UROLITIASIS,
UE SABEMOS?

La urolitiasis es la formacion de
calculos o piedras en las vias urina-
rias y afecta tanto al hombre como a
los animales. La prevalencia varia con
la especie, raza, sexo y edad entre
otras.

Esta patologia se puede desarrollar
por:

1) presencia de promotores de la
mineralizacion en la orina lo que
se asocia a aumentos en la con-
centraciones de ciertos iones, 0
por

2) ausencia o mal funcién de los
inhibidores de la mineralizacion
en la orina.

A su vez, estas situaciones pueden
estar asociadas a factores ambientales
como la alimentacién o toxicos, o a
factores genéticos.

Dentro de estos factores unos de los
mas estudiados son los inhibidores de
la mineralizacién del oxalato de cal-
cio, que es el principal componente de
los cdlculos humanos. Se han descrito
numerosas proteinas de caracter 4ci-
do como potentes inhibidores de la
mineralizacién del oxalato de calcio y
se piensa que alteraciones en su estruc-
tura (por ejemplo cambios en los ni-
veles de glicosilacion o fosfori-lacion)
estarian relacionadas con una baja en
su funcién, lo provocaria la formacién
de nidos cristalinos sus-ceptibles de
crecer.

Otras moléculas a las que también
se les ha atribuido un rol como
inhibidores de la mineralizacion del
oxalato calcio son los glicosamino-
glicanos, especialmente hepardn
sulfato y condroitin sulfato. Estas
moléculas estabilizarian el oxalato de
calcio dihidratado (figura 1b), que es
la forma termodindmicamente menos
estable del oxalato de calcio y que se
encuentra en individuos sanos. Dismi-
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Figura 1.
Cristales de oxalato de calcio obtenidos in vitro:
a) oxalato de calcio monohidratado,
forma estable asociada a los célculos urinarios;
b) oxalato de calcio dihidratado,
forma inestable asociada a un estado saludable

nuciones en las cantidades de estas
moléculas o alteraciones en sus con-
tenidos de sulfato podrian impedir su
funcién, permitiendo la cristali-zacién
del oxalato de calcio monohidratado
(figura la), que es termodindmicamen-
te mds estable, se agrega facilmente y
se asocia a la patologia.

Por otra parte se encuentran los
lipidos, principalmente fosfolipidos de
membranas celulares que actuarian
como nucleadores de cristales de
oxalato de calcio. Se cree que altas
concentraciones de oxalato en la ori-
na producirian dafio tisular con libe-
racion de restos de membrana celular
ala orina o incluso de células comple-
tas que podrian producir la nucleacién
de algunos cristales y la formacién de
un nido cristalino susceptible de cre-
cer. Ademas el dafio celular originado
por el oxalato podria producir la ex-
posicion de un fosfolipido exclusivo
de la hoja interna de la membrana (fos-
fatidilserina) o de componentes de la
matriz extracelular (coldgeno tipo I 'y
IV y fibronectina) que podrian origi-

nar la adhesion de cristales al epitelio
urinario, lo que es considerado uno de
los pasos criticos en la formacién de
un cdlculo.

Dado que existen diferencias entre
individuos normales y formadores de
célculos respecto de la excrecion de
moléculas moduladoras de la crista-
lizacién, muchos consideran que la
disminucioén en la actividad inhibidora
de la cristalizacion en la orina de los
formadores de calculos es la explica-
cion para su condicién, de modo que
se concentran esfuerzos para determi-
nar la o las moléculas que permitan
evitar o prevenir la formacién de cal-
culos. Sin embargo, todas las molécu-
las que han mostrado ser inhibidoras
de la mineralizacién del oxalato de
calcio in vitro no funcionan como te-
rapia.

Estudios en modelos animales y
cultivos celulares indican que las cé-
lulas renales responden a aumentos en
las concentraciones de oxalato u
oxalato de calcio, incrementando la
produccion de varias moléculas
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Figura 2
Calculos caninos de estruvita:

a) vista externa;

b) desgaste observado al microscopio con luz polarizada

donde se ven los cristales y la estructura laminar de la matriz.

inhibidoras, lo que se contrapone con
la evidencia clinica de que los indivi-
duos formadores de cdlculos excretan
menos moléculas inhibidoras que los
individuos normales. La mayoria de
estas moléculas forman parte de la
matriz orgénica de los célculos y es
muy probable que participen en la for-
macién de éstos regulando los proce-
sos de nucleacioén, agregacion y creci-
miento cristalino, por lo tanto parecie-
ra que el rol que cada molécula cum-
ple en la pre-vencion o formacion de
calculos no es tan sencillo, siendo ne-
cesario un andlisis muy detallado de
la informacién que existe y mds estu-
dios que permitan comprender el pro-
ceso de formacién de un célculo y di-
sefar estrategias preventivas eficaces.

Por otra parte, se ha demostrado que
el fosfato de calcio (el cristal mas co-
mun en la orina humana) suele formar
parte de cdlculos de distinta composi-
cién y en el caso de urolitos de oxalato
de calcio, frecuentemente se encuen-
tra ubicado al centro. Ademas, se ha
visto que la apatita y la brushita (dis-
tintas formas del fosfato de calcio) son
capaces de inducir la cristalizacion del

oxalato de calcio desde una solucién
metaestable y se ha propuesto que las
condiciones que se dan en segmentos
anteriores del nefrén (como el asa de
Henle) podrian dar origen a una fase
solida de fosfato de calcio, que podria
producir la nucleacioén de oxalato de
calcio en segmentos posteriores (tubo
colector).

Por lo tanto, es muy probable que
el depésito de nidos de fosfato de cal-
cio sea responsable del desarrollo y
crecimiento de la mayoria de los cdl-
culos renales en el hombre y por eso,
también se requiere investigar el rol
de los distintos moduladores de la cris-
talizacion que existen en la orina so-
bre la precipitacion del fosfato de cal-
cio.

Adicionalmente en medicina vete-
rinaria es importante realizar estudios
similares, pero para las moléculas que
participan en la formacién de calculos
de otras composiciones como estruvita
(figura 2) o uratos, por la mayor pre-
valencia que tienen este tipo de calcu-
los en animales de compaiiia respecto
del hombre.

Es posible que para el caso de los

calculos de estruvita, esta diferencia
se deba en parte al hecho que muchas
veces la formacioén de este tipo de
urolitos estd asociada a una infeccion
bacteriana concomitante, que suele
pasar inadvertida por los duefios de
mascotas y no recibe tratamiento opor-
tuno, generando las condiciones pro-
picias para la formacion y crecimien-
to del calculo. En este caso, los cam-
bios del pH urinario junto con la pre-
sencia de membranas plasmadticas
bacterianas entre otros, son factores
adicionales que también debiesen to-
marse en cuenta al analizar el proceso
patolégico.
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