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Introduccid

El desenvolupament de pedres en el ronyo, és a dir la urolitiasi,
és una malaltia molt dolorosa i coneguda des de temps antics
que afecta un elevat percentatge de la poblacié. Actualment, la
urolitiasi afecta aproximadament un 10% de la poblaci6, amb la
incidéncia més elevada als pafsos desenvolupats.

La composicié dels calculs renals és molt variada, poden
presentar alguna de les seglients substancies: aproximadament
un 73% tenen oxalat calcic (Fig. 1), un 5% son d’origen infecciés
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i presenten fosfat amonic magnesic, un 10 % presenten acid uric
o alguna de les seves sals, un 10 % fosfat calcic, un 1% cistina
iun 1% presenten en la seva composicié medicaments. Tots
aquests diferents compostos poden organitzar-se en variades
mescles, fases cristal lines, morfologies i microestructures en
funcié de lorigen i el desenvolupament posterior. Actualment
han estat descrites més de 20 tipologies diferents de calculs (1).

La formaci6 del calcul renal o pedra de ronyd, en la majoria dels
casos, pot atribuir-se a una combinacié de diferents factors, que
poden classificar-se en dos grans grups: els factors relacionats
amb la composicié de Porina i els factors relacionats amb la
morfologia renal.

Els factors relacionats amb la composicié de Porina sén els
propis d’un sistema liquid metaestable, en el qual coexisteixen
diverses substancies que poden cristal litzar i per tant, generar
el calcul renal. Normalment, aquestes substancies es troben en
unes condicions de sobresaturacio, és a dir, en una concentracioé
superior a la necessaria per saturar el sistema. En aquest sistema
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Figura 1. Imatges al microscopi esteteoscopic (color) i al microscopi electronic d’escombrada (blanc i negte) de calculs d’oxalat calcic dihidrat.

metaestable la facilitat de cristal litzacié depen del grau de
sobresaturacié, de la presencia de nucleants heterogenis
(substancies amb capacitat d’induir en la seva superficie a la
formacié de nous cristalls amb una composicié diferent), i de
la concentracié d’inhibidors de la cristal litzacié (substancies
que, pet la seva estructura, interaccionen amb els nucleants i/o
els cristalls impedint i/o dificultant el creixement cristal 1f).

Els principals factors relacionats amb la morfologia renal que
afavoreixen la formacié d’un calcul renal sén la presencia de
cavitats renals amb una baixa eficacia urodinamica que, com
a conseqiencia, retenen l'orina durant llargs perfodes de
temps en el tracte urinari superior i, també, les alteracions de
la capa epitelial que recobreix la papil 1a renal (com pot ésser
una lesio, la reducci6 de la capa superficial antiadherent de la
membrana cel lular formada per glicosaminoglicans, la necrosi
cel lular, etc.).

L’origen i el desenvolupament del calcul renal depenen
generalment de la coexistencia de diversos d’aquests factors
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i, en molts casos, eliminar-ne algun és suficient per evitar
el desenvolupament d’un nou calcul (2). Recentment, s’ha
demostrat que el fitat o myo-inositolhexafosfat (Fig. 2), una
substancia d’un pes molecular relativament baix, present en
la sang, I'orina, els fluids intersticials i intracel lulars, exerceix
una potent accié com a inhibidor de la cristal litzaci6 de les
sals calciques (oxalat i fosfat). I’objectiu d’aquest treball és
presentar i discutir el coneixement actual de I'accié inhibidora
del fitat en la formaci6 dels calculs renals.

Estudis in vitro

I’escas coneixement sobre com es forma i desenvolupa un
calcul renal és degut a la dificultat de "observaci6 directa de les
diferents etapes del procés in vive. A més, és extremadament
dificil reproduir les condicions naturals de desenvolupament
del calcul renal huma en els animals d’experimentacio,
tant per Porigen multifactorial d’aquesta malaltia com, en
particular, pel llarg perfode de formacié del calcul, (el calcul
més freqiient, que és d’oxalat calcic, té un perfode de formacié
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d’entre 31 5 anys). Per tot aixo, la majotia
de les hipotesis relacionades amb els
mecanismes de formaci6 dels calculs han
estat formulades a partir de la informacié
obtinguda dels experiments i vifro, encara
que la rellevancia d’aquests experiments
per estudiar la urolitiasi depén del grau
de relaci6 i similitud entre les condicions
experimentals iz vitro 1 les que existeixen
en el ronyé formador de calculs. Per
obtenir dades significatives, els metodes
in vitro han de reproduir alguna de les
fases reals del procés biologic. En els
experiments 7z vitro realitzats fins fa pocs
anys, s’havien utilitzat una gran varietat
de sistemes cristal litzadors tipics de
laboratori per estudiar la formacié de
cristalls d’oxalat calcic, pero aquests
sistemes eren molt allunyats de les
condicions reals de la formacié de calculs
que existeixen en el ronyé.
s’han

Recentment desenvolupat

nous dispositius  experimentals de
cristal litzacié que simulen les condicions
de formaci6 del calcul en el ronyd.
Alguns d’aquests dispositius utilitzen
substrats no biologics que permeten
el desenvolupament del calcul. També
s’han utilitzat dispositius amb substrats
biologics, tal com es mostra en la
Figura 3, on es descriu un d’aquests
dispositius, que utilitza I'uroteli de bufeta
urinaria de porc. Aquests dispositius han
permes estudiar i explicar el paper de les
substancies naturals que es troben en
'orina humana, com el fitat, que actuen
com a inhibidors de la cristal litzacio
prevenint el  desenvolupament de
cristalls d’oxalat calcic monohidrat (3-
6). Com pot observar-se en la Figura
4a, el fitat inhibeix significativament la
cristal litzacié d’oxalat calcic damunt un
material inert (parafina o fosfat calcic) i
també inhibeix totalment la cristal litzacio
de fosfat calcic en el teixit epitelial de
bufeta urinaria de porc (Fig 4b). Es a
dir, mentre que en absencia de fitat es
detecta la deposicié de grans quantitats
d’oxalat calcic, brushita (CaHPO, 2H,0)
(Ca, (PO, (OM))

damunt del material inert, en 'uroteli de

i hidroxiapatita

la bufeta urinaria de porc amb una capa
de glicosaminoglicans (GAGs) reduida
i en luroteli de la bufeta necrosat, la
presencia de només 1 mg/L de fitat evita

totalment la deposici6 i
formacié d’oxalat calcic
i/o de fosfat
Aquesta acci6 inhibidora
del fitat es
amb la seva estructura

calcic.
relaciona
quimica, que presenta
sis grups fosfats amb
una alta afinitat pel calci
i un anell rigid d’inositol;
la molécula, a través
d’un procés d’adsorcio,
origina pertorbacions en
la nucleacio i creixement
dels cristalls tant d’oxalat
calcic com de fosfat
calcic. En altres estudis
in vitro que utilitzaven diferents substrats
(Cali,, glicoproteines i materia organica)
com a nucleants heterogenis de I'oxalat
calcic es demostra clarament que el fitat,
en concentracions similars a les que es
troba en l'orina, exhibeix una remarcable
capacitat inhibidora de la cristal litzacié

(7-8).
Estudis in vivo

Els
que el fitat és present en lorina en

estudis 7z wvivo han demostrat
concentracions similars a les utilitzades
en els estudis 2 vitro (9-10) i que aquesta
concentracié urinaria de fitat depen de
la ingesti6 d’aliments amb fitat. S’ha
de considerar que el fitat es troba en
quantitats importants en les llavors
de tots els vegetals, concretament a
la zona del germen i de les cobertes
externes, i per tant els humans 'obtenen
majoritariament mitjancant el consum de
cereals integrals, llegums i fruits secs.

S’estudia I’efecte del fitat en un model
animal d’urolitiasi consistent a administrar
ctilenglicol a rates, fet que incrementava
la sobtesaturacié urinaria d’oxalat i
originava el desenvolupament d’urolits
d’oxalat calcic (10). Es realitza l'analisi
de 'orina en el grup control i en el grup
tractat amb fitat. Al final de Pexperiment
s’extirparen els ronyons i s’examinaren
macroscopicament i microscopicament
per localitzar calculs o cristalls; també es
determina la concentracié de calci en el
teixit de la papil 1a renal. En el grup de
rates tractades amb fitat, el nombre de

myo-inositolhexafosfat o fitat

Figura 2. Estructura de la molecula de fitat

calcificacions en les papil les ila quantitat
total de calci en el teixit papil lar foren
significativament inferiors als del grup
control (Fig, 5).

Un altre estudi nutricional realitzat fou
el segiient. Existeix una dieta sintetica,
formulada per ’American Institute of
Nutrition (Dieta AIN-76A) per a rates,
que presenta com a efecte secundari la
capacitat d’induir calcificacions renals
en les femelles de determinades soques,
calcificacions que no es presenten
quan els animals s’alimenten amb una
dieta estandard no purificada. Aquest
fet suggeri que la dieta sintetica podia
presentar una mancanga d’alguna
substancia que evités les calcificacions.
S’estudia Iefecte que produia I’addicié
d’un 1% de fitat en la dieta AIN 76A de
les rates femelles i es compara amb un
grup de rates alimentades amb una dieta
estandard no purificada (11). Les rates
s’assignaren a tres grups experimentals
alimentats amb: AIN-76A, AIN-76A +
1% de fitati dieta estandard no purificada.
Al final de Pexperiment el fitat urinari del
grup AIN 76A fou indetectable. El fitat
urinari del grup alimentat amb dieta AIN-
76A + 1% fitat i de I'alimentat amb dieta
estandard no presentaren cap diferéncia
entre ells 1 fou significativament més
elevat que en el grup alimentat sols amb
dieta AIN-76A. Només les rates del grup
AIN-76A presentaren diposits minerals
calcics en la zona corticomedul lar del
rony6. La concentracié de calci i fosfor
en els ronyons fou superior en el grup

alimentat amb dieta AIN-76A que en els
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altres dos grups. Aquests fets demostren
que P'absencia de fitat en la dieta AIN- I
76A és una de les causes de la calcificaci6

renal en les rates femelles.

Hstudis recents han demostrat que el P
fitat es troba de forma natural en l'orina Bl

dels mamifers, i que les concentracions
normals oscil len entre 0,5 1 6 mg/L (9,
12-13). La concentraci6 de fitat (1,1+ 0,2
mg/L) trobada en un grup de subjectes

formadors actius de calculs renals d’oxalat

calcic era significativament —menor
respecte a un grup de subjectes sans (2,9
+ 0,2 mg/L) (14). També hom ha trobat
que la concentracié urinaria de fitat depen

majoritariament de la ingestio6 alimentaria,

de manera que, quan s’elimina totalment

el fitat de la dieta, la concentracio urinaria
de fitat disminueix dramaticament i al cap
de pocs dies és indetectable (13-16). Els
nivells de fitat a I'organisme es troben

directament relacionats amb el tipus

d’alimentaci6 seguida, i cal que n’hi hagi AAAAA
AN A AAAA

en els aliments de la dieta per mantenir- Orina artificial =% A~ n~n~n

ne els valors adequats, ja que 'organisme TLIITITIIITITIIITITI . Capa mucosa
Capa submucosa

no és capag de sintetitzar-ne en quantitats
apreciables. Capa de teixit muscular llis

Dissolucié salina Earle c——p AAAAA

S’ha observat que la ingesti6 de fitat
disminueix de forma significativa el risc
urinari de desenvolupar calculs renals
calcics en els humans (17). Aixi, en un
estudi clinic realitzat amb 36 subjectes
formadors actius de calculs d’oxalat calcic
es va determinar el risc litogen urinari
mitjancant un test especific desenvolupat
per aquest proposit (18); tots ells
presentaven un risc positiu de formar
calculs calcics. També varen determinar-
se altres parametres urinaris. Aquest
grup va dividir-se en dos subgrups, 1'un,
amb 17 formadors de calculs renals, va
ésser tractat amb fitat durant 15 dies, i
Ialtre subgrup, amb 19 formadors de
calculs renals, no va ésser tractat. En
els dos subgrups va ésser avaluat, al

cap de 15 dies, el risc litogen urinari
i els parametres urinaris. Els resultats

obtinguts mostraren que el risc urinari . . TR . .
g d Figura 3. (I) Esquema d’un sistema de cristal litzaci6 utilitzat per simular la formaci6 de calculs

renals damunt teixit viu de bufeta urinaria de porc. (A) Dissolucié A per obtenir I'orina sintetica.
en el grup tractat respecte al grup no (B) Dissolucié B per obtenir I'orina sintética. (S) Dissoluci6 fisiologica salina airejada. (WB) Bany
tractat, mentre que els altres parametres d’aigua a temperatura constant. (P) Bomba peristaltica. (C) Cambra a temperatura constant. (F)
Recipient cilindric de metacrilat. (M) Cambra de mescla en T. (EU) Entrada de 'orina sintética. (ES)
Entrada de la dissoluci6 fisiologica salina. (D) Eliminaci6 de dissolucions. (T) Tros de teixit. Nota:
les diferents parts de 'esquema no estan a escala. (IT) Vista del sistema esquematitzat. (IIT) Imatge
eficac en la disminucio del risc de la litiasi del recipient de metacrilat on es situa el teixit viu.

de desenvolupar calculs calcics es reduia

litogens urinaris no es modificaren. Aix{
es demostrava que la ingesti6 de fitat era
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calcica, perque actuava com a inhibidor de la
cristal litzacié (17).

També es realitza Testudi del perfil
farmacocinétic del fitat, és a dir, la variacio
de la concentracié plasmatica i excrecid
urinaria després de 'administracié oral (13).
Set subjectes van realitzar una dieta pobra en
fitat durant un primer periode i en un segon
periode seguiren una dieta no restringida de
fitat. Al cap de 15 dies de seguir la dieta pobre
en fitat es va determinar la concentracid
plasmatica de fitat: es va obtenir un valor
de 0,07 £ 0,01 mg/L. Al cap de 15 dies,
quan ja consumien la dieta no restringida
en fitat, la concentracié plasmatica de fitat
obtinguda s’incrementa: es va obtenir un
valor de 0,26 * 0,03 mg/L, significativament
superior als valor de quan realitzaven la
dieta restringida en fitat. Durant el perfode
de restriccié en fitat i abans d’iniciar la
dieta no restringida en fitat, s’administra
oralment als voluntaris una dosi tnica de
fitat, mitjancant un complement dietetic, i
es va obtenir una concentracié plasmatica
maxima 4 hores després de I'administracio.
També s’estudiaren els perfils de I'excrecié
renal acumulada de fitat, per a tres fonts i
dosis comercials distintes, i es van obtenir
uns valors similars. Després del perfode de
la dieta pobra en fitat (Fig. 0), els subjectes
arribaren als valors normals de fitat urinari
al cap d’uns 16 dies. Cal dir finalment que,
en un estudi epidemiologic recent realitzat
amb 96.245 subjectes s’ha demostrat que la
ingesti6 de fitat amb la dieta s’associa a una
important reducci6 del risc de la formacié
de calculs renals calcics (19).

Conclusid

El consum de baixes quantitats de fitat
(en forma de la seva sal calcicomagnesica,
fitina) té finalitat
incrementar l'excrecié urinaria de fitat i
aix{ incrementar la capacitat inhibidora de
I'orina respecte a la cristal litzacié de sals

anomenada com a

calciques (oxalat i fosfat). S’ha de remarcar
que el fitat ja s’havia utilitzat previament
en el tractament de la litiasi renal. Aixi a
I'any 1958, Henneman e a/. (20) utilitzaren
altes dosis de fitat sodic (8.8 g al dia) per
tractar pacients formadors de calculs que
presentaven hipercalcitria (excés de calci
a lorina). Cal dir pero, que P'objectiu i la
base del tractament era totalment diferent

100
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Figura 4. (A) Disminuci6 o inhibici6 de la cristal litzacié d’oxalat calcic i vitro per part del
fitat, utilitzant substrats inerts, en orina artificial normal. (B) Disminucié o inhibici6 de la
cristal litzacié d’oxalat calcic 7z vitro per part del fitat, utilitzant bufeta de porc com a substrat,
en orina artificial hipercalcitrica.

Figura 5. Papil 1a renal de rata tractada: (A) Etilenglicol, (B) Etilenglicol amb suplement de fitat.

al proposat. Les altes dosis de fitat
administrades als pacients hipercalcidrics
tenien com a objectiu formar compostos
insolubles de fitat calcic en el tracte
intestinal, per evitar P'absorcié de calci
d’origen dietetic i com a conseqiiencia
provocar indirectament una disminucio
de ’excrecié renal de calci.

Dracord
obtinguda a partir dels estudis zz vitro 1

amb tota la informacio
in vivo, es pot concloure que el fitat té
un paper important com a inhibidor
de la cristal litzacié de les sals calciques
en els fluids biologics i pot ésser una
alternativa clara en el tractament de les

litiasis calciques.
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Figura 6. Increment de Iexcrecié urinaria de fitat havent seguit una dieta amb fitat

després de realitzar una dieta pobra en fitat
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rony6. Aquests estudis i els seus resultats estan recollits en 80
articles d’Investigaci6 en revistes internacionals, presentaci6
de 82 comunicacions a congressos nacionals i internacionals,
la direcci6 de 3 Tesis Doctorals, 4 contractes de investigaci6
amb empreses i 5 patents, dues d’elles internacionals. Autora
del llibre Cristalizacion en disolucion. Conceptos bisicos (Editorial
Reverté, 2000).
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