Arch méd Camagiiey. 2025; 29:e10466 Articulo de revision
ISSN 1025-0255

Teorias sobre la formacion de las litiasis urinarias
Theories on the formation of urinary stones

Reinel Rodriguez-Pastoriza'” https://orcid.org/0000-0001-9539-7984

Tania Gonzalez-Leén? https://orcid.org/0000-0003-3813-9588

Maikel Roque-Morgado?® https://orcid.org/0000-0002-0819-1636

lUniversidad de Ciencias Médicas. Hospital Provincial General Docente Dr. Antonio Luaces Iraola. Ser-
vicio de Urologia. Ciego de Avila, Cuba.

2 Universidad de Ciencias Médicas. Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso. Servicio de Urologia.
La Habana, Cuba.

3 Universidad de Ciencias Médicas. Departamento de Bioestadistica. Ciego de Avila, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electrénico: reinelrp73@gmail.com

RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades renales afectan a cientos de millones de personas a nivel mundial y
el niumero de pacientes aquejados por alguna afeccidn renal aumenta cada afio. Dentro de estas afec-
ciones, la litiasis urinaria, constituye una de las enfermedades mas frecuentes del tracto urinario, en
las ultimas décadas muestra un incremento en las tasas de incidencia, prevalencia y recurrencia. La
litogénesis es el conjunto de procesos fisicoquimicos y bioldgicos que se producen desde la sobresatu-
racién de la orina hasta la formacion de un calculo urinario.

Objetivo: Describir las teorias o perspectivas tedricas que explican la formacién de las litiasis urina-
rias.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos SciELO, ClinicalKey, RedALyC,
Scopus, PubMed/Medline y Cochrane, mediante el buscador Google Académico, entre los afios 2019 y
2024, en idiomas espafiol e inglés. Se emplearon los métodos tedricos analitico-sintético, histérico-
légico, e inductivo-deductivo.

Resultados: Se presentaron las diferentes teorias o perspectivas teoricas sobre la formacion de las

litiasis urinarias. La teoria de la nucleacién de cristales, su aglomeracidn y crecimiento, asi como la
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de la inhibicion de la cristalizacion, son las mas aceptadas en la génesis de los calculos urinarios. De
acuerdo a la composicion quimica las litiasis calcicas, de acido Urico, de estruvita y las de cistina, son
las mas comunes.

Conclusiones: La compresion de las diferentes teorias que explican la génesis de los calculos urina-
rios y asi como el conocimiento de la composicion quimica de estas, es fundamental para un adecua-

do diagnéstico y tratamiento especifico segun tipo de litiasis.

DeCS: ENFERMEDADES RENALES; UROLITIASIS/diagndstico; TERAPEUTICA; SISTEMA URINARIO;
REVISION.

ABSTRACT

Introduction: Kidney diseases affect hundreds of millions of people globally and the number of pa-
tients suffering from a kidney condition increases every year. Within these conditions, urinary lithiasis
is one of the most frequent diseases of the urinary tract, since in recent decades it has shown an in-
crease in incidence, prevalence and recurrence rates. Lithogenesis is the set of physicochemical and
biological processes that occur from the supersaturation of urine to the formation of a urinary stone.
Objective: To describe the theories or theoretical perspectives that explain the formation of urinary
stones.

Methods: A bibliographic review was carried out in the SciELO, ClinicalKey, RedALyC, Scopus, Pub-
Med/Medline, and Cochrane databases, using the Google Academic search engine, between the years
2019 and 2024, in Spanish and English languages. The analytical-synthetic, historical-logical, and in-
ductive-deductive theoretical methods were used.

Results: The different theories or theoretical perspectives on the formation of urinary stones are pre-
sented. The theory of crystal nucleation, their agglomeration and growth, as well as the inhibition of
crystallization, are the most accepted in the genesis of urinary stones. According to the chemical com-
position, calcium, uric acid, struvite and cystine stones are the most common.

Conclusions: The understanding of the different theories that explain the genesis of urinary stones
and the knowledge of their chemical composition are essential for an adequate diagnosis, and specific

treatment according to the type of lithiasis.

DeCS: KIDNEY DISEASES; UROLITHIASIS/diagnosis; THERAPEUTICS; URINARY TRACT; REVIEW.
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INTRODUCCION

Las enfermedades renales afectan a cientos de millones de personas globalmente y el nimero de pa-
cientes aquejados por alguna afeccion renal aumenta cada afio. Dentro de estas afecciones, la litiasis
urinaria, (LU) también conocida como nefrolitiasis, constituye una de las enfermedades mas frecuen-
tes del tracto urinario, que mantiene un incremento notable en las Ultimas décadas, en las tasas de
incidencia, prevalencia y recurrencia.

La palabra nefrolitiasis’ proviene del griego nefros que significa rifidn y litos que significa piedra. ("2
La primera litiasis vesical fue observada en 1901 por Elliot Smith en una tumba prehistérica del anti-
guo Egipto, mientras que Shattock describid la presencia de un calculo cerca de la columna vertebral
en una momia de la segunda dinastia, lo cual se considera la litiasis renal mas antigua que se conoce.
3)

Esta enfermedad se caracteriza por la aparicion de concreciones sélidas formadas a partir de los com-
ponentes de la orina, compuestas por cristales inorganicos solo o con matrices organicas incluidas. Se
denomina nefrolitiasis a las concreciones o calculos que se encuentran dentro del rindn y urolitiasis a
los que se ubican en cualquier parte del aparato urinario.®

El tiempo necesario para la formaciéon de estos cristales, depende, en lo fundamental, de la sobresa-
turacion de la disolucion, que es la fuerza impulsora de la cristalizacion (factor termodinamico), de la
presencia de particulas solidas preexistentes (nucleantes heterogéneos) y de inhibidores de la cristali-
zacién (factor cinético). Estos ultimos, debido a su estructura quimica, interaccionan con el nucleo o
las caras del cristal, interfiriendo en su formacion y desarrollo, por lo que, se afirma que la cristaliza-
cion dependente en gran medida del balance entre los factores termodinamicos y cinéticos.®

La litogénesis es el conjunto de procesos fisicoquimicos y bioldgicos que se producen desde la sobre-
saturacion de la orina hasta la formacidon de un calculo urinario. Los mecanismos implicados en el pro-
ceso litidsico son multiples y complejos y no todos ellos estan aun plenamente identificados, aunque
en las ultimas décadas se han producido grandes avances en la comprensién de los factores litdgenos.
(5)

La formacion de un calculo renal requiere necesariamente, que la concentracion de la sal que contiene
el calculo exceda su solubilidad en la orina, es decir, que se encuentre en estado de supersaturacién.

La composicién quimica del calculo influird no solo en su limite de solubilidad, sino también en el pH y
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en las interacciones idnicas, por lo que existen varias teorias o perspectivas tedricas para explicar la
formacion y desarrollo de los cdlculos urinarios.(®
El objetivo de la revision es describir las teorias o perspectivas tedricas que explican la formacion de

las litiasis urinarias.

METODOS
Se realiz6 una revision bibliografica en las bases de datos SciELO, ClinicalKey, RedALyC, Scopus,

PubMed, Clinical Evidence Cochrane, mediante el buscador Google Académico, entre los anos 2019 y
2024, en idiomas espafiol e inglés, aunque por su importancia se incluyd alguna informacion esen-
cial que excedid este periodo de tiempo. Como palabras clave en la busqueda se utilizaron las si-
guientes: nefrolitiasis; tracto urinario, orina; hipercalciuria; cristales de estruvita, litogénesis.

Se localizaron 63 articulos en inglés y espafiol, entre ellos revisiones sistematicas, metaanalisis,
guias de practicas clinicas y articulos originales. Se escogieron 23 entre estudios descriptivos, trans-
versales, longitudinales, asi como revisiones narrativas y sistematicas. Se excluyeron las revisiones
sistematicas de autorreportes y analisis a propdsito de un caso.

Se emplearon los métodos tedricos analitico-sintético, histérico-ldgico, e inductivo-deductivo.

RESULTADOS

Teoria de la nucleacién de cristales

La nucleacién de cristales consiste en que, las particulas dispersas en una disolucion comienzan a
agruparse en forma de nido, constituyendo la primera fase de la cristalizacién que puede ocurrir de
forma homogénea o heterogénea. Si los cristales de una misma especie forman el nido, se considera
a la nucleacién como homogénea, lo que requiere de un alto grado de supersaturacion del mineral
en una solucién pura que no contenga un ndmero significativo de otras particulas.(”

Sin embargo, en una solucién compleja como es la orina, donde existen gran diversidad de particu-
las, los cristales de un tipo pueden también arrastrar la precipitacion de cristales de diversa natura-
leza y desencadenar lo que se denomina como, nucleacion heterogénea lo que se ha demostrado al
analizar la precipitacién de cristales de oxalato de calcio inducida por cristales de urato monosddico
o de fosfato de calcio.!”

Por otro lado, junto con las sales minerales puede ocurrir nucleacién de proteinas, polimeros organi-
cos o esfacelos celulares, no requiriendo para esto, de altos grados de supersaturacién.”
Aglomeracion y crecimiento de los cristales

Una vez que se ha formado el nido, éste alcanza el tamano suficiente para alojarse en el tracto uri-

nario, gracias al crecimiento y agregacion de cristales e interacciones de éstos con la pared celular.
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El mecanismo bioldgico por el cual los cristales se anclan al urotelio no se ha explicado completa-
mente, aunque existen varias teorias que han intentado explicar este fendmeno. Las teorias mas
aceptadas son: La teoria de particulas fijas y la de particulas libres.(®®

De acuerdo a la teoria de particulas fijas y segiin Wang et at.,® las litiasis comienzan como un de-
poésito de fosfato de calcio en el intersticio renal, el cual crece hacia la superficie de la papila renal,
donde queda expuesta a la orina de la pelvis renal, lo que establece un nucleo sobre el cual se de-
posita el oxalato de calcio, formando asi un calculo con nucleo central de fosfato y superficie de
oxalato de calcio, lo que se conoce como: Placa de Randall.®

Por otra parte, Khan y Canales,® expresan que la teoria de la particula libre se basa en que, los
cristales de fosfato de calcio, acido Urico o cistina que se forman en los tubulos renales, se mueven
con la orina, agregandose y atascandose en la porcion terminal de los tubulos colectores, constitu-
yendo lo que se conoce como: Plug de Randall. Una vez alli, a este agregado se le depositan nue-
vos cristales hasta ocluir el tubulo colector, bloqueandolo y promoviendo el éxtasis urinario y la
formacion de pequefas litiasis por detras de ellos, también puede llegar a sobresalir a la pelvis re-
nal y continuar creciendo hasta ocupar gran parte de esta.

Teoria de la inhibicién de la cristalizacién

En la orina normal existen varios inhibidores que actuando en competencia o en cooperacién pue-
den disminuir la cristalizacién y la adhesion de células tubulares epiteliales. Estos inhibidores se
pueden dividir en tres grandes grupos: Aniones, cationes metalicos y macromoléculas.?

Dentro de los aniones se encontraron el citrato el cual es capaz de inhibir de manera muy eficiente
la cristalizacion, uniéndose al calcio presente en la orina y formando una sal soluble denominada
citrato de calcio con lo cual, ademas disminuyen las concentraciones de calcio libre disponible en la
orina para la formacion de litiasis. La mayoria de los pacientes con enfermedad litidsica muestran
una disminucién en la excrecién de citrato por lo que suplementos alcalinos son ampliamente utili-
zados para tratar la hipocitraturia de los pacientes con enfermedad litidsica recidivante. (19

Los cationes metalicos como el magnesio son capaces de inhibir el crecimiento y la agregacion de
los cristales y tienen un efecto sinérgico con el citrato. Durante mucho tiempo se planted que el
magnesio desempefia un papel en la formacion litiasis urinarias. Estudios recientes demuestran
gue este catidon puede inhibir cada una de las etapas de la formacion de calculos, como son la so-
bresaturacién, la nucleacién del oxalato de calcio, la agregacién y crecimiento de los cristales, pero
su papel fundamental radica, en la inhibicion competitiva de la unién del oxalato de calcio a las cé-
lulas del epitelio renal, impidiendo asi la agregacion de nuevos cristales. Los suplementos dietéti-
cos de magnesio demostraron un aumento significativo de su excrecion urinaria y por consiguiente

una disminucién en la formacion de célculos.®V
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La osteopontina, otro inhibidor del crecimiento de los cristales, juega un papel importante en la mo-
dulacion de la funcion renal, al regular el proceso de calcificaciéon renal e inhibir la formacion de litia-
sis. Se ha observado en pacientes con urolitiasis, bajos niveles urinarios de esta proteina. Por ultimo,
la nefrocalcina, que fue la primera proteina urinaria descrita con propiedades inhibidoras de la forma-
cion de cristales, se considera mas potente que la uromodulina y la osteopontina y es probable que
sea la proteina mas importante en la proteccion de los rifiones contra la sobresaturacién urinaria, de-
bido a que dentro de sus componentes se encuentra el acido carboxiglutdmico que inhibe el creci-
miento, la nucleacién y la agregacién de cristales.!?

Al parecer no existe una teoria Unica para explicar la formacion de las litiasis, ya que influyen varios
factores a la hora de analizar la génesis de un calculo, ya sea que tenga lugar de forma intra o extra-
celular. Los principios de la cristalizacion deberan siempre tenerse en cuenta, tanto en lo que respecta
a los elementos que favorecen a la cristalizacién, como los que la impiden. Asi también factores se-
cundarios como anomalias anatdmicas, infeccion o drogas poco solubles pueden conducir per se a la
formacion de calculos. La patogenia de la litiasis renal es multifactorial e involucra alteraciones en
mecanismos fisicoquimicos y bioldgicos que regulan la solubilidad de la orina.®*V

Composicion quimica de las litiasis

Existen cuatro tipos de litiasis urinarias: Las que estan formadas en lo fundamental por calcio
(oxalato de calcio o fosfato de calcio); las que estan formadas por acido Urico, las de estruvita
(fosfato amodnico de magnesio) y las de cistina. Es habitual que, al analizar la composicidon quimica de
la litiasis, aparezca mas de un elemento quimico, la gran cantidad de factores que influyen en su for-
macion. 1314

Litiasis calcicas

Las litiasis calcicas son las mas frecuentes en la mayoria de los pacientes a nivel mundial, represen-
tan del 75 al 80 % de los casos.®

La hipercalciuria (calcio en proporcion superior a 4 mg/kg/dia) se considera como la principal causa
de las litiasis calcicas. Existen varios mecanismos que la justifican, como es el aumento de la absor-
cion intestinal de calcio (absortiva), por aumento de la reabsorcién ésea (resortiva) o por aumento de
las pérdidas renales de calcio (renal).*®

La hipercalciuria absortiva consiste en el aumento de la absorcién del calcio intestinal procedente de
la dieta, puede ser primaria o relacionarse con hipervitaminosis D como es el caso de la beriliosis, hi-
potiroidismo o sarcoidosis. Por otro lado, la resortiva suele asociarse a hipercalcemia, siendo el hiper-
paratiroidismo primario una de sus principales causas. La hipercalciuria renal es causada por la dismi-
nucion de la absorcidn renal de calcio como ocurre en el hipoparatiroidismo, altos niveles de corticoi-

des en sangre, acidosis tubular renal, enfermedad de Wilson, uso de diuréticos, entre otros. (>
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Dentro de las litiasis calcicas, las compuestas por oxalato de calcio son las mas frecuentes, existe en
forma de monohidrato o dihidrato, los cristales de oxalato de calcio monohidrato son delgados, apla-
nados y se distribuyen dentro de la litiasis en forma radiada, por el contrario, los cristales de oxalato
de calcio dihidrato tienen forma bipiramidal tetragonal; generalmente en una litiasis estan presentes
las dos formas de oxalato de calcio otorgandole una compleja estructura.(*®

El fosfato de calcio le sigue en orden de frecuencia, el cual es una mezcla de calcio y fosfato o pue-
den estar constituidas por otra forma de fosfato de calcio conocida como brushita, ambas formas son
muy dificiles de tratar debido a las fuertes uniones entre sus iones que le dan gran dureza.®

Litiasis de acido urico

Segln Martinez et al.,*) los cdlculos de &cido Urico representan alrededor el 10 % de todas las litia-
sis renales, los altos niveles de acido Urico en orina y bajos niveles de pH urinario pudieran ser los
dos factores que favorecen al desarrollo de este tipo de litiasis, ya que promueven la conversién de
la sal de urato, relativamente soluble, en acido Urico insoluble. Estos dos factores también podrian
explicar la relacidon entre este tipo de litiasis y otras enfermedades, donde se producen altos niveles
de acido Urico como es el caso de la policitemia vera y en los bajos niveles de pH urinario asociados
a bajos volumenes de diuresis como en los pacientes con diarreas crénicas o en la gota donde se in-
crementa el riesgo de padecer calculos urinarios tanto de acido Urico como oxalato de calcio.

La hiperuricosuria se define como la elevacion del acido Urico urinario por encima de 800mg/dia en
hombres y 750 mg/dia en mujeres y se ha comprobado que los pacientes portadores de calculos de
acido Urico, se asocian también a un incremento del riesgo de padecer litiasis de oxalato de calcio, lo

cual se puede explicar por los siguientes mecanismos:®

. Precipitacion de oxalato de calcio sobre cristales de urato mediante nucleacidon heterogénea.

. Eliminacion de inhibidores de la cristalizacion de oxalato de calcio mediante particulas coloida-
les de urato.

. Aumento de la concentracion de urato disminuye de manera significativa la solubilidad del oxa-

lato de calcio.

La hiperuricosuria también aparece en pacientes con un exceso en la ingestion de alimentos ricos en
purinas, como las carnes rojas y los mariscos, o en pacientes con un aumento en la produccién de
acido urico enddgeno, por ejemplo, en la gota o en el incremento del catabolismo de las purinas co-
mo en algunos trastornos mieloproliferativos o en los pacientes que reciben quimioterapia.*”

Las litiasis de acido Urico son compactas, en forma de pequefias piedras, con un centro agregado
formados por cristales de acido Urico anhidro rodeados por columnas de cristales de acido Urico anhi-
dro pero organizado en forma de laminas, lo que les da la caracteristica de ser mucho mas compac-

tos y duros en la capa exterior y en el centro del calculo es mucho mas friable.®
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Litiasis de estruvita

El tercer componente mas comun, es el fosfato amonio y magnesio, también conocido como estruvi-
ta que representa del 7 al 8 % de todas las litiasis.!?

En la orina normal no hay altos niveles de estos componentes y la formacidon de este tipo de litiasis
solo ocurre cuando aumenta la produccién de amoniaco y se eleva el pH urinario, lo que disminuye
la solubilidad del fosfato. Esta situacion solo aparece cuando hay una infeccién del tracto urinario
con bacterias que desdoblan la urea, como son: el Proteus mirabilis, Klebsiellapneumoniae y las es-
pecies de Corynebacterium o Ureaplasma urealyticum, por lo que son conocidos como calculos infec-
ciosos. El resultado es una orina muy alcalina que no se puede lograr en condiciones fisioldgicas nor-
males. El alto nivel de alcalinidad urinaria promueve la sobresaturacion de fosfato aménico magnési-
co y fosfato calcico. (129

Estas litiasis, por lo general, crecen muy rapido en periodos de semanas o meses y de no tratarse de
manera correcta pueden llegar a convertirse en litiasis coraliforme, que ocupan total o parcial el sis-
tema colector renal causando deterioro de la funcién renal, ademas al estar asociados a procesos
sépticos, pues estos calculos suelen estar infectados con un mayor riesgo de producir sepsis genera-
lizadas, por lo que se debe realizar cultivo del calculo o si esto no es posible realizar urocultivos di-
rectamente del rifién previo o durante la cirugia para identificar el tipo de germen.(*®

Los calculos de estruvita son grandes congregaciones cuyo centro estd compuesto por cristales de
estruvita adheridos entre si y rodeados de cristales de carbonato de apatita con una mezcla de detri-
tos celulares que pueden contener bacterias en su interior, las mujeres presentan con mayor fre-
cuencia este tipo de litiasis, debido a que sufren infecciones del tracto urinario con mayor frecuencia
que los hombres. !

Estas litiasis eran asociadas en décadas anteriores con altas tasas insuficiencia renal y mortalidad,
pero hoy en dia, las técnicas quirdrgicas de minimo acceso y el uso adecuado de los antibidticos han
mejorado su prondéstico.??

Litiasis de cistina

Los calculos de cistina ocupan el cuarto lugar en orden de frecuencia, son realmente raros, repre-
sentan alrededor del 1-2 % de los calculos en los adultos, pero del 5-8 % en los pacientes pediatri-
cos. Son el resultado de mutaciones que inactivan los genes que codifican los transportadores tubu-
lares renales que reabsorben el aminoacido cisteina. La union de dos moléculas de cisteina da como
resultado la formacion de la cistina la cual es de manera relativa insoluble. La cistina normal esta
presente en la orina en pequefias cantidades, insuficientes para provocar sobresaturacion, cristaluria
o formacién de calculos.?®

Debido a este trastorno genético los pacientes con cistinuria tiene un aumento de mas de 10 veces

en la excrecidn de cistina en la orina, asi como el aumento de la excrecién de otros aminoacidos
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dibasicos como la lisina, ornitina y arginina. En el pH normal de la orina la cistina es insoluble, por
lo que no se necesitan variaciones del pH urinario para favorecer su aparicion, ya que se forman
tanto en el rifidn como en la vejiga, tienen forma compacta de color &mbar con una composicién de
estructuras cristalinas hexagonales. Se caracterizan por ser litiasis grandes y que se aprecian muy
facilmente en los rayos X debido a la cantidad de azufre que contiene la cistina.!”

La mayoria de los pacientes formadores de litiasis de cistina produciran calculos de cistina pura, sin
embargo, alrededor de un 40 % pueden desarrollar calculos mixtos (nucleacién heterogénea) com-
puestos ademas por oxalato de calcio, fosfato de calcio o estruvita. En comparacion con los pacien-
tes formadores de litiasis calcicas, los enfermos con urolitiasis de cistina tienden a formas calculos
mas grandes requiriendo mayor cantidad de procedimientos uroldgicos debido a que forman calcu-
los con mas frecuencia y comienzan desde una edad mas temprana, también se enfrentan a un ma-
yor riesgo de dano renal e insuficiencia renal crénica en comparacion con los pacientes con nefroli-

tiasis calcicas.®®

CONCLUSIONES
La compresion de las diferentes teorias que explican la génesis de los calculos urinarios y asi como
el conocimiento de su composicién quimica es fundamental para el adecuado diagndstico y trata-

miento especifico segun tipo de litiasis.
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