cual cataliza
la transaminacién de alanina y glioxalato a piruvato y
glicina empleando la vitamnina B6 como cofactor (8).

Entrelas causas mas serias de hiperoxaluria se encuentra
el defecto autosémico recesivo de la enzima alanina-
glioxalato aminotransferasa (hiperoxaluria primaria
tipoI), la cual cursa con una excesiva excrecién urinaria
de oxalato (> 45 mg/dia/1,73 m2) y de glicolato, por
lo que también recibe el nombre de aciduria glicélica.
Adicionalmente, puede presentarse hiperoxaluria
primaria por defecto autosémico recesivo de otras dos
enzimas involucradas en el metabolismo del glioxilato,
como la deficiencia de la enzima glioxalato reductasa/
hidroxipiruvato reductasa, denominado Hiperoxaluria
primaria tipo II, el cual cursa con un aumento de
excreciéon urinaria de oxalato y L-glicerato; y la
deficiencia de la enzima 4-OH-2-oxoglutarato aldosala,
denominado Hiperoxaluria primaria tipo III, que Se
presenta con un amplio rango de eliminacién urinaria
de oxalato. Asi mismo, existen otras situaciones
denominadas hiperoxalurias secundarias debidas a la
ingesta abusiva de precursores del oxalato y el aumento
de la absorcion intestinal de oxalato (hiperoxaluria
entérica), las cuales generalmente son menos graves y
no suelen desarrollar oxalosis sistémica (9).

En la hiperoxaluria, el oxalato aumenta de 7 a 10
veces mas que el calcio el producto de solubilidad
en la cristalizacion del oxalato cdlcico. Por tanto,
la hiperoxaluria aumenta significativamente la
probabilidad de precipitacion del oxalato célcico. En
la hiperoxaluria primaria tipo I y II el aumento de la
produccién enddgena de oxalato genera hiperoxaluria,
urolitiasis, nefrocalcinosisylesionrenal. Enlos pacientes
no tratados, la muerte sobreviene hacia los 20 afios por
insuficiencia renal. La oxalosis, que se define como
el depdsito extrarrenal de oxalato cdlcico, se produce
cuando existe insuficiencia renal con un aumento del
oxalato plasmatico. Los depdsitos de oxalato célcico
en estos pacientes aparecen en primer lugar en los
vasos sanguineos, la médula dsea, y con el tiempo
se observan en todo el organismo. La hiperoxaluria
secundaria es mas frecuente que la primaria, puede
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producirse en pacientes con un aumento de la ingesta
de oxalatos (el oxalato aparece en altas concentraciones
en el té, café, espinacas y ruibarbo), de sus precursores,
como la vitamina C, en aquellos que padecen déficit de
piridoxina y en pacientes con malabsorcién intestinal.

La hiperoxaluria entérica abarca trastornos como la
enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia
pancredtica, las enfermedades biliares, en los que existe
una malabsorcién gastrointestinal de acidos grasos,
que se unen al calcio intraluminal y forman sales que
se excretan en las heces. Normalmente, el calcio forma
un complejo con el oxalato y reduce la absorcién de
éste, pero, si no hay calcio disponible, se produce un
aumento de la absorcién de oxalato libre (10).

En relaciéon a los cristales de oxalato de calcio, a
diferencia de lo que ocurre con los cristales de
whewellita, el predominio de cristales de weddellita
en la orina se asocia principalmente con hipercalciuria
conjuntamente con una relacién de concentracién
normal o ligeramente aumentada de calcio (relacién
molar de calcio/oxalato urinario > 14) (11).

Cuando existe una concentracién de calcio excesiva
en la orina (> 3,8 mmol /L), los cristales de weddellita
se presentan octaédricos como dos piramides planas
unidas en sus bases. Sin embargo, a medida que
aumenta la concentracion de calcio (y se superan los
6 mmol /L), la interfaz entre las pirdmides se agranda,
dando lugar a cristales de weddellita dodecaédrico
que se presentan como dos piramidales con una zona
gruesa entre las dos piramides (12).

La hipercalciuria responsable de la presencia de cristales
de weddellitaen puede ser absortiva, renal o resortiva.
El trastorno primario en la hipercalciuria absortiva es
la hiperabsorcion intestinal de calcio, el cual puede
deberse a un aumento de la sintesis extrarenal acelerada
de la 1,25 dihidroxi-vitamina D3 por los macréfagos
del tejido granulomatoso, lo que aumenta el transporte
de calcio desde el intestino hacia el liquido extracelular
en patologias como la sarcoidosis, tuberculosis y
enfermedades por hongos; o por un incremento
en la sensibilidad a la 1,25 dihidroxivitamina D,
como ocurre en el Sindrome de Williams, trastorno
autosémico dominante debido a mutaciones en el gen
que codifica el receptor de la 1,25 dihidroxivitamina
D3, que generan una actividad bioldgica exagerada
del receptor de la 1,25 dihidroxivitamina D3 en los
érganos efectores.
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La hipercalciuria renal consiste en la alteracion de
la reabsorcion tubular renal de calcio. Las pérdidas
renales de calcio provocan una hipocalcemia, que
induce un aumento de la producciéon de hormona
paratiroidea (PTH), con incremento de la absorcién
intestinal de calcio (la cual se encuentra deprimida
en los pacientes con insuficiencia renal cronica,
debido a la deficiente alfa 1 hidroxilacién renal de la
25 hidroxi-vitamina D3), y de la movilizacién de los
depdsitos calcicos, principalmente del tejido éseo por
efectos de la PTH, como un intento compensatorio
para mantener los niveles de calcio sérico dentro del
rango normal a expensas de la desmineralizacién
6sea (Hiperparatiroidismo secundario). Por su parte,
la hipercalciuria resortiva es poco frecuente y se
observa en pacientes con un hiperparatiroidismo
primario, generalmente debido a la presencia de
adenomas paratiroideos, hiperplasia benigna de
la glandula paratiroides 6 carcinoma paratiroideo.
En el hiperparatiroidismo primario el exceso de
secrecion de hormona paratiroidea estimula la
absorcién intestinal de calcio y la movilizacién de
los depésitos célcicos, principalmente desde el tejido
0seo. Adicionalmente, la hipercalciuria resortiva puede
presentarse en la enfermedad de Jansen, trastorno
autosémico dominante generado por mutaciones en
el gen del receptor de la PTH, que se caracteriza por
una actividad biolégica excesiva del receptor de la
PTH en los 6rganos efectores, lo cual conlleva a una
incrementada reabsorcion dsea de calcio en presencia
de concentraciones normales de PTH y ausencia de
adenomas paratiroideos, hiperplasia benigna de la
glandula paratiroides ¢ carcinoma paratiroideo (13,14).

Enrelacién alamorfologia delos cristales de whewellita,
algunos casos pueden presentarse como hexagonos
estrechos o pastillas, lo que sugiere la presencia de una
intoxicacién por etilenglicol (15).

El etilenglicol es un hidrocarburo derivado del etanol,
el cual es un liquido viscoso, no volatil, incoloro,
higroscépico, de sabor dulce y soluble en agua, que
normalmente se usa como principal ingrediente en
muchos productos anticongelantes automotrices. La
intoxicacion por etilenglicol generalmente esaccidental,
aunque también puede ser intencional, y representa
una urgencia médica en la que se observa acidosis
metabdlica con brecha anidnica amplia, aumento de
la osmolaridad sérica, cristaluria de monohidrato de
oxalato de calcio y lesion renal aguda (16).
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Al igual que la intoxicacién por etilenglicol, la
intoxicacion por tolueno también puede dar lugar
a la aparicién de cristales en orina. El tolueno es un
hidrocarburo aromético, liquido y de olor agradable
que se produce a partir del benceno, el cual es uno de
los solventes mas utilizados en la industria, a partir
del cual se fabrican el 2,4,6-tinitrotolueno (TNT),
gasolina, pegamento, pinturas acrilicas, barnices,
lacas, diluyentes de pintura, adhesivos, colorantes y
detergentes, entre otros. La toxicidad puede ocurrir
por inhalacion accidental o deliberada o por absorcion
directa a través de la piel, sin embargo, la causa mas
frecuente y generalizada de intoxicacion es la inhalacién
de pegamento, la cual debido a los efectos euféricos del
tolueno es adictiva. Una vez en el organismo, el tolueno
se acumula principalmente en el cerebro y el higado.
Como producto final de su metabolizacién hepatica se
genera el acido hipurico que se excreta a través del rifén.
En la orina el acido hiptrico puede precipitar en orinas
acidas en forma de prismas o placas alongadas de color
amarillo-castafio o incoloras, que pueden aparecer
aisladas o en grupos (Figura 2). En la intoxicacion aguda
y crénica con tolueno se produce lesién reversible o
permanente del sistema nervioso central, el corazon, el
higado y los pulmones. Adicionalmente, se producen

Figura 2. Cristales de acido hiptrico (400X,
microscopia Optica de luz). Fuente: Mundet, Lillian;
Shanahan, Kristy. Graff. Anédlisis de orina y de los
liquidos corporales. México: Panamericana; 2011.

otras complicaciones como rabdomidlisis, acidosis
metabdlica con acumulacién de lactato y acidosis
tubular renal (17).

En relaciéon al oxalato de calcio, se sabe que la
cristalizacion de este compuesto en la orina depende
poco del pH urinario (18). Sin embargo, se observa
que un pH urinario superior a 6,5 se asocia con una
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menor frecuencia de cristaluria de oxalato de calcio
dependiente del calcio (weddellita), probablemente
debido a una mayor actividad citrato (19).

El citrato o acido citrico es un 4cido tricarboxilico con
tres funciones acidas ionizables, de las cuales los pKa
son 3,13, 4,76y 6,40, respectivamente. En consecuencia,
el nivel de pH puede influir en la ionizacion del citrato,
lo que hace que el citrato 3- sea mas eficaz en la orina
neutra o alcalina para formar complejos con iones de
calcio que el citrato en una orina mas acida. Ademas, en
la orina alcalina el citrato es capaz de formar cantidades
mayores de jones [CaCitPO4] 4- que son solubles,
reduciendo asi significativamente la sobresaturacién de
la orina y como resultado una reduccién significativa
de la aparicion de cristales de weddellita en un rango
de pH>7,0 (20). Adicionalmente, se han observado
concentraciones significativamente mas bajas de calcio
y de la relaciéon molar calcio/creatinina en orinas
alcalinas (pH>7,0), en relacion a orinas acidas (pH
5 a 6,5), lo que sugiere que la excreciéon de calcio es
mas reducida en las orinas alcalinas. Es importante
destacar que un elevado nivel de creatinina urinaria en
pacientes con cristaluria de weddellita para todos los
valores de pH urinario, sugiere una diuresis mas baja
o una insuficiente ingesta de agua antes de acostarse.
Por lo tanto, una alcalinizacién moderada de la orina
podria beneficiar a los formadores de calculos de
oxalato de calcio al reducir el riesgo de cristalizacion de
weddellita, especialmente en pacientes con pronunciada
hipercalciuria (21).

Al igual que el oxalato de calcio, los cristales de 4cido
urico se presentan principalmente en la orina en forma
anhidrida, monohidratada y dihidratada. La forma
anhidrida y monohidrtada se observan con poca
frecuencia, cristalizan en orina acida y se presentan
como grandes cristales poligonales con un aspecto
monocromatico en luz polarizada. Por su parte, la
forma dihidratada es la mas cominmente encontrada
en las muestras de orina, la cual cristaliza a un pH muy
bajo (de 5.25) y se presenta con diversas morfologias,
tipicamente como cristales hexagonales en forma
de almendra, con una caracteristica apariencia
policromada en luz polarizada (Figura 3). Este tipo
de cristaluria sugiere la presencia de sobresaturacién
de la orina con dacido urico a un pH persistentemente
acido, como ocurre en la gota metabdlica primaria
por defectos genéticos de las enzimas Fosforribosil
Pirofosfato sintetasa, Glicina Fosforribosil Pirofosfato
y/o Hipoxantina- guanina fosforribosil transferasa;
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Figura 3. Cristales de acido tirico (400X, microscopia 6ptica
de luz y polarizada). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos corporales.
Meéxico: Panamericana; 2011.

o secundaria en pacientes con linfoma, leucemia o
enfermedad mieloproliferativa, especialmente por la
lisis celular inducida por la quimioterapia o la radiacion
(22), o en pacientes con un defectuoso proceso de
amoniagénesis renal, tal y como se observa en el
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 (23).

Adicionalmente, alas formas anhidrida, monohidratada

Figura 4. Urato amorfo (400X, microscopia 6ptica de

luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan, Kristy. Graff.

Anilisis de orina y de los liquidos corporales. México:
Panamericana; 2011.

y dihidratada, el acido trico puede precipitar en forma
amorfa (urato amorfo) en presencia de una elevada
concentracion del ion urato a pH moderadamente
acido (Figura 4).

A pesar que el riesgo litogénico por acido drico
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aumenta considerablemente cuando su excrecion
supera los 1.000 mg/dia (24), el principal determinante
de su solubilidad es el pH urinario. El pH del plasma
(7,35-7,45), permite que la mayoria del dcido urico
plasmatico se encuentre disociado en forma de urato;
sin embargo, el pH de la orina (5,0-5,5) hace que sélo
pueda disociarse como urato de alta solubilidad el 50%
del acido trico presente, mientras que el 50% restante
no disociado tiene una solubilidad mucho menor y es
el principal componente de la litiasis por acido trico. Se
ha descrito que con el pH urinario habitual de 5,35, el
limite de saturacién del acido trico en la orina es de 20
mg/dl (10 mg/dl de acido trico no disociado); a un pH
de 6,0 el limite de solubilidad aumenta a 100 mg/dl (1
gr por litro de orina excretado), y supera los 1.200 mg/1
con pH de 6,5 (25,26).

Entre las sales de urato mas frecuentemente observadas
en la orina se encuentra el urato anhidrido de hidrégeno
de amonio o urato aménico (biurato de amonio). Son
cristales que precipitan en un rango de pH comprendido
entre 6,3y7,0,y que presentan con diversas morfologias,
una de ellas como cuerpos esféricos, de color marrén y
una marcada estriacion radial, que se relacionan con
una excesiva produccion de amonio tubular secundario
a una acidosis metabdlica, y otra como formaciones
aciculares de color marrén, que se agrupan en haces;
los cuales a su vez se agregan en granulos de tamafo
variable y adquieren aspecto espiculado de alto riesgo
litogénico, y se relacionan con la superproduccién
de iones amonio secundaria a una infecciéon del
tracto urinario con gérmenes uroliticos, y episodios

Figura 5. Varias formas de cristales de urato anhidrido
hidrégeno de amonio (biurato de amonio) (400X y 100X,
microscopia Optica de luz y polarizada). Fuente: Michel
Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers.
Crystalluria analysis improves significantly etiologic
diagnosis and therapeutic monitoring of nephrolithiasis .
Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.
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diarreicos en donde las pérdidas gastrointestinales
de agua y electrolitos causan una disminucién de
volumen, acidosis intracelular y excrecién urinaria de
amoniaco, que promueve la formacién de cristales de
urato amoénico (Figura 5) (27).

A diferencia de los cristales de urato de hidrégeno
de amonio, los cristales de otras sales de urato como
el urato de hidrégeno de sodio, urato de hidrégeno
de calcio o urato de hidrégeno de magnesio son
menos frecuentemente observados, y cuando
aparecen generalmente lo hacen en orinas neutras
o alcalinas. Al igual que los cristales de acido trico
dihidratado encontrados en algunas orinas acidas
hiperuricostricas, los cristales de urato de hidrégeno
de sodio (urato monosddico), pueden ser observados
en algunas muestras de orinas neutras o alcalinas de
pacientes con gota, especialmente aquellos tratados

Figura 6. Cristales de urato de hidrégeno de sodio (urato
monosddico) (400X, microscopia Optica de luz). Fuente:
Mundt, Lillian; Shanahan, Kristy. Graff. Analisis de orina y de
los liquidos corporales. México: Panamericana; 2011.

con agentes alcalinizantes de la orina (citrato potasico,
bicarbonato de sodio, etc.). En estos pacientes, los
uratos de sodio pueden presentarse en forma amorfa o
en forma de agujas finas o prismas delgados incoloros
o amarillentos, que se presentan en grupos o racimos,
los cuales muestran birrefringencia negativa en luz
polarizada (Figura 6) (28).

En relacion a los cristales de fosfato, el fosfato de calcio
puede presentarse como fosfato de calcio carbonatado
amorfo, carbapatita y brushita. Todas estas formas
de cristales de fosfato de calcio dependen del pH y
normalmente se forman en orinas con pH mayores a
6,4.

Los cristales de carbapatita (carbonato de calcio) se
presentan principalmente en orinas hipercalcitricas
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con un pH normal entre 5,8 a 6,5, mientras que los
cristales de fosfato de calcio carbonatado amorfo

Figura 7. Aglomerados de esferas y placa translucida irregular
de carbonato de calcio (carbapatita)(400X, microscopia
Optica de luz). Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot,
Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis
improves significantly etiologic diagnosis and therapeutic
monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus Chimie.
2016; 19 (11-12): 1514-1526

Figura 8. Fosfato de calcio carbonatado amorfo (Fosfato
amorfo) (400X, microscopia 6ptica de luz). Fuente: Mundt,
Lillian; Shanahan, Kristy. Graff. Analisis de orina y de los
liquidos corporales. México: Panamericana; 2011.

(fosfato amorfo) se presenta en orinas con un pH alto
(>6,6) y concentraciones normales o casi normales de
calcio y fosfato. Los cristales de carbapatita se observan
como esferas, esferas apareadas como mancuernas o
masas granulares de gran tamafio incoloras o con poca
coloracion oscura (Figura 7), mientras que los cristales
de fosfato de calcio carbonatado amorfo, se presenta
similares a los uratos amorfos, pero su aspecto granular
es mas fino y de color mas blanquecino (Figura 8).

Por su parte los cristales de brushita (fosfato de
calcio) se encuentran principalmente en la orina con
hipercalciuria e hiperfosfaturia marcada y un pH

Valoracion de la cristaluria:
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cercano a 6,4. Ademas, a diferencia de otros cristales
de fosfato de calcio, la brushita se asocia a menudo
con una concentracion disminuida de citrato y, en
consecuencia, con una alta relacion molar calcio/
citrato, en promedio 8,28, significativamente mads
elevada que el 3,99 encontrado para otros cristales de
fosfato de calcio (29).

La hipocitraturia consiste en una excrecién baja de
citrato, que es un inhibidor de la formacion de cristales
y célculos de calcio. El citrato forma complejos solubles
con el calcio, lo cual reduce la saturacién urinaria
de oxalato y fosfato calcido, y por otro lado, inhibe
la agregacion y el crecimiento del cristal. Algunos
trastornos como la diarrea crénica, la malabsorcién
intestinal y la acidosis tubular renal pueden provocar
hipocitraturia (30).

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome en el
que existe un trastorno del equilibrio acido basico de
origen renal. Puede clasificarse en 4 tipos, la acidosis
tubular tipo 2 o acidosis tubular proximal (ATRp), que
obedece a la pérdida de bicarbonato por los rifiones
por un defecto en la reabsorciéon tubular proximal
del mismo; la ATR tipo 1 o acidosis tubular distal
(ATRd), también denominada ATR tipo cldsica, que
ocurre por una falla en la excrecién de hidrogeniones
en los tubulos distales y colectores; la acidosis tubular
tipo 3, que consiste en la combinacién de defectos de
reabsorcion de HCO3- tanto en el tibulo proximal
como en el distal; y la acidosis tubular tipo 4 que cursa
con hipercaliemia debido a la resistencia al efecto de la
aldosterona o a un déficit de esta hormona.

En la ATR de tipo 1, la nefrona distal no segrega
iones hidrdégeno en el tubulo distal, por lo que el pH
urinario nunca es inferior a 5,8 y se produce acidosis
hiperclorémica  hipopotasémica. Los pacientes
presentan cristaluria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis
por fosfato calcico ademds de debilidad muscular
y osteomalacia. La ATR de tipo 1 puede ser un
trastorno autosémico dominante, por Mutaciones
en dos de las subunidades de la V-ATPasa (ATPasa
vacuolar o H+ATPA%asa), proteina transportadora de
hidrogeniones y en el intercambiador de HCO3-/Cl-,
AE1; pero con mayor frecuencia es secundario y se
asocia a enfermedades sistémicas como la Vasculitis
(sindrome de Sjogren, lupus eritematosos sistémico
etcétera), enfermedad de Fabry, osteopetrosis, hepatitis
crénica activa, enfermedad de Wilson, cirrosis hepdtica,
cirrosis biliar primaria, anemia de células falciformes,
hipertiroidismo, desnutricién, pielonefritis crénica,
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Figura 9. Cristales de Fosfato de calcio (Brushita). (a)
Cristales de brushita en forma de varilla (400X, microscopi
optica de luz). (b) Agregado de cristales de brushita (400X,
microscopia polarizada). Fuente: Michel Daudon, Vincent

Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria

analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis. Comptes Rendus

Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

Figura 10. Agregado de cristales de Sulfato de calcio
(400X, microscopia Optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian;
Shanahan, Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos

corporales. México: Panamericana; 2011.

trasplante renal; administracion de medicamentos
como amiloride, anfotericina B, litio, analgésicos
antiinflamatorios no  esteroideos,  topiramato,
antibiéticos macrdlidos y toxicos, como el tolueno (31).

En la orina los cristales de brushita se presentan
como prismas largos y delgados incoloros que pueden
ordenarse formando rosetas o estrellas similares a los
cristales de sulfatos de calcio de orinas acidas (Figura
9y 10). En orinas neutras pueden ser confundidos con
cristales de sulfonamidas, con la diferencia de que estos
se pueden diluir en dcido acético. Adicionalmente, la
brushita se puede presentar en forma de placa. Los
prismas, aislados o en rosetas son birefringentes en luz
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polarizada mientras que no asi las placas. La presencia
de cristales de brushita en grandes cantidades es un
hallazgo muy infrecuente, que deberfa impulsar la
busqueda de hiperparatiroidismo primario (32).

Los cristales de fosfato aménico magnésico (estruvita
o fosfato triple) se forman en orinas alcalinas en
presencia de elevadas concentraciones de amonio.
Las muestras normales de orina reciente contienen
muy poca concentraciéon de amonio, por ende, la
presencia de grandes concentraciones de amonio en
orinas recientes se asocia a la presencia de actividad
uredsica bacteriana (33). Es por ello, que el hallazgo de
cristales de estruvita, incluso en pequefias cantidades
en una orina marcadamente alcalina (pH> 7) es
indicativa de infeccion del tracto urinario (ITU) por
microorganismos productores de ureasa, generalmente
Proteus mirabilis o ciertas cepas de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonasy con menos frecuencia Corynebacterium
urealyticum, responsable de cistitis incrustante y/o
pielitis. El hallazgo de cristales de estruvita incluso en
ausencia de una infeccién urinaria manifiesta debe
impulsar un analisis bacteriolégico cuidadoso de la
orina para identificar el microorganismo responsable

Figura 11. Tipico cristal de estruvita en forma de ataud
(400X, microscopia Optica de luz). Fuente: Michel
Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers.
Crystalluria analysis improves significantly etiologic
diagnosis and therapeutic monitoring of nephrolithiasis .
Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

(34).

Los cristales de estruvita suelen aparecer como
prismas incoloros, ortorrémbicos (es decir, con tres
ejes desiguales que se cruzan en dangulos rectos),
tipicamente en forma de “tapa de ataud” (Figura 11). A
menudo tienen tres, seis 0 mas lados, y suelen poseen
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extremos romos. Los cristales de estruvita de seis caras a
veces se consideran por error como cristales de cistina,
pero a diferencia de la cistina, los cristales de fosfato
amoénico magnésico aparecen junto con otras formas de
estruvita, y se disuelven inmediatamente después de la
acidificacién con acido acético diluido (35).

Por su parte, los cristales de cistina se presentan como
placas hexagonales con lados iguales o no, incoloras
y refringentes que aparecen aisladas, en rosetas o
acumulos de grandes dimensiones en orinas con pH
<6 (Figura 12). Son patognomoénicos de individuos
con cistinuria, un trastorno genético hereditario
autosdmico recesivo que se caracteriza por un defecto
en el transportador intestinal y renal de cistina y tres
aminodacidos dibasicos (ornitina, arginina y lisina), lo
que provoca una excesiva excrecion urinaria de estos

Figura 12. Tipico cristal de cistina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Michel Daudon, Vincent
Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria
analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis . Comptes
Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

compuestos. La cistina debido a su baja solubilidad
precipita en las orinas acidas (36). Bésicamente, el
trastorno no se asocia a enfermedad clinica intestinal,
pero trae como consecuencia la ausencia de reabsorcion
de cistina en el tabulo proximal renal produciendo un
exceso de cistina insoluble a pH urinario (ya que el
punto isoeléctrico de la cistina es 5,0), lo que trae como
consecuencia la formacion de una red insoluble estable
de cistina, que genera cristales y célculos renales. Los
cristales de cistina aparecen en un 50% de los casos de
los pacientes con cistinuria, por lo que su identificacion
es de gran importancia diagndstica para este trastorno
(37).

A parte de los cristales de cistina, en la orina pueden
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Figura 13. Pequefios cristales esféricos de
dihidroxiadenina: (a) microscopia de optica de luz
(400X); (b) microscopia polarizasa (400X). Fuente:

Michel Daudon, Vincent Frochot, Dominique
Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis improves
significantly etiologic diagnosis and therapeutic
monitoring of nephrolithiasis. Comptes Rendus
Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

aparecer otros cristales relacionados a trastornos
genéticos y errores innatos del metabolismo como el
2,8 dihidroxiadenina, xantina, tirosina y leucina

Los cristales de 2,8-dihidroxiadenina se presentan
como pequenos cristales redondos (de unos 5 mm
de didmetro), que muestran una cruz negra central
caracteristica (aspecto de “cruz de Malta’) en
microscopia polarizante Figura 13). Estos cristales se
encuentran en pacientes con deficiencia de adenina
fosforribosil transferasa (38, 39), y pueden ser
responsables de cristalizacién intersticial progresiva
que conduce a insuficiencia renal terminal (40, 41, 42).

Por su parte, los cristales de xantina, que es un

Figura. 14 Cristales de xantina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Anilisis de orina y de los liquidos
corporales. México: Panamericana; 2011.
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compuesto generado durante el catabolismo de los
nucleétidos de purina, se presentan como granulaciones
de color marrén amarillento refringentes (Figura 14),
en la orina de pacientes con deficiencia hereditaria de
xantina oxidasa, enzima encargada de la conversién de
la xantina en acido urico para su excrecion a través de la
via renal e intestinal, y pacientes con gota metabdlica,
tratados a largo plazo con alopurinol, inhibidor

Figura 15. Cristales de tirosina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos
corporales. Meéxico: Panamericana; 2011

competitivo de la xantina oxidasa (43).

En relacién a los cristales de tirosina, se presentan en
la orina como agujas muy finas altamente refringentes,
que aparecen en grupos o acumulos de color negro
(Figura15), enlatirosinemia por deficiencia autosémica
recesiva de Fumarilacetoacetasa hidrolasa (tirosinemia
Ia), Maleilacetoacetato Isomerasa  (tirosinemia
Ib), Tirosina aminotransferasa (tirosinemia II), o

Figura 16. Cristales de leucina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Anélisis de orina y de los liquidos
corporales. México: Panamericana; 2011.
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4-hidroxifenilpiruvato dioxi-genasa (tirosinemia III),
que se encuentran en la ruta catabdlica de la tirosina
hasta acetil CoA, la cual cursa con la acumulacién
de tirosina y sus metabolitos en la sangre y liquidos
orgéanicos (44).

En cuanto a los cristales de leucina se presentan como
esferas o esferoides oleosos, altamente refractarios,
de color pardo amarillento que poseen circulos
concéntricos con estrias radiales (Figura 16). La leucina
puede acumularse en la sangre y aparecer en la orina en
los pacientes con “enfermedad con orina olor a jarabe
de arce” (MSUD por sus siglas del inglés Maple Syrup
Urine Disease), debida a una deficiencia autosdmica
recesiva de la enzima descarboxilasa de cetoacidos de
cadena ramificada, que cataliza la descarboxilacion
oxidativa mitocondrial de los cetoacidos alfa
cetoisocaproico, alfa ceto-beta-metilvalérico y alfa-
cetoisovalérico, que provienen de la transaminacién
citosOlica de los aminoicidos de cadena ramificadas,
leucina, isoleucina y valina, respectivamente. En estos
pacientes se encuentra un incremento en sangre y orina
de los aminodcidos ramificados (leucina, isoleucina y
valina) y de los correspondientes alfacetoacidos, lo que
da a la piel y orina un olor a jarabe de arce o miel de
maple (45).

Por su parte, algunos farmacos, principalmente agentes
antimicrobianos o antivirales, pueden cristalizar en
la orina cuando se utilizan en dosis altas durante
varios difas y, a veces, durante periodos prolongados
(46), pudiendo ser responsables de la formacion de
calculos o, a veces, de una fuerte precipitacion tubular
e insuficiencia renal antrica aguda (47-52).

En un paciente que se presenta con insuficiencia
renal oligirica aguda sin causa obvia, la busqueda
inmediata de cristaluria en la poca orina que se pasa
puede permitir un diagnéstico adecuado mediante la
identificacién delos cristales caracteristicos del firmaco.
El establecimiento rapido de medidas terapéuticas
apropiadas, como la modulacién del pH urinario y la
hidratacién, a menudo obtendria la recuperacion de
la funcidn renal incluso en pacientes con insuficiencia
renal grave (53).

Varias sulfamidas que se emplean como antibidticos,
antiparasitarios y  coccidiostaticos como el
sulfametoxazol, la sulfadiazina y la sulfabenzamida
pueden inducir cristaluria. El Clorhidrato de
N-acetilsulfametoxazol, el principal metabolito del
sulfametoxazolengranparteutilizadoparaeltratamiento
de las infecciones del tracto urinario en combinacién
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con trimetoprima, forma cristales en orina acida. Sus
cristales con forma losangica se asemejan al acido
urico dihidrato, y aquellos con una forma hexagonal
u ovalada pueden confundirse con cristales de cistina
o whewellita, pero a diferencia de estos son altamente
solubles en acetona. Por su parte, la N-acetilsulfadiazina,
el principal metabolito de la sulfadiazina utilizada en
el tratamiento de la toxoplasmosis cerebral, también
cristaliza en orina acida (Figura 17). De igual manera,
otros agentes antibacterianos como aminopenicilinas
(particularmente ~ ampicilina y  amoxicilina),

Figura 17. (a) Cristales de hidrocloruro de
N-acetilsulfametoxazol que se asemejan a cristales de
acido urico deshidratado (400X, microscopia dptica de
luz). (b) Cristales agregados de N-acetilsulfadiazina (400X
microscopia polarizada). Fuente: Michel Daudon, Vincent
Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria
analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus
Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

Figura 18. Cristales de amoxicilina (400X, microscopia
polarizada). Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot,
Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis
improves significantly etiologic diagnosis and therapeutic
monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus Chimie.
2016; 19 (11-12): 1514-1526.
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Figura 19. Cristales de farmacos antiproteasas utilizados para
tratar pacientes con VIH. (A) y (b) Agregados de cristales de
monohidrato de indinavir (400X, microscopia polarizada).
(C) y (d) Cristales en forma de aguja de atazanavir (400X,
microscopia dptica de luz). Los cristales se asocian
comunmente con células blancas(flecha).

Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin,
Paul Jungers. Crystalluria analysis improves significantly
etiologic diagnosis and therapeutic monitoring of
nephrolithiasis. Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12):
1514-1526.

fluoroquinolonas (como la ciprofloxacina), y mads
raramente cefalosporinas (como la ceftriaxona), pueden
generar cristaluria intratubular (Figura 18) (54-63).

Los agentes antivirales son actualmente una causa
comun de cristaluria, especialmente indinavir y ahora
atazanavir. Estas antiproteasas, ampliamente utilizadas

Figura 20. Cristales de aciclovir en forma de aguja (400X,
microscopia polarizante). Fuente: Michel Daudon, Vincent
Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria
analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus
Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.
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en la terapia de pacientes con VIH, se excretan sin
modificacién en una cantidad equivalente al 12% de
la dosis a través de la orina, manteniéndose solubles a
un pH inferior a 5,5, precipitando a pH superiores en
forma de haces muy grandes de agujas (150-250 mm o
mas). Es importante destacar que, aunque la cristaluria
de indinavir suele ser en forma de placas o estrellas
abundantes con grandes agregados, los cristales de
atazanavir suelen estar dispersos y mal agregados
(Figura 19) (64-69).

Por su parte, el aciclovir utilizado para el tratamiento
de las infecciones por virus del herpes, también forma
cristales con el aspecto de agujas largas y delgadas
birrefringentes que pueden formar agregados (Figura
20) (70-73). De igual manera, se ha informado que el
felbamato, un firmaco anticonvulsivo, cristaliza en la
orina (74,75).

Aspectos cuantitativos de la cristaluria: tamaiio,
espesor, tasa de maclacion, tasa de agregacion,
numero, cantidad y frecuencia. Riesgo litogénico.

Adicionalmente a la identificacién morfolégica se han
propuesto cinco parametros cuantitativos que analizan
propiedades morfo-cristalograficas de los cristales en
relacion al tamano, espesor, tasa de maclacion, tasa de
agregacion, numero y cantidad, conjuntamente con un
indicador de frecuencia de apariciéon de la cristaluria.
La evaluacién conjunta de estos parametros permite
predecir la presencia de una alteracién metabdlica y
el riesgo litogénico de un paciente con cristaluria. La
prediccién de una alteracién metabdlica y del riesgo
litégeno se incrementa potencialmente conforme
aumenta de forma concomitante el nimero de factores
o0 parametros presentes (76).

Frecuencia

La cristaluria se encuentra con mayor frecuencia en
los formadores de célculos que en las personas sanas,
aunque algunos cristales pueden encontrarse en la orina
recién emitida de personas que no forman célculos,
especialmente durante las horas posteriores a una
comida. Dado que existe una relacion necesaria entre
la precipitacién de cristales urinarios y la formacién
de cdlculos, es razonable que el riesgo de formacién
de calculos aumente con una mayor frecuencia de
cristaluria. La cristaluria sostenida es indicativa de la
persistencia de una enfermedad forrmadora de calculos
y altamente predictiva de la recurrencia de célculos. La
presencia de cristales en el 50% o mas de las muestras
de orina se asocia con la recurrencia de los calculos
en el 87% de los casos, mientras que la recurrencia
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de los célculos se observa solo en aproximadamente
9% de los pacientes con cristaluria menos frecuente.
Adicionalmente, alrededor del 90% de los formadores
de cdlculos recurrentes exhiben cristales en al menos el
50% de las muestras de orina (77).

En consecuencia, algunos autores han propuesto
el “Indice de cristaluria”, definido como la relacién
entre el nimero de muestras de orina que contienen
cristales y el nimero total de muestras examinadas en

Figura 21. Cristal gigante (>35um) de Oxalato cdlcico
dihidratado octaédrico con perfecta configuracion
bipiramidal tetragonal (400X, microscopia
interferencial). Se asocia significativamente con
hipercalciurias y litiasis. Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan
viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

Figura 22. Cristales de 4cido urico. (A)Tamafno mediano
(40-50 um) (400X, microscopia interferencial). (B) Tamafio
gigantesco (longitud eje mayor >150 pm) que se asocia
significativamente con hiperuricosuria y litiasis (200X,
microscopia interferencial). Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

un paciente dado, empleando un indice de cristaluria
de 0,50 como valor umbral indicativo de actividad
litogénica persistente y riesgo de recurrencia de
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Figura 23. Cristales de Cistina (400X, microscopia
inferencial). Pequefio (15-20 pm), mediano (50-60 pm) y
grande (>100 um). En este caso concreto, la determinacion
del tamano y numero se utiliza para controlar la eficacia
del tratamiento farmacolégico. Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

calculos, entendiendo que en la practica clinica, el
intervalo de tiempo entre dos exdmenes sucesivos de
muestras de orina debe ser de aproximadamente 6
meses (0 menos en el caso de una nefrolitiasis activa),
para un seguimiento optimizado de los pacientes (78).

Tamarfio y espesor

Se considera en los compuestos potencialmente
significativos que la presencia de unidades cristalinas
superiores a 20-25 Mm para los oxalatos cdlcicos
dihidratado (weddellita) y monohidratado (whewellita)
y>100Km para dcido tricoy fosfato calcico hidrogenado
indican la existencia de alteraciones patoldgicas (litiasis
mas alteraciones metabdlicas o alteraciones metabdlicas
solitarias) (Figura 21, 22y 23) (76).

Asi mismo, la vision en todos los compuestos que
cristalizan en unidades prismaticas (oxalato célcico
monohidratado, 4cido drico, fosfato cdlcico) de la
cara correspondiente al tercer eje cristalografico
(habitualmente no visible por la delgadez del prisma),
constituye un signo inequivoco para una valoracién
patoldgica, puesto que indica que se estan dando en la
orina los condicionantes idoneos para el desarrollo y
crecimiento del cristal. En el caso del oxalato célcico
dihidratado, el espesor se manifiesta por el crecimiento
prismaético de la cara de unién de las dos pirdmides
dando una unidad cristalina dodecaédrica frente a la
habitual cristalizacién octaédrica. Es el mejor signo para
definir la cristaluria de oxalato de calcio dihidratado
como patolégica (severa hipercalciuria mads litiasis o
severa hipercalciuria aislada) (Figura 24 y 25) (76).

Tasa de maclacién y agregacion

Se define como macla al crecimiento conjunto de dos o
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Figura 24. Cristales de Oxalato de Calcio dihidratado.
(A) Figura de la bipiramide tetragonal (habitat
octaedrico) del Oxalato calcico dihidratado. (B)
Ejemplo de Oxalato célcico dihidratado octaedrico
gigante (200X, microscopia polarizada). (C) Figuras de
la bipiramide tetragonal con crecimiento prismatico
moderado y muy acusado de la base de unién
interpiramidal adquiriendo el tipo dodecaedrico.
Constituye un signo inequivoco de patologia que se
asocia a una hipercalciuria severa (>10 mmol/24h)
con o sin litiasis. (D) Ejemplos de Oxalato calcico
dihidratado dodecaedrico. Fuente: Dalet, Fernando.
El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan
viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 25. Cristales de acido trico (400X, microscopia
inferencial). (A) Cristal de 4cido urico “fino”, en el
cual no se detecta crecimiento del prisma rombico.

(B) Cristal de acido urico “grueso”. Obsérvese el
crecimiento del prisma rombico que puede cifrarse
en un espesor de 2-4 um. (C) Cristal de acido urico

“muy grueso” con un crecimiento del orden de 15
um. Este aspecto tetragonal al microscopio puede
inducir a confusion cuando en realidad lo que sucede
es que el cristal al ser tan grueso ha girado 90°C
y descansa sobre una cara rectangular del prisma
rombico. Constituye un excelente signo para una
valoracién patoldgica de la cristaluria que se asocia
metabolicamente a una hiperuricosuria con o sin
litiasis. Fuente: Dalet, Fernando. El sedimento urinario:
;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act Fund
Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 26. (A) Macla simple (dos unidades cristalinas)
gigante de Oxalato calcico dihidratado (400X,
microscopia interferencial). (B). Macla compuesta de al
menos 5 unidades cristalinas en crecimiento conjunto
(400X, microscopia interferencial). Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 27. (A) Macla gigante compuesta de acido urico
(400X, microscopia inferencial). (B) Macla gigantesca
que acoge a innumerables unidades cristalinas en
crecimiento conjunto. Como los hemiromboides estan
expuestos a la luz polarizada en distintos angulos
adquieren colores de extincion diferentes (200X,
microscopia polarizada). Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan
viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 28. Macla gigante compuesta en estratos o
escalera caracteristica de los cristales de Cistina
(400X, microscopia polarizada). Constituye un

claro significativo signo de riesgo litiasico que se

complementa con la existencia de una hipercistinuria
>500 mg/24h. Fuente: Dalet, Fernando. El sedimento
urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 29. Macla gigante de Brushita (Fosfato calcico
hidrogenado) compuesta por la unién sobre un punto
central de los primas monoclinicos (400X, microscopia
contrate de fase). Hallazgo caracteristico en los casos
de litiasis por Brushita y asociado a hipercalciuria e
hiperoxaluria. Fuente: Dalet, Fernando. El sedimento
urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 30. (A) Agregado de cristales de Oxalato calcico
dihidratado (200X, microscopia contraste de fase). (B)
Agregado de maclas de cristales de Oxalato calcico
dihidratado (200X, microscopia constraste de fase).
Constituye el maximo riesgo litogeno. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 31. Agregado gigantesco (alrededor de 500
um) de cristales de acido urico (100X, microscopia
polarizada). Muy alto riesgo litogeno. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 32. Agregado de maclas de Oxalato célcico
monohidratado (400X, microscopia polarizada). Muy
relacionado con litiasis e hiperoxalurias. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

Figura 33. Agregado gigantesco de maclas de Indinavir
(100X, microscopia polarizada). Su visién constituye
el maximo riesgo para una litiasis. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

mas cristales siguiendo una ley (plano, centro o eje de
macla), de tal forma que ciertas direcciones reticulares
son paralelas mientras otras estdn en posicién inversa
(Figura 26, 27, 28y 29) (76).

La formacién de maclas y su porcentaje relativo se
esgrime como una propiedad de valor patogénico y
elevado riesgo litégeno. En este sentido, cuanto mas
alta sea la facilidad de una sustancia para maclarse y
mas alta sea su tasa real de maclacién en la muestra
mayor serd el riesgo. Este pardmetro incluye a todas
las cristalurias, sin embargo, el acido durico, cistina,
fosfato bicdlcico, oxalato calcico monohidratado e
indinavir son los compuestos de mayor capacidad de
maclacién, seguidos de oxalato calcico dihidratado,
sulfamidas y triamterene. Adicionalmente, la presencia
de microagregados de unidades cristalinas o de sus
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maclas se considera como un factor de muy alto riesgo
litégeno para todas las cristalurias (Figura 30, 31, 32y
33) (76).

Numero y cantidad

La desaparicién de la cristaluria es el mejor indicador
de una actividad litogénica bien controlada. Este
resultado generalmente se alcanza en pacientes con
formas comunes de calcio o nefrolitiasis. Sin embargo,
la desaparicion total de la cristataluria es un objetivo
dificil de conseguir en enfermedades genéticas, como
la hiperoxaluria primaria y la cistinuria, que tienen un
proceso de cristalizacién permanente y muy activo. En
estas enfermedades graves, una disminucién parcial
en la cantidad de cristales presentes en las muestras de
orina es un objetivo mds alcanzable a menudo suficiente
para reducir la formacién de célculos.

Generalmente, la abundancia de la cristaluria se
evalua semicuantitativamente contando el nimero de
cristales por campo de observacion de alto aumento
(400X) (més de 5 cristales debe reportarse como
“Abundantes” y cuantitatuivamente por milimetro
caibico (mm?®). En este sentido, se ha establecido que
una cantidad abundante de cristales de oxalato de
calcio monohidratada (whewellita) (> 200/mm?), es
altamente sugestiva de hiperoxaluria primaria tipo 1
y se encuentra en practicamente todos los pacientes

N = ntimero de cristales / mm’

L = longitud media (mm) de los cristales de whewellita
D = longitud diagonal o (mm) media de los cristales de
weddellite

Figura 34. Férmulas propuestas para el calculo del
volumen cristalino global de cristaluria de oxalato de
calcio.
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N = namero de cristales / mm’
Figura 35. Féormulas propuestas para el calculo del
volumen cristalino global de cristales de cistina y
2,8-dihidroxiadenina en la orina. Fuente: Michel
Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin, Paul
Jungers. Crystalluria analysis improves significantly
etiologic diagnosis and therapeutic monitoring of
nephrolithiasis. Comptes Rendus Chimie. 2016; 19
(11-12): 1514-1526.

con hiperoxaluria primaria no tratados, aunque esta
enfermedad puede estar asociada con recuentos mads
bajos especialmente cuando la concentracién de calcio
es muy baja (<1 mmol / 1).

Asi mismo, la presencia de una cantidad abundante
de cristales de brushita (> 500/mm?), un hallazgo
muy infrecuente, debe impulsar la busqueda de
hiperparatiroidismo primario. Sin embargo, enlos casos
de formas graves de nefrolitiasis la cantidad de cristales
puede evaluarse con mayor precisién determinando
su volumen global ocupado por milimetro cuibico
(Volumen Cristalino Global), expresado en mm?® /mm?,
calculado como el producto del nimero de cristales
por milimetro ctibico multiplicado por el tamafio
medio de los cristales en micrémetros y por un factor
numérico teniendo en cuenta la forma geométrica de
los cristales especificos para cada especie. Las férmulas
propuestas para el calculo de la abundancia de cristales
de whewellita, weddellita, cistina e dihidroxiadedina se
presentan en las figuras 34 y 35 (79).

Al comparar los resultados clinicos y las variaciones en
el volumen de cristales en muestras de orina seriadas,
se han determinado los umbrales asociados con la
recurrencia de calculos en PH1 y cistinuria. En pacientes
con PH1, se asocia un volumen de cristal <500 mm? /
mm’, con un menor riesgo de taponamiento tubular
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con cristales de oxalato de calcio (80), mientras que en
los pacientes con cistinuria, el volumen de cristal de
cistina > 3000 mm3 / mm3 es predictivo de la préoxima
recurrencia de calculos de cistina, mientras que un
valor inferior se asocia con una ausencia de recurrencia
(81,82).

Conclusiones

La valoracion de aspectos cualitativos de la cristaluria
como la fase cristalina y morfologia de los cristales
urinarios patolégicos o potencialmente patoldgicos,
permite orientar el diagnéstico etiolégico de ciertas
entidades clinicas, muchas de ellas asociadas con
la litiasis renal y/o el deterioro agudo o crénico de
la funcién renal como la hiperoxaluria primaria
o secundaria, hipercalciuria de causa congénita o
adquirida, incluyendo el hiperparatiroidismo primario
y secundario, intoxicacién por etilenglicol o tolueno,
hipocitraturia congénita o adquirida, hiperuricosuria
primaria o secundaria, trastornos congénitos 0
adquiridos del equilibrio acido basico de origen renal
como la acidosis tubular renal tipo 1, infecciones
urinarias con incrementada actividad uredsica
bacteriana; errores innatos del metabolismo de
los aminoacidos como cistinuria, xantinuria,
tirosinemia y leucinuria, tratamiento prolongado
con altas dosis de antibidticos y antivirales como
las sulfamidas, aminopenicilinas, fluoroquinolonas,
cefalosporinas, indinavir, atazanavir y Aciclovir, entre
otros. Adicionalmente, la valoracion de los aspectos
cuantitativos relacionados al tamafio y espesor de
los cristales, la tasa de maclacién y agregacion, la
numeracién y cantidad de cristales, asi como la
frecuencia de aparicion de la cristaluria en el paciente;
representan una herramienta valiosa para establecer
el riesgo litogénico y el prondstico de aparicién o
recurrencia de litiasis renal. En relacion a la frecuencia,
un indice de cristaluria > 0,50 es indicativo de actividad
litogénica persistente y riesgo de recurrencia de célculos.
En cuanto al tamafo y espesor, se tiene que la presencia
de unidades cristalinas con tamafios superiores a 20-25
pum para los cristales de oxalato de calcio dihidratado
(weddellita) y monohidratado (whewellita) y mayor a
100 um para 4cido urico y fosfato célcico hidrogenado,
indican la existencia de alteraciones patoldgicas y
mayor riesgo litogénico, mientras que para todos los
tipos de cristaluria una mayor facilidad de formacién y
porcentaje relativo de maclas y agregados es indicativo
de riesgo litogénico. En cuanto a la cantidad, se ha
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establecido que mas de 200 cristales de oxalato de calcio
monohidratada (whewellita) por mm?, es altamente
sugestivodehiperoxaluria primariatipo 1, yse encuentra
en practicamente todos los pacientes con hiperoxaluria
primaria no tratados, mientras que la presencia de mas
de 500 cristales de fosfato calcico (brushita) por mm?,
es sugestivo de la presencia de un hiperparatiroidismo
primario. Adicionalmente, para los casos de formas
graves de nefrolitiasis por cristales de oxalato de
calcio dihidratado (weddellita) y monohidratado
(whewellita), cistina e dihidroxiadedina, la cantidad
de cristales puede evaluarse con mayor precisién
determinando el volumen cristalino gotal en mm?/
mm’. En este sentido se tiene que en pacientes con
hiperoxaluria primaria tipo 1, un volumen cristalino
global menor 500 mm?*/mm?, se asocia con un menor
riesgo de taponamiento tubular con cristales de oxalato
de calcio, mientras que en los pacientes con cistinuria,
un volumen cristalino global menor a 3000 mm®/mm?,
se asocia con una ausencia de recurrencia de litiasis por
calculos cistina.
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