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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los calculos renales, mas conocidos como piedras en el rifion, son solidificaciones sélidas
que se forman en la parte superior del aparato urinario. Se trata de un problema de salud serio,
que afecta hasta casi el 14% de la poblacién, y en mayor medida a los varones (Grases y cols.,
2001).

Hay muchas razones para la formacion de los calculos renales. A continuacion se presenta un
listado de factores de riesgo y antecedentes (Connor, 2014).

e Antecedentes hereditarios de calculos renales.

e Acidosis tubular renal (enfermedad hereditaria, probabilidad del 70% de sufrirlos).

e Infecciones de orina.

¢ Inflamacidn crénica en el intestino.

e Trastorno en el metabolismo del &cido urico, la gota y obstruccion de las vias urinarias.

¢ Ingesta de antiacidos (aumenta el riesgo en adultos).

¢ Individuos que han padecido célculos renales.

e Enfermedades renales quisticas e hiperparatiroidismo.

e Los calculos de estruvita pueden afectar a personas con infeccion en el tracto urinario
(caso muy poco frecuente).

e Individuos con tratamiento para el VIH.

e Cancer o sarcoidosis (riesgo de formacidon de célculos de calcio en el rifidn).

e Tener un rifidn o forma renal anormal.

En los estudios llevados a cabo estos ultimos 30 afios se han realizado avances considerables
en este campo, pero es importante resaltar que los avances de la compresion de la patogenia
de los célculos renales no va en paralelo al diagnostico de los mismos (Miller y cols., 2007).

Las piedras en el rifion se originan frecuentemente por la sobresaturacion de la orina, es decir,
la concentracién urinaria del compuesto susceptible de formar el célculo estd en una
concentracion que excede su solubilidad. Este exceso se elimina por dos vias. Una de ellas
consiste en la formacion de particulas solidas (cristalizacion) y la otra, en la disminucion del
tamario de los cristales presentes (crecimiento cristalino).

La orina generalmente esta sobresaturada en oxalato célcico, fosfato calcico o acido Urico, y
por tanto, puede producir de forma natural la formacion de particulas solidas, siendo éstas las
precursoras de los calculos renales. Segun este hecho, la poblacién que deberia sufrir litiasis
renal deberia ser mayor de lo que realmente es. Esto se debe segun los expertos, a que la
litiasis renal se trata de un proceso funcional que Gnicamente se produce si las condiciones
necesarias se dan simultaneamente (Grases y cols., 2001).

Aunque en las Gltimas décadas se han producido considerables progresos en el diagnéstico y
el tratamiento de la litiasis renal, la compresion de su patogenia no ha ido en paralelo con



estos avances. De hecho, a pesar de los grandes esfuerzos en investigacion y de un
considerable nimero de teorias, alin se desconoce la secuencia exacta de acontecimientos que
Ilevan a la formacién de los calculos renales.

El laboratorio de investigacion en litiasis renal de la Universidad de las Islas Baleares,
dirigido por el Dr. Grases, clasific6 2.500 célculos renales provenientes de unidades
cadavéricas de individuos litiasicos. A partir de dicha clasificacion se han determinado los
principales calculos renales y su frecuencia.

Tabla 1.- Tipos de calculos renales y frecuencias (Grases y cols., 2001)

Tipo de calculo %
Calculos papilares de oxalato calcico monohidratado 12,9
Calculos no papilares de oxalato calcico monohidratado 16,4
Calculos de oxalato célcico dihidratado 33,8
Calculos mixtos de hidroxiapatita y oxalato calcico dihidratado 11,2
Célculos de estruvita 4,1

Célculos de hidroxiapatita 7,1

Caélculos de brushita 0,6

Calculos de acido Urico anhidrido 3,3

Calculos de acido urico dihidrato 4,0

Calculos de cistina 1,1

Como se puede comprobar en la Tabla 1, los calculos mas comunes son los que contienen
oxalato célcico como componente principal (alrededor del 63%). Las otras sustancias que
acomparian al oxalato se forman en funcion de la composicion y pH de la orina.

Los célculos méas abundantes son los calculos de oxalato célcico dihidratado (33,8%), siendo
superiores a los calculos de oxalato calcico monohidratado (29,3%). La principal diferencia
entre los célculos papilares y no papilares se encuentra en que los primeros se encuentran en
el epitelio renal, y los segundos, en las zonas de baja eficiencia urodinamica. Otro de los
principales componentes en los calculos infecciosos es la hidroxiapatita, la cual forma parte
de los calculos mixtos junto al oxalato calcico dihidratado (11,8%), ademas de ser un
componente fundamental por si sola (7,1%).

Actualmente, no se ha determinado una causa en concreto para la formacién de los célculos
renales. A pesar de ello, las razones son diversas, y se describen a continuacion:

e Hipercalciuria
El exceso de calcio en la orina es uno de los principales motivos por los que la poblacion
padece calculos renales. En la mayoria de los casos el calcio es absorbido de manera
elevada de la dieta diaria, y se excreta en la orina (Connor, 2014).

e Hiperuricemia

Los niveles plasmaticos elevados de é&cido drico generan la peroxidacion lipidica,
existiendo en la orina una mayor cantidad de proteinas y restos celulares, que seran los



nucleantes heterogéneos de los cristales de oxalato célcico. La hiperuricemia puede
desarrollarse por el consumo de alcohol, la hipertensién arterial, el mal funcionamiento de
los rifiones y la obesidad (Connor, 2014. Pieras, 2004).

e [nflamacion intestinal

Las personas que sufren enfermedades de inflamacion intestinal tienen mayor probabilidad
de sufrir calculos renales. Inicialmente afecta al intestino, y en algin caso aislado puede
causar la formacion de célculos (Connor, 2014).

e Otras enfermedades

Pueden causar célculos renales las infecciones del sistema urinario, ademas de diferentes
trastornos renales como la cistinuria e hiperoxaluria y otros trastornos metabélicos. Cabe
destacar la estrecha relacion de la hipercolesterolemia, la diabetes y el hiperparatiroidismo
con la formacion de piedras en el rifién. En la cistinuria se deposita un exceso de
aminoacido cistina que no es disuelto en la orina, y en el caso de la hiperoxaluria, la orina
contiene mas oxalato del que puede disolver (Connor, 2014. Pieras, 2004).

Ademas de estas causas, la formacion de calculos renales puede producirse debido a la posible
existencia de unas cavidades de baja eficiencia urodindmica, donde el caudal de orina
disminuye y aumenta su tiempo de residencia, facilitando asi la formacion de cristales, y en
consecuencia, célculos.

La nucleacion cristalina y el crecimiento de cristales son dos de las cuatro fases de las que
estd compuesta la cristalogénesis, un proceso multifactorial no patolégico cuyo objetivo es
reducir la sobresaturacion de la orina (Daudon, 2014).

Las 4 fases que forman este proceso son las siguientes (Daudon, 2014):
1) Sobresaturacion de la orina por una o mas sustancias cristalizables.

2) Nucleacidn cristalina, donde se produce la transformacion del estado sélido de la especie
que esta cristalizada, produciendo cristales de 5 nm aproximadamente.

3) Crecimiento cristalino, donde nuevas moléculas se adhieren a un cristal inicial,
aumentando el tamafio de la particula hasta los 50 nm.

4) Agregacion cristalina, donde se crea un tamafio de particula de hasta 250 nm.

Después de esta cuarta fase, se produce la retencion cristalina, que es la primera etapa de la
formacion del calculo.

Para conocer la existencia de esas cavidades de baja eficacia urodindmica se realizara primero
un modelo de flujo, con el que se desarrollara a continuacion un modelo fisico-quimico de
nucleacion y crecimiento de cristales.

Por todo ello, en este trabajo primeramente se realizard una descripcion fisioldgica del rifidn
gue ayude a comprender cudles son los procesos que tienen lugar para realizar su funcion.



Para estimar la existencia de esas cavidades de baja eficacia urodinamica se realizara un
modelo que describa el flujo en el rifidn. Se describiran las diferentes partes de la nefrona
(unidad funcional del rifién) y se determinara su diametro, rugosidad y grado de friccion. A
partir de estos datos también se determinarén las caracteristicas del flujo en cada segmento,
indicando el caudal del fluido, tipo de régimen y tiempo de residencia.

Finalmente se estudiara el efecto del microambiente electroquimico en la distribuciéon de
solutos en las inmediaciones de superficies eléctricamente cargadas. EI microambiente
fisicoquimico puede alterar notablemente las concentraciones de los iones que participan en la
red cristalina, y por tanto, dar lugar a velocidades anormalmente altas o bajas en relacién con
las observadas en los sistemas homogéneos anélogos. Por ello, se propondrd un modelo
termodinamico que permita predecir la cristalizacion en disoluciones con valores de
sobresaturacion anormales. Para ello, se tomara como modelo experimental para este estudio
la cristalizacion de hidroxiapatita, Cas(POa4)sOH, a partir de disoluciones de sus iones
correspondientes, tales como la orina o el plasma. La velocidad de cristalizacion de
hidroxiapatita puede verse afectada por el entorno quimico donde tiene lugar el proceso de
nucleacion. En este trabajo se evaluard la interaccion entre una superficie ionizada y la
disolucién idnica para estimar el grado de sobresaturacion local, esto es, justo en las
inmediaciones de la superficie cargada que, en definitiva, determina la velocidad de
crecimiento de los cristales de estruvita sobre la superficie.



2. DESCRIPCION FISIOLOGICA DEL RINON

Los seres humanos disponemos de un sistema urinario para filtrar, y a continuacion excretar
en forma de orina, todos los solutos que van en el plasma y que puedan poner en peligro la
funcién del organismo. También devuelve al plasma todos los solutos necesarios, como
diferentes iones, amortiguadores y compuestos. Ademas, el aparato urinario tiene una funcion
reguladora, que participa en la conservacion de la osmolaridad, volumen hidrico corporal, pH
del medio interno y controla el equilibrio &cido-base. A parte de estos dos cometidos, cabe
destacar su funcion endocrina, iddnea para sintetizar diferentes hormonas, y su funcion
metabdlica, capaz de producir amoniaco para evitar la acidificacion excesiva de la orina y la
sangre (Serra, 2011).

Para realizar estas tareas, el sistema urinario se dota de un gran nimero de unidades
filtradoras, que tienen la capacidad de decidir que sustancias se recuperan, tales como los
iones de Na® y K* y las moléculas de agua, y cuales son excretadas mediante la orina, como
los hidrogeniones o el oxalato.

2.1 EL APARATO URINARIO

El aparato urinario humano esta compuesto por dos rifiones (situados a cada lado de la
columna vertebral) conectados mediante los uréteres a la vejiga urinaria y la uretra, situadas
en la cavidad abdominal. Los rifiones se encargan fundamentalmente de transformar el plasma
entrante en orina mediante diversos procesos fisico-quimicos. Por su parte, los uréteres
transportan la orina hasta la vejiga, donde se acumula hasta que es excretada al exterior a
través de la uretra.

2.1.1. El rifién

Los rifiones tienen forma de alubia, con un peso estimado de 150 gramos, y se encargan de
filtrar 1,2 litros de plasma por minuto. El borde medial presenta una depresion profunda,
Ilamada hilio renal, y esta se ensancha para formar el seno renal, punto de entrada y salida de
las arterias y venas renales, y de los conductos excretores (Suarez, 2015).

En la Tabla 2 se muestran las dimensiones del rifidn.

Tabla 2. Dimensiones de un rindn humano.

Parametro Valor
Largo (cm) 12
Ancho (cm) 6
Espesor (cm)

La Figura 1 muestra mediante un corte transversal del drgano las diferentes estructuras y las
dos regiones que lo componen: la corteza renal en el exterior, y la medula renal en el interior
(Wiley, 2006).



Corteza renal
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Figura 1.- Corte transversal del rifién derecho (Suarez, 2015).

En el rifidn se producen los procesos de filtracion, reabsorcion y secrecién. Estos tres
procesos son los responsables de que la sangre del cuerpo humano mantenga en todo
momento una concentracion de sustancias adecuada y compatible con la vida.

La sangre bombeada por el corazon entra al rifidn mediante la arteria renal y tras ser
procesada, es devuelta al corazon mediante la vena renal. Los productos de desecho
abandonan el rifion a través del tubo colector hacia la vejiga en forma de orina. En las Tablas
3 se muestra la composicién media del plasma sanguineo.

Tabla 3.- Composicién del plasma estandar (Séhnel y Grases, 2010).

Compuesto | Concentracion (mmol/L)

Na* 142

K* 5
Mg?* 1,5
Ca?* 2,5

HPO4* 1
CI 103
HCOs 27
S04 0,5

La densidad del plasma es de 1030 kg/cm® a 37 °C, por lo que se puede decir que es
ligeramente superior a la del agua.

El pH del plasma sanguineo es practicamente neutro con un valor de 7,4.

En las Tablas 4 y 5 se muestra la composicion media de la orina y sus parametros,
respectivamente.



Tabla 4.- Composicion de la orina estandar (Séhnel y Grases, 2010).

Compuesto | Concentracion (mmol/L)
Na* 75
K* 30
Mg** 1,8
Ca?* 2,5
HPO4s* 5
Cr 100
NH4* 7
Citrato 2,01
Oxalato 0,165

Tabla 5.- Rango de valores de la orina.

Valor minimo | Valor maximo
Densidad (kg/m®) 1005 1030
pH 5 7
Volumen (mL/dia) 500 3500

Como se puede observar en la Tabla 5, la orina tiene una densidad ligeramente superior a la
del agua. Su pH varia entre 5y 7, siendo levemente &cida o neutra. En cuanto al volumen de
orina, el rango varia en funcién del agua ingerida y de la cantidad expulsada a través de la
sudoracion.

Los procesos de filtracion, reabsorcion y secrecion son llevados a cabo por la unidad
funcional del rifién: la nefrona. De aqui en adelante este trabajo se centrara fundamentalmente
en la nefrona, ya que como se ha comentado es la principal responsable de la funcion renal.

A continuacion se expondra la descripcion fisiologica de la nefrona.
2.1.2. La nefrona

En cada rifion existen aproximadamente 1 millon de nefronas. Estas estructuras multicelulares
se encuentran repartidas por el riién. En funcion de la ubicacion de la nefrona podemos
diferenciar dos tipos: las nefronas corticales, situadas en la parte externa del rifion (80%), y
las nefronas yuxtamedulares, ubicadas cerca de la médula renal (20%).

En la Figura 2 se muestra la diferencia de ubicacion de los dos tipos de nefronas descritas y
las partes que componen cada una de ellas. Como se observa, segin el sentido de la
trayectoria del plasma, las partes de la nefrona quedan ordenadas y conectadas de la siguiente
manera: el glomérulo renal (rodeado por la cdpsula glomerular, también conocida como
capsula de Bowman), el tubulo contorneado proximal, el asa de Henle, el tubulo contorneado
distal y el tabulo colector.
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Figura 2.- Estructura de la nefrona (Suarez, 2015).

La sangre entra en el glomérulo a través de una arteriola procedente de la arteria renal. El
glomérulo renal es un entramado de capilares sanguineos por donde circula el plasma.
Rodeando al glomérulo se encuentra la capsula glomerular. Las paredes de los capilares son
muy porosas y la pared de la capsula glomerular esté provista de poros de filtracion. Estas dos
capas actuan a modo de tamiz, permitiendo a las sustancias pequefias abandonar la sangre y
entrar en la capsula mediante el transporte pasivo. Las células sanguineas y las proteinas
(junto con alguna otra macromolécula) contindan en el torrente sanguineo. El filtrado pasa de
la c&psula al tabulo proximal.

En la Figura 3 se muestra, de forma esquematizada, como transcurre el proceso de filtracion.

\
w/,

) AN
Sustancia A

Y
Orina

Figura 3.- Esquema del proceso de filtracion (Guyton y Hall, 2011).

Como se muestra en la Figura 3, la substancia A se filtra libremente en los capilares
glomerulares, pero ni se reabsorbe ni se secreta, por lo que su excrecion es igual a la
intensidad con que se filtra.

En el tabulo proximal ocurre la reabsorcion, el segundo de los procesos utilizados por la
nefrona, donde el filtrado se hace méas concentrado. Puesto que los glomérulos filtran segun el
tamario, las sustancias que nuestro cuerpo necesita, han de salir de la nefrona filtradas.
Necesitan ser reabsorbidas, fuera del tabulo, dentro del fluido intersticial, y finalmente dentro
del capilar cercano. Entre las sustancias reabsorbidas se encuentran el agua y la urea (ambas
por transporte pasivo), y la glucosa, Na*, K*, Ca?*, POs* y SO4> (por transporte activo).

El transporte pasivo es un proceso espontaneo, y no necesita energia. Sin embargo, en el
transporte activo las sustancias atraviesan la membrana plasmatica en contra de un gradiente
de concentracion, o bien, si se trata de sustancias con carga eléctrica, en contra de un
gradiente electroquimico.



En este caso, la direccion del transporte es contraria a la que predicen las leyes
termodinamicas, es decir, se opone a la tendencia natural a que se alcancen por difusion
idénticas concentraciones a ambos lados de la membrana. Por ello, el transporte activo no es
un proceso espontaneo, sino que requiere energia metabdlica que debe ser aportada por la
hidrolisis del ATP (molécula que las células utilizan universalmente para almacenar y
transportar energia quimica).

El transporte activo también necesita de la concurrencia de unas proteinas transportadoras
especificas que se suelen denominar bombas.

En el esquema de la Figura 4 se puede observar la localizacion del glomérulo renal, la capsula
glomerular y del tubulo proximal, asi como su dibujo molecular.

: Tubulo contorneado!
: proximal

Arteria Glomérulo
aferente

o
| \
it lones Agua®tros
Netora compuestos'
| 1] Arteria Céapsula de '
L | pferente '

y

<

Bowman

‘ ‘ | Filtraciér Reabsorcior

Figura 4.- Localizacion y esquema molecular del glomérulo y del tdbulo contorneado
proximal (Suérez 2015, Maceda 2011).

La reabsorcion ocurre a lo largo del tabulo y se extiende por el tabulo colector. EI 65% de la
reabsorcién ocurre en el tdbulo contorneado proximal, mientras que en el lado ascendente del
asa de Henle, la reabsorcion activa del sodio es la actividad principal.

El asa de Henle estd formado por una seccion descendente gruesa, seguida de una delgada
(mas largo en las nefronas yuxtamedulares que en las corticales), la horquilla tubular, y
finalizando con el asa de Henle ascendente delgada y su seccion gruesa en direccion a la
corteza. Este conjunto de segmentos se encarga de los movimientos de agua y del gradiente
osmolar, y es la zona por donde el flujo es menor. En la Figura 5 se muestra tanto la
localizacion del asa de Henle en la nefrona, como el dibujo molecular.

H,O lIones

Figura 5.- Localizacion y esquema molecular del asa de Henle (Suérez 2015, Maceda 2011).
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Como se observa en la Figura 5, la rama descendente del asa de Henle es muy permeable al
agua, a lo contrario que la rama ascendente, que pasa a ser permeable a los iones.

El extremo final del asa de Henle conecta el tubulo contorneado distal, en donde se concentra
aun mas la orina. El tdbulo distal acaba en los conductos colectores, los cuales reciben el
contenido de las diferentes nefronas y determinan, regulando la cantidad de agua, la
concentracion final de la orina.

Tabulo contorneado
distal

v

1015910 O|NGNL
~N

Figura 6.- Ubicacion y esquema molecular del tabulo contorneado distal y del tubulo colector
(Suarez 2015, Maceda 2011).

En la Figura 6 se representa el dibujo molecular de estos dos ultimos tabulos, y su ubicacién
en el rifdn.

Mediante la Figura 7 se muestra, de forma esquematica, como transcurre el proceso de
reabsorcion.

Sustancia B | F Sustancia C (|

Orina Orina

Figura 7.- Proceso de reabsorcién de dos sustancias hipotéticas (Guyton y Hall, 2011).

Como se observa en la Figura 7, tanto B como C son sustancias pequefias que han sido
capaces de atravesar la barrera de filtracion del glomérulo. Su reabsorcion puede ocurrir de 2
maneras en funcion de la concentracion que debe regresar a los capilares sanguineos. Asi, la
sustancia B se filtra en los capilares, y ademas se reabsorbe parcialmente de los tabulos hacia
la sangre. En este caso la excrecion se calcula como la filtracion menos la reabsorcion. Este es
el caso en que la sustancia B es pequefia y es capaz de atravesar la barrera de filtracion del
glomérulo. En el caso de la sustancia C la reabsorcion es completa. La sustancia se filtra en
los capilares, pero no se excreta en la orina porque toda la sustancia filtrada se reabsorbe de
los tabulos a la sangre, permitiendo asi conservar ciertas sustancias en los liquidos corporales.
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La secrecion es el ultimo de los procesos que se llevan a cabo en la nefrona. Las sustancias
gue no han sido filtradas en la capsula glomerular y que necesitan ser expulsadas de la sangre,
han seguido el torrente sanguineo por los capilares que rodean al tabulo. Estas sustancias se
secretan a través de las células del tubulo hacia el interior, es decir, el camino opuesto al
seguido durante la reabsorcion. A parte de las macromoléculas que no se han filtrado en el
glomérulo, la secrecidn de los iones de amoniaco y de hidrogeno es decisiva para el control de
acidez de la sangre.

En la Figura 8 se muestra, de forma esquematica, como transcurre el proceso de secrecion.

SustanciaD |

\
Orina

Figura 8.- Esquema del proceso de secrecion (Guyton y Hall, 2011).

Como se aprecia en la Figura 8, la sustancia D es una macromolécula que no es capaz de
atravesar (por su tamafio) la barrera de filtracion del glomérulo y por tanto ha continuado en
el torrente sanguineo, pero que necesita ser excretada. Por ello, se secretan cantidades
adicionales de la sustancia desde la sangre a los tlbulos renales. En este caso, la excrecion se
calcula en forma de filtracion més secrecion tubular.

Algunas sustancias como el sodio y la urea pueden ser reabsorbidas o secretadas en diferentes
secciones del tabulo, algo que es vital para el funcionamiento de la nefrona. El agua se
reabsorbe en el tubulo colector en funcion de las necesidades del organismo. De esto se
encarga la hormona ADH, la cual aumenta o disminuye la permeabilidad de las células de los
tibulos colectores, permitiendo que sea reabsorbida mas o menos agua en el fluido intersticial
y en la sangre.

A continuacion, en la Tabla 6 se muestra un resumen de los compuestos que toman parte en
los procesos de absorcion y excrecion que se llevan a cabo en la nefrona.
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Tabla 6.- Resumen de los procesos que se llevan a cabo en la nefrona (Suérez, 2015).

Absorcion Excrecion
: Na*, CI', K*, HCOs, | H*, oxalato, uratos,
Tubo contorneado proximal .
agua sales biliares
Asa de Henle descendente gruesa Agua, urea, Na*
Asa de Henle descendente delgada Agua, urea, Na*
Horquilla tubular
Asa de Henle ascendente delgada Ca?*, Mg?*, HCOs" H*, NHs
Asa de Henle ascendente gruesa Na*, CI', K*, Ca?*
Tabulo contornead_o distal, segmento Na* CI', K*
proximal
Segmento final tabulo contorneado I:ﬁnéfs;llj;g)s K* (células
distal y tubulo colector Agua (ADH) principales)

A modo de resumen, en la Figura 9 se muestra un esquema grafico del funcionamiento de la
nefrona, los compuestos que se transfieren en cada segmento y sus modalidades de

transferencia.

>

ARTERIAS GLOMERULO TUBULO ASA DE HENLE ASA DE HENLE HORQUILLA| ASA DEHENLE | ASA DE HENLE TUBULO TUBULO
+ PROXIMAL DESCENDENTE DESCENDENTE TUBULAR ASCENDENTE ASCENDENTE DISTAL COLECTOR
CAPSULA DE GRUESA DELGADA DELGADA GRUESA
BOWMAN

Na+
Cl- Na+
K cl Na+t Q

Bicarbonato K+ a

Aminodcidos Catt Cat++ K+

Nat Mg
Na+ Bicarbonato
Plasma T T r
—lg, | S

—

Células | l l I \
sanguineas
+ HO Urea H,0 Urea H+
Grandes ) NH H,0 «
H,0 H+t
‘“°1°F”1‘“5‘ - Oxalato
proteinicas Uratos
H,0 <
Q
FILTRACION REABSORCION PASIVA
PASIVA REABSORCION ACTIVA

SECRECION

Figura 9.- Diagrama de funcionamiento y transferencia de compuestos de los diferentes
segmentos de la nefrona.

Finalmente, en la Figura 10 se muestra el diagrama de bloques de los procesos fisico —
quimicos del que ocurren en el rifion. En él, la didlisis corresponde al proceso de filtracion y
la nivelacién del contenido hidrico corresponde a la secrecion.



Sangre fresca
R —

DIALISIS

Filtrado
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Figura 10. Diagrama de bloques del rifién.
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3. MODELO DE FLUJO DEL RINON

Como se ha comentado, la nefrona es la unidad funcional del rifidén. En su interior y a través
de ella ocurren ciertos procesos fisico-quimicos para depurar el plasma y excretar los solutos
toxicos en forma de orina. La circulacion del plasma a lo largo de la nefrona puede asemejarse
al modelo de un reactor de flujo piston. Las propiedades del fluido varian con la posicion en
el interior de la nefrona.

3.1. DESCRIPCION DE FLUJO EN EL INTERIOR DE LA NEFRONA

En la Figura 11 se muestra una simplificacion del modelo de flujo de la nefrona.

700 ml/min

Corpisculo renal

Tubulo proximal

Q=42 ml'min

Asa de Henle

Q= 1242 mI'min

Tubulo distal
Q=12 ml'min

Excrecion urinaria
Q=0,5-14 ml'min

-------------------------------------------

Tubulo colector

Figura 11.- Hemodinamica tubular de la nefrona (Serra, 2011).

Como se ha comentado, la cantidad de sangre que pasa por el rifion (flujo sanguineo renal) es
de aproximadamente 1,2 L/min. Considerando que el flujo del corazon (gasto cardiaco) es de
5 litros, los rifiones reciben entre el 20 y el 25% del gasto cardiaco, el cual es filtrado en un
lapso de 5 minutos. De los 1,2 L/min que pasan por el rifion, y como se indica en la Figura 11,
tan solo 125 mL/min (tasa de filtracién glomerular) se filtran en los glomérulos renales, el
resto se dirige al capilar peritubular, donde el fluido tomara parte en los diferentes procesos
gue se llevan a cabo en la nefrona (Gustavo Ramén, 2015).

Teniendo en cuenta los valores mostrados en la Figura 11, se puede estimar debido al caudal
que las zonas de baja eficiencia urodindmica son el tabulo proximal y el asa de Henle, y mas
concretamente esta ultima.

3.1.1. Tubulo proximal, asa de Henle y tubulo distal

La reabsorcién y secrecion de los diferentes solutos, iones y agua se produce a lo largo del
tibulo de la nefrona.

En la Tabla 7 se indican las dimensiones del tubulo proximal.
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Tabla 7.- Dimensiones medias del tubulo proximal.

Parametro Valor
Ltp (mm) 14
Drp (um) 30

Qrp (mL/min) 42

Como se puede observar en la Tabla 7, la proporcion entre la longitud y el didmetro de este
segmento es muy grande. El tabulo proximal es la parte mas larga de la nefrona, y junto a las
microscopicas dimensiones de las secciones de ésta, conlleva a tener una longitud
aproximadamente 450 veces superior respecto al diametro.

El asa de Henle estd comprendido por cinco secciones: La seccion descendente gruesa, la
parte descendente delgada, la horquilla tubular, el segmento ascendente delgado, y el
segmento ascendente grueso.

En la Tabla 8 se muestran las dimensiones de cada segmento del asa de Henle y el flujo
longitudinal que tiene lugar a traves de ella.

Tabla 8.- Dimensiones del asa de Henle (Martinez y cols., 1993, Suarez, 2015).

Q (mL/min) | D (um) L (mm)
Asa de Henle descendente gruesa 42 22 3
Asa de Henle descendente delgada 20 14 S
Horquilla tubular 12 14 3
Asa de Henle ascendente delgada 12 14 4
Asa de Henle ascendente gruesa 12 30 5

Como se puede observar en la Tabla 8, el flujo longitudinal mas elevado se encuentra en el
asa de Henle descendente gruesa. Al continuar por el segmento descendente delgado, el
caudal se reduce a la mitad. Y de nuevo vuelve a reducirse en la misma proporcion al alcanzar
la horquilla tubular. A partir de ahi, el caudal se mantiene constante (también en los
segmentos ascendentes delgado y grueso). Esta disminucion de caudal desde el segmento
descendente grueso hacia los demés es debido a que esta Gltima parte del asa de Henle est4
rodeada de un gran numero de capilares hacia los que se dirige una gran parte de flujo
transversal (produciéndose fundamentalmente el proceso de reabsorcion).

En cuanto a los diametros, tal y como puede esperarse, los mas grandes corresponden a los
segmentos gruesos. Esto es debido a que sirven como punto de union con los tubulos, los
cuales tienen una mayor seccion. El resto de los 3 segmentos intermedios del asa de Henle
tienen aproximadamente el mismo diametro.

Por otro lado, se observa que la longitud de los segmentos es practicamente igual en todos
ellos, variando entre 3y 5 mm.
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Los datos de la Tabla 8 puede representarse graficamente tal y como muestra la Figura 12.

5
~ /
©=22pum O =14 um 0 =14 pum @=14um 9 =30pum

e \
L=3mm L=5mm L=3mm L=4mm L=5mm
Q=42m’/s Q=20ms Q=12ms Q=12ms Q=12ms

. Asa de Henle Asa de Henle
Asa de Henle Asa de Henle Horquilla tubular

descendente gruesa

descendente delgada

Figura 12.- Diagrama de flujo del asa de Henle.

ascendente delgada

ascendente gruesa

Por otro lado, a partir de los datos mostrados en la Tabla 8 se calcula el coeficiente L/D de
cada segmento del asa de Henle. Los resultados se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9.- Coeficiente L/D de los segmentos del asa de Henle.

L/D

Asa de Henle descendente gruesa 136
Asa de Henle descendente delgada 357
Horquilla tubular 214

Asa de Henle ascendente delgada 286
Asa de Henle ascendente gruesa 167

El coeficiente L/D maés elevado es el obtenido en el asa de Henle descendente delgada. Esto es
debido a que es la parte méas estrecha y larga del asa. El coeficiente mas pequefio es el
correspondiente al asa de Henle descendente gruesa, una de las partes mas cortas y gruesas

del asa.

En la Tabla 10 se muestra las dimensiones del tubulo distal.

Tabla 10.- Dimensiones medias del tubulo distal.

Parametro Valor
Lto (mm) 14
Do (um) 30

Qo (mL/min) 12
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Como se muestra en la Tabla 10, las dimensiones del tdbulo distal se asemejan a las del
tubulo proximal. La diferencia entre ambas secciones radica en el flujo longitudinal que
transita a lo largo del segmento.

3.2. VARIACION DEL TIEMPO DE RESIDENCIA

El tiempo de residencia (t), definido en la Ecuacion (1), se define como el tiempo necesario
para tratar un volumen de alimentacion igual al volumen del reactor.

T=— (1)

Siendo V el volumen del segmento (m®) y Q el caudal del fluido (m%/s).

Este pardmetro se mide en condiciones arbitrarias (usualmente en las condiciones de
alimentacion) y es generalmente utilizado como una cantidad para escalar el volumen del
reactor (Cuevas, 2009).

Por otro lado, la velocidad espacial (ve) se define como inverso del tiempo de residencia, y
por lo tanto representa el nimero de volimenes de alimentacion que se tratan en el reactor por
unidad de tiempo.

Ve=— (2)
T

En la Tabla 11 se muestran los tiempos de residencia y velocidades espaciales de cada parte
de la nefrona calculados a partir de los valores de las Tablas 7, 8 y 10, y de las Ecuaciones (1)
y (2). El volumen utilizado en la Ecuacion 1 se ha calculado con la Ecuacion (3), asemejando
cada uno de los segmentos a un cilindro.

V=rn.R%.L (3)

Tabla 11.- Variacion de los tiempos y velocidades espaciales en el tubulo proximal y en el asa
de Henle.

T (ps) Ve (us™)
Tabulo proximal 14,1 0,07
Asa de Henle descendente gruesa 1,6 0,61
Asa de Henle descendente delgada 2,3 0,43
Horquilla tubular 2,3 0,43
Asa de Henle ascendente delgada 3,1 0,32
Asa de Henle ascendente gruesa 17,7 0,06
Tuabulo distal 49,5 0,02

Como se observa en la Tabla 11, el tiempo de residencia mayor y menor corresponden al
tubulo distal y al asa de Henle descendente gruesa, respectivamente. Esto es coherente con los
datos de caudal y seccion de estos dos segmentos.
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Es significativa la disminucion del tiempo de residencia entre el tabulo proximal y el primer
tramo descendente grueso del asa de Henle. Por un lado, la seccion entre ambos segmentos se
reduce, afectando asi la seccion por el cual transita el flujo longitudinal. Por otro lado, la
cantidad de capilares que rodean al asa de Henle es superior a la del tdbulo proximal,
aumentando asi el flujo transversal y reduciendo el flujo longitudinal.

Es por eso que el tiempo de residencia aumenta en el tramo final del asa de Henle. En este
segmento, a parte del aumento de la seccion, la cantidad de capilares es inferior, por lo que el
flujo transversal es inferior al flujo longitudinal.

En relacion al tiempo de residencia del fluido en el interior de la nefrona, cobra especial
importancia el término tiag. Este término se define como el tiempo de induccion de la
cristalizacion y es, junto con el grado de sobresaturacién, uno de los aspectos criticos que
determinan la formacion de cristales en el interior de la nefrona. Si el tiag €s menor que el
tiempo de residencia del fluido en la nefrona, la disolucion sobresaturada cristalizara en su
interior. Si por el contrario, el tag es mayor que el tiempo de residencia del fluido
sobresaturado, este saldra de la nefrona sin cristalizar.

Por ello, si la suma de los tiempos de residencia del fluido sobresaturado en cada una de las
partes de la nefrona supera el tiag, Se producird la cristalizacion.

3.3. REGIMEN DE FLUJO EN LA NEFRONA

El nimero de Reynolds sirve para caracterizar el movimiento de un fluido y relaciona la
densidad, viscosidad, velocidad y dimension tipica de un flujo en una expresion adimensional.
Dicho namero adimensional se relaciona con el tipo de régimen con el que circula el fluido,
tal como se observa en la Tabla 12.

En la Tabla 12 se resumen las principales caracteristicas de cada tipo de flujo, asi como su
rango de valores del nimero de Reynolds.

Tabla 12.- Tipos de flujo y sus caracteristicas (Corberan y Royo, 2001).

Tipo de Flujo | Numero Reynolds Caracteristicas

Las fuerzas viscosas predominan sobre las
de inercia

Movimiento de fluido ordenado
Lineas de corriente paralelas
Muy irregular

Laminar Re <2100

Rt(regrllrsr;ginéﬂe 2100 <Re <4000 | Transformacion de régimen laminar a
turbulento
Irregular
Fluctuaciones en la velocidad
Turbulento Re > 4000 Intercambio continuo de energia y masa

entre capas
Predominan las fuerzas de inercia
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Los flujos laminares estan caracterizados por el hecho de que las particulas de fluido se
mueven en capas o ldminas. Las particulas de cada lamina permanecen en ella sin poder
cambiar de capa (Zenit, 2016).

A medida que el nimero de Reynolds aumenta, el movimiento de las particulas se vuelve mas
agitado, mezclandose asi las laminas. Ademas, cambian a lo largo del tiempo de forma
aparentemente aleatoria.

En la Figura 13 se pueden observar los perfiles de los diferentes flujos.

Flujo laminar Flujo turbulento

Figura 13.- Perfil de velocidad de los diferentes flujos (Zenit, 2016).

Para un fluido que circula por el interior de una tuberia circular, el nGmero de Reynolds se
calcula mediante la Ecuacion (4),

Re=—— )

Siendo,

p: densidad del fluido (kg/m?)

v: velocidad caracteristica del fluido (m/s)

D: diametro de la tuberia a traves de la cual circula el fluido (m)

W viscosidad dinamica del fluido (kg/m s)

Se ha calculado el valor del Reynolds en los diferentes segmentos de la nefrona, con el fin de
conocer el tipo del flujo de los mismos.

Para ello, se utilizaran los valores medios de la orina de la Tabla 13.

Tabla 13.- Valores medios de la orina estandar.

Parametro Valor
p (kg/md) 1017,50
M (kg/m s) 6,9E-04
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Para realizar el céalculo del Re, se ha asumido que los pardmetros que aparecen en la Tabla 13
son constantes a lo largo del segmento.

Para calcular la velocidad a la que pasa un fluido por un cilindro, basta con conocer su caudal
Yy Su seccion,

Q=v.S (5)
Donde,

Q: caudal (m?/s)
v: velocidad del fluido (m/s)

S: seccion del cilindro (m?)

Utilizando en la Ecuacion (5) los valores del caudal de las Tablas 7, 8 y 10, se ha calculado la
velocidad del fluido.

Tabla 14.- Velocidad del fluido en las partes de la nefrona.

v (m/s)
Tabulo proximal 990
Asa de Henle descendente gruesa 1841
Asa de Henle descendente delgada 2165
Horquilla tubular 1299
Asa de Henle ascendente delgada 1299
Asa de Henle ascendente gruesa 283
Tubulo distal 283

Como se puede observar en la Tabla 14, la mayor velocidad que adquiere el fluido es en el asa
de Henle descendente delgada, y la menor, en el asa de Henle descendente gruesa y en el
tubulo distal. La diferencia entre una y otra es aproximadamente del 90%. Cabe destacar la
diferencia de velocidad que experimenta el fluido desde el tabulo proximal hasta la zona
descendente gruesa del asa, donde practicamente su velocidad se duplica.

Una vez calculadas las velocidades del fluido en los diferentes segmentos, y utilizando la
Ecuacion 4, los tipos de flujo obtenidos son los mostrados en la Tabla 15.
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Tabla 15.- Tipos de flujo de los diferentes segmentos de la nefrona.

Re Tipo de Flujo
Tuabulo proximal 43810 Turbulento
Asa de Henle descendente gruesa 59741 Turbulento
Asa de Henle descendente delgada 44704 Turbulento
Horquilla tubular 26822 Turbulento
Asa de Henle ascendente delgada 26822 Turbulento
Asa de Henle ascendente gruesa 12517 Turbulento
Tuabulo distal 12517 Turbulento

En la Tabla 15 se puede observar que el fluido tiene un régimen turbulento a lo largo de toda
la nefrona, teniendo las particulas un movimiento mas agitado en las zonales iniciales.

En estudios previos se ha demostrado que a partir de un nimero Re > 1000 no hay control de
la transferencia de masa. Sin embargo, el nimero de particulas s6lidas formadas durante la
fase de induccion depende fuertemente de la velocidad de agitacion (Mijangos y cols., 2008).

400
-
o
Efecto de laT ~ o
£ T nucleacion /O/
E 300 t P
)
g Colntrpl de yd
‘E trans fefrencia O/ O
2 dle masa Ve
E °
g 2 L
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E cinético QY .....-ooemeTTT
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0 1 1
0 4000 8000 12000
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Figura 14.- Velocidad de crecimiento de los cristales en funcion del numero Re (Mijangos y
cols., 2008).

En la Figura 14 se puede observar que cuando Re > 4000, el efecto de la nucleacion tiene un
papel importante en la velocidad de crecimiento de los cristales. Este hecho hace que a
medida que aumenta el nimero de Reynolds los cristales crecen a una mayor velocidad.

Por otro lado, tal como se observa en la Figura 15, una mayor velocidad de agitacion aplicada
a la disolucién proporciona una distribucion granulométrica de las particulas mas restringida y
uniforme (Mijangos y cols., 2008). Estos conclusiones se han obtenido en ensayos de
precipitacion y cristalizacién de estruvita, MgNH4PO4-6H-0.
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Figura 15.- Distribucién de particulas en funcion de la agitacion (Mijangos y cols., 2008).

3.4. COEFICIENTE DE FRICCION EN LA NEFRONA

Como se ha comentado, el flujo laminar se vuelve inestable alrededor de Re = 2100. Entre
2100 y 4000 se observa una etapa de transicion y a partir Re > 4000 el flujo es turbulento
(Pérez, 2013).

Para un flujo completamente turbulento, que es el caso del flujo que transita a través de la
nefrona, la formula empirica de Blasius, que relaciona de forma empirica el nimero Reynolds
con el coeficiente de friccion (Cx) es la que se muestra en la Ecuacion (6).

B 0,3164
I Reo,zs

(6)

Esta ecuacion es valida para valores de Reynolds entre 4000 y 100000.

El coeficiente de friccion expresa la oposicion al deslizamiento que ofrece la superficie de
cada segmento de la nefrona al fluido que circula a través de ella. Es un coeficiente
adimensional que como se observa en la Ecuacién (6) aumenta cuanto menor es el nUmero
Reynolds.

Utilizando en esta Ecuacion (6) los valores del nimero Re obtenidos en cada parte de la
nefrona, se calcula el coeficiente de friccion en cada uno de esos segmentos.

En la Figura 16 se muestra la evolucién del coeficiente de friccion a lo largo de los diferentes
segmentos de la nefrona.
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Figura 16.- Relacion de los coeficientes de friccion en cada segmento de la nefrona.

Como se puede observar en la Figura 16, a medida que el fluido avanza en la nefrona, el
coeficiente de friccion que experimenta, aumenta. Este hecho ocurre como consecuencia de la
disminucion del nimero de Re, debido a la disminucién del caudal o la seccion de paso.

3.5. RUGOSIDAD ABSOLUTA EN LA NEFRONA

En 1930 Von Kéarman propuso la Ecuacidn (7) valida para escurrimiento con altos nimeros de
Reynolds (régimen turbulento) usando las experiencias de Nikuradze (Pérez, 2013).

: =1,14-21 (k> 7
B - OgD ()

G

Mediante la Ecuacién (7) se relacionan entre si el coeficiente de friccion (Cs) y el diametro
(D) de cada segmento del asa de Henle con la rugosidad absoluta (k). De esta manera,
utilizando la ecuacion anterior, los valores de las Tablas 7, 8 y 10, y los resultados del
apartado anterior, se calculan los valores de rugosidad absoluta de cada parte de la nefrona.

En la Figura 17 se muestran los datos de rugosidad a lo largo de la nefrona, y como se puede
apreciar, a medida que el fluido avanza en la nefrona, la rugosidad absoluta que experimenta,
aumenta. La rugosidad absoluta varia a lo largo de la nefrona, siendo las zonas mas rugosas
la parte ascendente del asa y el tubulo distal. Cuanto mayor es el diametro del segmento, o
menor es el coeficiente de friccién, mayor rugosidad absoluta tendré la seccion.
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Figura 17.- Rugosidad absoluta en cada segmento de la nefrona.
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4. GRADO DE SOBRESATURACION DE LA HIDROXIAPATITA EN
LA NEFRONA

4.1. CRISTALOGENESIS

Como bien se ha mencionado ya, el proceso de la cristalogénesis esta formado por las etapas
de sobresaturacion, nucleacion, crecimiento de los cristales y agregacion cristalina. A
continuacion se desarrollaran los fundamentos de estas etapas.

4.1.1. Concepto de la sobresaturacion

La sobresaturacion de la orina es la primera fase de la cristalogénesis y se trata de una etapa
necesaria pero no suficiente. Calcular la sobresaturacion en agua es relativamente sencillo,
pero el caso de la orina y el plasma es mucho mas complejo. La sobresaturacion es la fuerza
que impulsa un cambio de fase de sal disuelta a so6lido, con esto quiere decirse que para
valores de sobresaturacion mayores que 1 pueden formarse cristales, mientras que si este
valor es menor que 1 los cristales estan todavia disueltos. Debe mencionarse el producto de
solubilidad termodinamico, Kps, que se trata de la concentracion a la que se alcanza la
saturacion y empieza la cristalizacion. Alcanzado ese punto se podran determinar los cristales
precipitados salvo que las condiciones de la solucion cambien, por ejemplo, si varia el pH o la
temperatura (Miller y cols., 2007).

La sobresaturacion es una etapa necesaria pero no suficiente. Esto se refiere a que aunque se
haya alcanzado el estado de saturacion, la cristalizacion puede que no se produzca debido a la
presencia de inhibidores y otras moléculas que permiten, por ejemplo, en el caso del oxalato
calcico, concentraciones mas altas antes de la precipitacion o cristalizacion.

Por tanto, existe un rango entre el producto de solubilidad y la precipitacion, que es a lo que
se le denomina producto de solubilidad aparente, Kps@ap), 0 mejor dicho, lo que se denomina
zona metaestable. Si el calculo se encuentra en esta zona puede permanecer invariable mucho
tiempo sin que aparezca precipitacion. Sin embargo, si se afiade alguna sustancia nucleante
aparecerd una precipitacion heterogénea seguida del crecimiento cristalino, aunque la
concentracion real se encuentre por debajo de la constante de solubilidad aparente.

Se diferencian tres situaciones cuando el producto de solubilidad y el producto de solubilidad
aparente son diferentes:

1) Si la constante de formacién del compuesto es menor que el producto de solubilidad
(disolucidn subsaturada, Kpsap) < Kps), no se forman cristales o estos deberian disolverse.

2) Si la constante de formacion del compuesto es igual que el producto de solubilidad
(disolucién metaestable, Kspap) = Kps), no se desarrolla la nucleacién ni la precipitacion
espontanea a pesar de que la orina esté sobresaturada.

3) Si la constante de formacion del compuesto es mayor que el producto de solubilidad
(disolucion sobresaturada, Kpsap) > Kps), la disolucion es inestable y se produce la formacion
de cristales.

Estas situaciones se reflejan en la Figura 18 (Wein y cols., 2008).
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Figura 18.- Estados de saturacion (Wein y cols., 2008)
4.1.2. Nucleacion cristalina

El proceso de nucleacién se produce cuando el nivel de sobresaturacion es suficiente para que
se empiecen a formar cristales. Hay dos tipos: nucleacion homogénea y nucleacion
heterogénea.

¢ Nucleacion homogénea

Se produce a un nivel critico de sobresaturacion. Se trata de una cristalizacion espontanea
durante el tiempo de transito y ademas requiere valores de sobresaturacion mas elevados.

Es un proceso por el cual se forman nucleos en una solucion pura. Estos nucleos son las
primeras estructuras cristalinas que no se disuelven. Los nucleos pequefios son inestables, lo
que conlleva a que por debajo de un tamafio de umbral critico se favorece la disolucion del
cristal por encima de la cristalizacion. Cuando se estd ante un nivel de sobresaturacion y
estabilidad de los nucleos adecuados y ademas el intervalo hasta la nucleacién es corto, los
nucleos persisten debido a que el tiempo de transito de la orina a través de la nefrona es
mucho mayor. Una nefrona es la unidad funcional bésica del rifion encargada de la filtracion
de las sustancias de desecho de la sangre para eliminarlas a través de la orina, lo que conlleva
a la reabsorcion de parte del agua y de las moléculas dtiles.

¢ Nucleacion heterogénea

Se produce para niveles mas bajos de sobresaturacion que en el caso de la nucleacion
homogénea considerando a este proceso una de las causas de la aparicion de la litiasis en el
aparato urinario.

El oxalato calcico puede ser nucleador heterogéneo del acido drico. Con esto se explica las
elevadas litiasis mixtas oxalodricas (aproximadamente el 10% de los célculos), cuyo nucleo
estd compuesto de acido urico o de oxalato de calcio (Wein y cols., 2008).
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4.1.3. Crecimiento cristalino

Para tratarse de una etapa muy importante en el proceso de formacion de los célculos renales,
la mayoria de autores no la consideran determinante en el proceso inicial de la litogénesis. El
crecimiento de los cristales asegura la transformacion de las particulas cristalinas primarias en
algunos cristales mas grandes. El tiempo de crecimiento depende del estado de
sobresaturacion de la orina y del flujo urinario.

4.1.4. Agregacion cristalina

Se trata de una etapa muy importante de la formacion del céalculo. Es una etapa muy rapida en
la que participan las fuerzas de atraccidn electrostatica y las interacciones entre particulas
cristalinas y macromoléculas urinarias. En la agregacion cristalina, en menos de un minuto
pueden formarse cristales incluso superiores a 200 um, y por tanto, aptos para ser retenidos
por el rifidn. Este tamafio de particula es lo suficientemente grande como para obstruir la luz
del conducto colector. Los inhibidores de la cristalizacion son los encargados de combatir este
proceso (Daudon, 2014).

La mucoproteina de Tamm-Horsfall (es la proteina mas abundante en la orina) inhibe la
agregacion cristalina (Hess y col., 1991).

El proceso combinado de crecimiento y agregacion de cristales es una patogenia de la litiasis
renal formando cristales lo suficientemente grandes como para obstruir la luz del conducto
colector.

4.2. CALCULO DEL GRADO DE SOBRESATURACION

En muchos de los formadores de calculos renales, se han descrito calcificaciones
suburoteliales, como las placas de Randall, que son pequefas calcificaciones intersticiales
tanto en la punta de las papilas renales como dentro de los conductos colectores, y que
evolucionan perforando el urotelio que cubre las papilas renales (Ciudin y cols., 2012).

Hace ya mas de 6 décadas, Alexander Randall realiz6 un estudio detallado de las papilas
renales de mas de 1000 unidades renales cadavéricas no seleccionadas. Observd depositos de
sales de calcio en la punta de la papila renal en el 19,6% de los individuos estudiados. Estos
depdsitos, a los que llamd placa, tenian una localizacion intersticial, estaban compuestos por
CaP y no se observaban en la luz tubular. Randall propuso que estas zonas de placa serian un
sitio ideal para que se produjera un célculo.

Por otro lado, Finlayson y Reid ya presentaron en 1978 la hipétesis de que el mecanismo
principal de la litiasis es la fijacion de los cristales en el epitelio (Finlayson y Reid, 1978).

Por ello, en este trabajo se ha propuesto el estudio del microambiente electroquimico en la
distribucion de solutos en las inmediaciones de superficies eléctricamente cargadas, tales
como la placa de Randall. EI microambiente fisicoquimico puede alterar notablemente las
concentraciones de los iones que participan en la red cristalina, y por tanto, dar lugar a
velocidades anormalmente altas o bajas en relacién con las observadas en los sistemas
homogéneos analogos. Se ha tomado como modelo experimental para este estudio la
cristalizacion de hidroxiapatita a partir de disoluciones sobresaturadas de sus iones
correspondientes.
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La hidroxiapatita, Cas(PO4)3sOH, es uno de los calculos renales que mas frecuentemente
pueden producirse (Ecuacion (8)).

Cas(PO,);0H (s) « 5Ca’’+ 3PO;+OH" (8)

Su constante aparente de formacion puede escribirse como muestra la Ecuacion (9).

Kop= ag2thor o = Copar - oe - Coop - Yoor Corr - Your )
Donde,
Kap: constante aparente de formacion
a: actividad (mol/L)
C: Concentracién (mol/L)
v: coeficiente de actividad

La velocidad de cristalizacion de hidroxiapatita puede verse afectada por el entorno quimico
donde tiene lugar el proceso de nucleacion. En este trabajo se ha evaluado la interaccién entre
una superficie ionizada (como puede ser la placa de Randall) y la disolucion idnica para
estimar el grado de sobresaturacién local, esto es, justo en las inmediaciones de la superficie
cargada que, en definitiva, determina la velocidad de crecimiento de los cristales de
hidroxiapatita sobre la superficie.

La distribucién de solutos entre una fase general y una superficie cargada puede definirse a
partir de potenciales electroquimicos en las fases.

En la fase general,
p=p +RT In a; + z;Fy (10)
Y en la fase sélida,
p=p +RT Inat+ zFy (11)
Donde,
u;: potencial quimico de del i6n i
Ho: potencial quimico estandar
R: constante de los gases (8,314 J/mol K)
T: temperatura absoluta (K)
a;: actividad del ién i
zi: carga del ion i

F: constante de Faraday (96485 C/mol)
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y: potencial electrostatico (V)

Considerando que la fase general estd saturada (I' = 1) y en equilibrio con la superficie
cargada (ui=fi), puede definirse el coeficiente de reparto entre las fases, a.

a_i Zi.F
lnoci=1n;=< _ ).(p (12)
Siendo,

P=Vy-Vy (13)

Se define el grado de sobresaturacion en la interfase sobre la superficie sélida cargada
eléctricamente y en la fase general como la Ecuacion (14) y (15), respectivamente.

—=Vi

rr=id (14)
K,
Hi a'
=i 15
. 15)

Ps

A partir de estas ecuaciones, puede proponerse el siguiente modelo termodinamico:

[T.a" al, alys a
=i _3Ca. 3pos. d0H- _

Kps Kps

— [lia' Il - o) T (l_LaiVi) (17)

Kps Kps

e[ (EY S

Para estimar el grado de sobresaturacion de la hidroxiapatita se ha utilizado el programa
informético Medusa como herramienta de simulacion de la formacién de compuestos. El
software Medusa determina las reacciones que tienen lugar en la disolucion, indicando los
compuestos que se forman, tanto en disolucion como de forma precipitada. Esta simulacion es
posible dado que el software Medusa posee una base de datos de las constantes de formacion
de los compuestos. Por tanto, a traves de este programa se obtienen diagramas de formacion
en los que pueden leerse la fraccion formada de cada uno de los compuestos.

1 (16)

El programa Medusa trabaja a temperatura 25°C. En estudios anteriores (Loza, 2015) se ha
determinado a través de la ecuacion de Van't Hoff que el valor de las constantes de formacion
apenas varia en el rango de temperatura entre 25 y 37°C (temperatura corporal). Por ello, aln
sabiendo que la temperatura tanto del plasma como de la orina es 37°C, se va a trabajar con
las constantes proporcionadas directamente por Medusa a 25°C.
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4.2.1. Grado de sobresaturacion en la orina

En este trabajo se ha utilizado el programa Medusa introduciendo la composicién urinaria
mostrada en la Tabla 4 con sus correspondientes concentraciones. Por otro lado, es necesario
calcular e introducir como dato la fuerza idnica correspondiente a esta orina promedio.

La fuerza idnica se calcula a partir de la Ecuacion (19).

1 2
IZEZci.Zi (19)

Siendo ci la concentracion del i6n i (mol/L) y zi la carga del ion i.
En las condiciones seleccionadas, la fuerza iénica de la orina es 0,134 mol/L.

La Figura 19 muestra el resultado proporcionado por la simulacion en funcién del pH. En este
diagrama se observan los porcentajes de formacion de las diferentes especies fosfatadas para
esas condiciones.

FO 8 for= @00mM E 0 IEMM
N = S -
Ps ;'[TOT— S 20mM x> Lor= 0LIYmM
+ —_ 1€ | —_
W 05 o= L80mM Piffgr= SOImM
+ p— j—
H*Lor= €000mM VH ¢ = Y 00mM
Ns*for= Y 00mM P I o= 100 00mM
o r
08 +
08 -
c b St
2 T —— Os)pil(
a oh - N
o

£ Sc9

Figura 19.- Simulacion de la formacion de especies célcicas con la composicion urinaria
mostrada en la Tabla 4 (1 = 0,134 mol/L, T = 25°C).

En la Figura 19 se observa como la cristalizacion de la hidroxiapatita se produce de forma
creciente a partir de pH 5,8. Por otro lado, se observa que el calcio forma un complejo con el
citrato presente en la orina. A pH 6, el porcentaje de calcio que esta cristalizado como
hidroxiapatita se estima en un 41% y por tanto el calcio total en disolucién es un 59% de su
concentracion total.

Por otro lado, en la Figura 20 se muestran los porcentajes de formacién de las diferentes
especies fosfatadas para esas condiciones.
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Figura 20.- Simulacién de la formacion de especies fosfatadas con la composicion urinaria
mostrada en la Tabla 4 (1 = 0,134 mol/L, T = 25°C).

En la Figura 20 también se observa se produce la cristalizacion de la hidroxiapatita se produce
a partir de pH 5,8. Por lo tanto, debido fundamentalmente al valor del pH y a la formacién de
distintos compuestos con el magnesio, sodio y calcio, la fraccion total de fosfato en disolucion
a pH 6 es de 89,5%. Esta fraccion es la que esta disponible para formar posibles precipitados
solidos y corresponde a una concentracion de 4,48 mmol/L.

En las Figuras 19 y 20 se han mostrado las fracciones de los compuestos célcicos y
fosfatados, respectivamente. Sin embargo, este paso es necesario hacerlo con cada uno de los
restantes iones para conocer su fraccién precipitada y disuelta. Estos datos se muestran en la
Tabla 16.

Tabla 16.- Concentraciones totales en disolucién y de forma precipitada en la disolucion
urinaria a pH 6.

Precipitado Disolucion
(%) | Concentracion (mmol/L) | (%) | Concentracion (mmol/L)
Na* 0 0 100 75
K* 0 0 100 30
Mg?* 0 0 100 1,8
Ca?* 40,6 1,014 59,5 1,486
HPO4* 10,4 0,520 89,6 4,480
Cr 0 0 100 100
NH4* 0 0 100 7
citrato 0 0 100 2,01
oxalato 90,9 0,150 9,1 0,0150
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Una vez comprobadas las concentraciones totales en disolucion de cada uno de los iones, es
necesario recalcular la nueva fuerza iénica y realizar una nueva simulacion en Medusa. Esta
iteracion debe realizarse hasta que la fuerza ionica de la disolucion y las concentraciones de
los iones converjan.

En las Figuras 21 y 22 se muestran, respectivamente, las fracciones de los compuestos
calcicos y fosfatados, resultantes tras la iteracion, en la disolucién final.

FO 8 Lor= »P8MM E 0 IEQM
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Figura 21.- Simulacion de la formacion de especies célcicas con la composicion urinaria
mostrada en la Tabla 4 (1 = 0,130 mol/L, T = 25°C).
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Figura 22.- Simulacion de la formacion de especies fosfatadas con la composicion urinaria
mostrada en la Tabla 4 (I = 0,130 mol/L, T = 25°C).
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Los resultados finales de las concentraciones de todos los iones obtenidas tras la iteracion se
muestran en la Tabla 17. La fuerza i6nica resultante es 0,130 mol/L.

Tabla 17.- Concentracion de los iones presentes de forma precipitada y disuelta en la
disolucion urinaria a pH 6.

Precipitado Disolucion
(%) | Concentracion (mmol/L) | (%) | Concentracién (mmol/L)
Na* 0 0 100 75
K* 0 0 100 30
Mg?* 0 0 100 1,8
Ca®* 0 0 100 1,4405
HPO42 0 0 100 4,48
CI 0 0 100 100
NH4* 0 0 100 7
citrato 0 0 100 2,01
oxalato 0 0 100 0,00389

Una vez obtenidos estos resultados, es necesario calcular la fraccion libre de cada uno de los
iones en disolucién. Este dato se obtiene directamente de los diagramas de especiacion de
Medusa (en el caso del calcio y fosfato total, de las Figuras 21 y 22, respectivamente).

En la Tabla 18 se muestran las concentraciones libres de los iones presentes en la disolucién

urinaria.

Tabla 18.- Fraccion y concentracion libre de los iones de la disolucion urinaria a pH 6.

(%) Concentracion (mmol/L)
Na* 100 75
K* 100 30
Mg?* 32,2 0,5796
Ca?* 32,9 0,4739
HPO4* | 92,39 4,1391
Cr 100 100
NH4* 100 7
citrato 1 0,0201
oxalato | 22,6 0,0009

A partir de la concentracion de fosfato total libre mostrada en la Tabla 18 y del pH de la
disolucion, es necesario calcular la concentracion de fosfato libre, Cro4® mediante el balance
de materia y las contantes de acidez, tal como muestra el sistema de Ecuaciones (20) — (23).

_ 103
Citpo, Cyy poy T Crivoy + Coopr = 4139107 (mol/L)

(20)
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Cy * Cuypo;

=107 (21)
CH3PO4
Cy+ - Clipnz-
— % _ 72 (22)
Ch,po;
Cy+ - Cpaa-
D PO 12T 23)
CHPO?{

Una vez resuelto este sistema de ecuaciones, se ha obtenido que la concentracién de fosfato
libre es:

_; mol
Cpoz-=4,9. 10 T (24)
Por otro lado, tal y como se muestra en la Ecuacion (9), para calcular la constante de
formacion aparente de la hidroxiapatita, ademas de las concentraciones libres es necesario
calcular los coeficientes de actividad del hidroxilo, el calcio y el fosfato. Estos coeficientes de
actividad se calculan a partir de la fuerza ionica y la ecuacion de Davies, mostrada en la
Ecuacion (25) (Butler, 1998).

VI
logy,=-A . z* <1+—ﬁ -0,2. 1) (25)

Donde vi es el coeficiente de actividad, | es la fuerza ionica, z es la carga del i6n y el valor de
la constante A es de 0,5242 a 37°C (S6hnel y Grases, 2011). En la Tabla 19 se muestran los
datos de coeficientes de actividad obtenidos.

Tabla 19.- Coeficientes de actividad.

Yea2t 0,3150
Ypo,> 0,0743
Your 0,7492

Con los datos de las concentraciones libres, los coeficientes de actividad y la Ecuacion (9),
puede calcularse la constante aparente de solubilidad de hidroxiapatita. Este valor es el
mostrado en la Ecuacion (26).

K

9
o6 102 (MO 26
ps(ap) ’ . L ( )

Finalmente, como se ha comentado el software Medusa tiene una base de datos de constantes
de formacién. El valor que este programa proporciona para la formacién de hidroxiapatita tal
como muestra la Ecuacion (27) a 25°C es, K = 2,88-10*4° (mol/L)".

5Ca*'+ 3P0O,*+ H,0 = Cas(PO,);0H + H (27)
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Para calcular la constante de solubilidad de la hidroxiapatita a partir de este dato
proporcionado por Medusa es necesario sumar a la inversa de la Ecuacion (8) el equilibrio del
agua, mostrado en la Ecuacién (28).

H,0=H"+OH" K,=10"  (28)

La constante de solubilidad de la hidroxiapatita viene dada por tanto, por la Ecuacion (29).

K

—KW—347 107 29
ps_f_ > . ( )

A partir de estos dos datos y utilizando la Ecuacidon (30), se ha calculado el grado de
sobresaturacion de la hidroxiapatita, S, en la disolucion urinaria a pH 6.

1/
K A%
S =< ps(ap)) =0, (30)

Kos
Como puede observarse, la disolucion urinaria no se encuentra sobresaturada en
hidroxiapatita. Bien es conocido que la sobresaturacion es el punto de partida de la
cristalizacion. Por ello, segun el valor obtenido en la Ecuacion (30) no deberian formarse
calculos renales de hidroxiapatita. Sin embargo, tal y como se ha comentado, sabemos que
esta formacion ocurre frecuentemente.

Uno de los principales motivos de este hecho es la posibilidad de que la sobresaturacion en la
interfase (fundamentalmente préxima a la placa Randall) sea distinta a la de la fase general
(disolucion urinaria). Por ello, en este trabajo, se ha considerado el planteamiento
electroquimico del modelo termodinamico propuesto para el equilibrio de precipitacion de la
hidroxiapatita (Ecuaciones (16)-(18)), en las que se establece que existe un gradiente de
potencial eléctrico entre la fase general disuelta y la superficie solida de la placa Randall.

En base a estudios anteriores de cristalizacién de estruvita en sistemas heterogéneos
(Mijangos y cols., 2016) se ha establecido un potencial eléctrico en la superficie de los
intercambiadores i6nicos de unos 40 mV. En este trabajo se ha utilizado este valor de
potencial como una primera aproximacion del potencial real de la placa Randall.

Por otro lado, dependiendo del valor de pH, la fraccién libre de fosfato presente en la
disolucion puede dividirse en diferentes fracciones libres de H2PO4" y HPO4%, en este caso.
Estas fracciones pueden leerse en el diagrama de especiacién mostrado en la Figura 19. En
funcién de esta relacion de fracciones, se establece la estequiometria de la reaccion de
formacion de hidroxiapatita, tal como muestra la Ecuacion (31).

5Ca*"+ 3H1,9PO4'1’1+ H,0 = Cas(PO4);OH + 5,7H" (1)

A través de la Ecuacion (31) de formacidn de hidroxiapatita se observa que para este sistema
Y z;v; = 5,7. La ecuacién (18) queda entonces de la siguiente manera:

= (57 F'(P) 3
~exp (5.7 (2)

En muchos sistemas ionicos frecuentemente ocurre que };; z;v; = 0, y consecuentemente la
naturaleza ionica de la interfase no afectara a la distribucion de electrolitos en el equilibrio.
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No obstante, cuando la formacién del cristal implica la liberacién de OH" 6 H*, como ocurre
en el caso de la hidroxiapatita, los niveles de sobresaturacion reales pueden ser notablemente
diferentes a los estimados a partir de medidas macroscépicas de concentraciones en la fase
general. Por lo tanto y tal como se deriva de la Ecuacion (32), se puede afirmar que para una
temperatura y un medio dado, el grado de sobresaturacion en equilibrio puede ser distinto de
la unidad, dependiendo fundamentalmente del potencial electrostético, ¢, de la superficie
cargada.

A partir del valor de potencial eléctrico comentado (40 mV) y la Ecuacion (32) puede
estimarse el grado de sobresaturacion especifica en la interfase.

S*=(r"H¥ =3 (33)

Como se observa, en las inmediaciones de la placa Randall se produce una sobresaturacion
especifica aproximadamente 15 veces mayor que en la fase general.

4.2.2. Grado de sobresaturacion en el plasma

Como se ha comentado, el plasma entrante en la nefrona va transformandose en orina a
medida que va sufriendo los diferentes procesos de filtracion, reabsorcion y secrecion. Por
ello, dependiendo del tramo de nefrona recorrido, el fluido tendra una composicion mas
parecida al plasma (al inicio) o a la orina (al final).

Debido a este hecho, y a las posibles diferentes ubicaciones de la placa Randall, se ha
decidido calcular también el grado de sobresaturacion de la hidroxiapatita en el plasma. Para
ello se ha seguido el mismo procedimiento que con la orina.

De esta manera, se han obtenido los diagramas de especiacion del plasma introduciendo en el
programa Medusa la composicion mostrada en la Tabla 3 y la fuerza idnica correspondiente,
calculada a partir de la Ecuacion (19). En las condiciones seleccionadas, la fuerza idnica de la
orina es 0,150 mol/L.
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Figura 23.- Simulacion de la formacion de especies calcicas con la composicion plasmatica
mostrada en la Tabla 3 (I = 0,150 mol/L, T = 25°C).
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En la Figura 23 se muestra los porcentajes de formacién de las diferentes especies célcicas
para esas condiciones. Como se ha comentado anteriormente, el plasma tiene un pH de 7,4.

En el caso del plasma se observa que la precipitacion de hidroxiapatita sucede en todo el
rango de pH estudiado y que a partir de pH 6,6 también comienza la precipitacion de
CaMg(CO0s)2. A pH 7,4 el porcentaje total de calcio precipitado es del 96,5%.

En la Figura 24 se muestra el diagrama de especiacion de las especies fosfatadas.
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Figura 24.- Simulacion de la formacion de especies fosfatadas con la composicion plasmatica
mostrada en la Tabla 3 (1 = 0,150 mol/L, T = 25°C)

En la Figura 24 también se observa que se produce la cristalizacion de la hidroxiapatita. En
este caso, la fraccion total de fosfato en precipitado a pH 7,4 es del 75% de la concentracion
total, y por tanto, la fraccion disuelta es del 25%. Esta fraccion disuelta corresponde a una
concentracion de 0,25 mmol/L.

Una vez realizadas todas las simulaciones en Medusa, se han obtenido las concentraciones
precipitadas y disueltas de todos los iones. Estos datos se muestran en la Tabla 20.

De nuevo, una vez comprobadas las concentraciones totales en disolucion de cada uno de los
iones, es necesario recalcular la nueva fuerza iénica y realizar una nueva simulacion en
Medusa hasta que los datos converjan.
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Tabla 20.- Concentracion de los iones presentes de forma precipitada y disuelta en el plasma a

pH 7.,4.
Precipitado Disolucion
(%) | Concentracion (mmol/L) | (%) | Concentracién (mmol/L)
Na* 0 0 100 142
K* 0 0 100 5
Mg?* 77,7 1,1655 22,3 0,3345
Ca? 96,5 2,4125 35 0,0875
HPO4* 74,9 0,7490 25,1 0,251
ClI 0 0 100 103
HCOs 8,45 2,2815 91,55 24,72
SO4% 0 0 100 0,5

En las Figuras 25 y 26 se muestran, respectivamente, las fracciones de los compuestos
calcicos y fosfatados, resultantes tras la iteracion, en la disolucién final.
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Figura 25.- Simulacion de la formacion de especies célcicas con la composicion plasmaética
mostrada en la Tabla 3 (I = 0,140 mol/L, T = 25°C).
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Figura 26.- Simulacién de la formacion de especies fosfatadas con la composicién plasmatica
mostrada en la Tabla 3 (I = 0,140 mol/L, T = 25°C).

Tras obtener los diagramas de especiacion finales, las concentraciones de todos los iones en
disolucién y la fuerza idnica resultante (0,140 mol/L), se han calculado las concentraciones
libres de los iones y los coeficientes de actividad. En las Tablas 21 y 22 se muestran estos

datos respectivamente.

Tabla 21.- Fraccion y concentracion libre de los iones del plasma a pH 7,4.

(%) Concentracion (mmol/L)
Na* 100 142
K* 100 5
Mg?* 69,2 0,2287
Ca?* 63,5 0,0534
HPOs> | 76,9 0,1930
Cr 100 103
HCOs | 92,49 22,86
SO4* 55,8 0,2790

Tabla 22.- Coeficientes de actividad en el plasma a pH 7,4.

Yea?t 0,3077
Tro- 0,0705
Your 0,7448

Al igual que en el caso anterior, es necesario conocer la concentracion libre de PO4% a partir
de la concentracion libre total de fostato. El calculo se ha realizado de forma idéntica al
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realizado con la disolucién urinaria, es decir, a partir del sistema de ecuaciones constituido
por el balance de materia total y las constantes de acidez del acido fosforico.

La concentracion de fosfato libre es en este caso:

mol

=59.107"
9 T

C (34)

PO43-
Con los datos de las concentraciones libres, los coeficientes de actividad y la Ecuacion (34),
se calcula la constante aparente de solubilidad de hidroxiapatita en el plasma.

6 (mol ?
Kops (ap) = 1,64 .10 (T) (35)
La constante aparente de formacién de hidroxiapatita dada por Medusa no varia y, por tanto
su constante de solubilidad tampoco. Al igual que en el caso de la orina, se ha calculado la
sobresaturacion de hidroxiapatita en el plasma a pH 7,4 mediante la Ecuacion (30). Su valor
se muestra en la Ecuacion (36).

S =0, (36)

Al igual que en el caso de la disolucion urinaria, el plasma tampoco se encuentra
sobresaturado en hidroxiapatita en su fase general. Como se observa, el grado de
sobresaturacion de la fase general en el plasma es el mismo que en la disolucion urinaria.

Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado de la orina, se ha calculado el valor del
grado de sobresaturacion de hidroxiapatita en la interfase proxima a la placa Randall. Se ha
considerado también el modelo termodinamico propuesto para el equilibrio de precipitacion
de la hidroxiapatita (Ecuaciones (16)-(18)). El potencial eléctrico de referencia utilizado ha
sido también de 40 mV.

Como se ha comentado, el plasma tiene un pH de 7,4. En la Figura 23 puede leerse el valor de
las fracciones libres de H2POs y HPO4> a ese pH. La estequiometria de la reaccion de
formacion de hidroxiapatita en el plasma se muestra en la Ecuacion (37).

5Ca®>'+ 3H, 4PO, "%+ H,0 = Cas5(PO,);0H + 4,2H" (37)

A través de la Ecuacion (37) de formacion de hidroxiapatita se observa que para este sistema
Yiziv; = 4,2. La Ecuacion (18) queda entonces de la siguiente manera:

r'= (42 F”) 38
S\ RT (38)
A partir del valor de potencial eléctrico y la Ecuacion (38) puede estimarse el grado de
sobresaturacion especifica en la interfase.

*

S'=2 (39)

Al igual que ocurria en la disolucion urinaria, en el plasma, la interfase también se encuentra
sobresaturada en hidroxiapatita. Se observa por tanto, que en el plasma, la sobresaturacion en
las inmediaciones de la placa Randall es aproximadamente unas 10 veces mayor que en la
fase general.
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5. CONCLUSIONES

Los calculos renales, mas conocidos como piedras en el rifion, son solidificaciones sélidas
que se forman en la parte superior del aparato urinario. Se trata de un problema de salud serio,
que afecta hasta casi el 14% de la poblacion.

Hay muchos factores que influyen en la formacion de los célculos renales atendiendo a su
naturaleza patoldgica, hereditaria y/o dietética. En este trabajo se han estudiado algunas de las
causas fisico-quimicas que pueden provocar la nucleacion y crecimiento de los cristales en el
interior del rifion.

En primer lugar se ha realizado una descripcion fisiolégica del rifidn y se ha descrito la
nefrona como su unidad funcional. En ella se ocurren los procesos de filtracion de la sangre,
reabsorcidn y secrecidn de iones, a través de los cuales, el plasma entrante en el rifidn se va
transformando hasta convertirse en orina. Se han determinado también las composiciones y
condiciones de la orina y el plasma.

Las partes de las que se compone la nefrona a medida que el plasma avanza son las
siguientes: el glomérulo renal, la capsula glomerular (que rodea al glomérulo), el tabulo
contorneado proximal, asa de Henle y el tabulo contorneado distal, que a su vez esta
conectado al tubulo colector.

La sangre entra en la nefrona a través de una arteriola aferente, se filtra en el glomérulo
convirtiéndose en plasma y se excreta de la nefrona en forma de orina a través del tdbulo
colector. Las proteinas y células sanguineas salen sin filtrar del glomérulo a través de la
arteriola eferente y continuan en el torrente sanguineo.

Seguidamente se ha realizado una caracterizacion del flujo que circula por cada una de esas
partes de la nefrona. Teniendo en cuenta la seccion y caudal de los diferentes segmentos de la
nefrona, se ha observado que las zonas de baja eficacia urodinamica son principalmente el
tubulo proximal y el asa de Henle.

Se ha observado que el tiempo de residencia del fluido disminuye considerablemente entre el
tubulo proximal y el primer tramo descendente grueso del asa de Henle. Esto se debe en gran
parte a la cantidad de capilares que rodean al asa de Henle, lo que hace aumentar el flujo
transversal hacia y desde ellos y reducen el flujo longitudinal.

Por otro lado, el fluido presenta un régimen turbulento a lo largo de toda la nefrona. Esto hace
que las particulas tengan un movimiento mas irregular, con fluctuaciones en la velocidad y
con un intercambio continuo de energia y masa entre capas. Debido a este hecho, puede
estimarse que el grado de nucleacion en estas zonas es elevado.

Finalmente se ha observado que el coeficiente de friccion y la rugosidad aumentan a lo largo
de la nefrona, siendo las partes finales las que tienen un coeficiente de friccion mayor y el asa
ascendente de Henle y el tabulo distal las que presentan mayor rugosidad.

En base a las consideraciones de diversos autores que afirman que los célculos renales se
forman mediante la fijacion de los cristales en el epitelio a través de una posible fase sélida
amorfa (placa de Randall), en este trabajo se ha planteado también un modelo termodinamico
para el equilibrio de precipitacion de la hidroxiapatita, en las que se ha establecido que existe
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un gradiente de potencial eléctrico entre la fase general disuelta del plasma y/o la orina 'y la
superficie de la fase solida.

A partir de los diagramas de especiacién proporcionados por el software de simulacion
Medusa se ha calculado el grado de sobresaturacion de hidroxiapatita en el plasma y en la
orina. En ambos casos se ha observado el mismo valor (S = 0,2). Esto indica que ambas fases
generales estan subsaturadas en hidroxiapatita. Segun este hecho, no deberia producirse la
cristalizacion de los calculos renales. Sin embargo, bien es conocido que esto no es asi.

Por este motivo, se ha planteado que debe existir alguna fuerza impulsora que provoque la
cristalizacion a estos valores de sobresaturacion anormales. Utilizando el valor de potencial
eléctrico de 40 mV (obtenido experimentalmente en anteriores estudios) y el modelo
termodinamico propuesto, se ha calculado una sobresaturacion especifica del plasma y la
orina en las inmediaciones de la fase solida de la placa Randall, esto es, en la interfase. Se han
encontrado valores de sobresaturacion especifica 10 y 15 veces mayor en el caso del plasma y
la orina respectivamente, que la sobresaturacion de sus fases generales. Esta diferencia de
valores de sobresaturacion es la que permite justificar la formacion de cristales de
hidroxiapatita en las fases generales subsaturadas.
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