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Caso clinico

Paciente varén de 23 anos de edad que
presenta colico nefritico derecho secunda-
rio a litiasis piélica > 2 cm no susceptible de
tratamiento con litotricia extracorporea. El
paciente no refiere antecedentes persona-
les de interés, aunque su padre tiene ante-
cedentes de cdlicos nefriticos expulsivos. En
la exploracion se detecta dolor en fosa renal
derecha. En Rx simple de aparato urinario y

urografia se aprecia litiasis radioopaca > 2
cm que se encuentra alojada en pelvis renal
derecha, pelvis intrasinusal (Figuras 1.1y 1.2).

Se le realiza nefrolitotomia percutanea
con evolucion postoperatoria sin incidencias
y control por TAC a la semana, en el que no
se observa litiasis residual. El analisis del cal-
culo corresponde a fosfato calcico.
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Evolucion

El paciente presenta recidiva litiasica en
pelvis renal derecha a los 11 meses (Figuras
1.3y 1.4), sobre la que se le aplica una sesién
de litotricia extracorporea con resultado sa-
tisfactorio y sin fragmentos residuales cons-
tatados mediante urografia intravenosa.

Se realiza un estudio metabélico: bio-
quimica sanguinea normal, TSH y PTH en
rango de la normalidad, en orina post-ayuno
se aprecian escasos cristales de oxalato cal-
cico dihidrato y el estudio de orina de 24 ho-
ras presenta los siguientes datos:

- Diuresis: 1.300 cc

- Calcio: 437,22 mg/24 horas
- Fosforo: 764 mg/24 horas

- Citrato: 211 mg/24 horas

- Oxalato: 16,8 mg/24 horas

Se instaura tratamiento con tiazidas y
zumo de frutos citricos, y se aconseja au-
mentar la ingesta hidrica. Se realiza un estu-

dio metabdlico de control a los 3 meses. El
sedimento de orina y la bioquimica sangui-
nea resultan normales pero en el estudio de
orina de 24 horas presenta los siguientes
datos:

- Diuresis: 900 cc

- Calcio: 380 mg/24 horas
- Citrato: 180 mg/24 horas
- Oxalato: 35 mg/24 horas

El paciente refiere que no se ha estado
tomando el tratamiento con tiazidas, aun-
que si los zumos. Se insiste en aumentar la
ingesta hidrica, se le vuelve a pautar tiazidas
y citrato potasico y se cita con nuevo estudio
metabdlico a los 3 meses. En el estudio de
orina de 24 horas presenta:

- Diuresis: 1.800 cc

- Calcio: 178 mg/24 horas
- Fosfato: 0,87 g/24 horas
- Citrato: 334 mg/24 horas
- Oxalato: 27 mg/24 horas



1. 1 [ipercn]ciurin normocalcémica tratada con tiazidas y citrato potdsico

El paciente sigue asintomatico y sin re-
cidivas desde hace 28 meses en tratamiento
con tiazidas y citrato potasico.

Discusion

La hipercalciuria es la alteracion me-
tabodlica mas frecuente en los pacientes li-
tidsicos, siendo su causa mas frecuente la
idiopatica, que cursa con calcemia normal'.
Cuando se asocia a hipercalcemia hay que
descartar hiperparatiroidismo primario. Las
cifras que actualmente se manejan para pau-
tar el tratamiento son de 260 mg/24 horas
en ambos sexos.

En estos pacientes se suele producir
un aumento de la absorcion intestinal de
calcio (normalmente mediada por vitamina
D), con eliminacion urinaria del calcio aln
mayor, con lo que el balance calcico es fre-
cuentemente negativo en estos pacientes,
que, ademas, presentan una disminucion de
la masa 6sea. Por otro lado, la hipercalciuria
produce una disminucion de los inhibidores
de la cristalizacion en la orina, con descenso
del citrato, al formar complejos con él.

Una vez que se ha llegado al diagnos-
tico de hipercalciuria idiopatica (al descar-
tar todas las causas de hipercalciuria, tales
como hiperparatiroidismo primario, sarcoido-
sis, neoplasias, inmovilizacion, etc.), se debe
actuar sobre los factores predisponentes a la
hipercalciuria.

Las proteinas de origen animal, asi
como el sodio proveniente de la alimenta-
cion, favorecen la hipercalciuria® En el caso

del sodio también produce un descenso del
citrato urinario y un aumento de la natriuria,
con lo que se favorece aun mas la precipita-
cion de las sales calcicas.

Existen evidencias que avalan la eficacia
del tratamiento médico en la prevencion de
las recidivas litiasicas®. Ante un paciente con
riesgo de recidiva litidsica se debe actuar so-
bre los distintos factores de riesgo litbgeno:

1. Volumen urinario. En diferentes estu-
dios epidemiolégicos se ha demos-
trado que un volumen urinario bajo
favorece la agregacion cristalina de
las sales calcicas. Se debe mantener
un volumen urinario superior a los 2
litros a las 24 horas para dificultar la
agregacion cristalina®.

2. Disminucion de las proteinas anima-
les en la dieta. Se ha demostrado que
la sobrecarga de purinas produce
una hipercalciuria con hipocitraturia
con descenso del pH urinario e hipe-
ruricosuria, mediante mecanismos

buffer para tamponar la acidosis me-
tabodlica producida por el aumento
de bases nitrogenadas provenientes
de los aminoacidos, que movilizan el
calcio 6seo e introducen el citrato en
el interior de las células®. Las cantida-
des de proteinas recomendadas en la
dieta varian en la literatura: dos por-
ciones al dia, 91 gramos al dia®.

3. Disminucion del sodio de la dieta. Se
recomienda no superar los 5-6 g/24
horas, ya que el sodio produce una
hipercalciuria por disminucion de la
reabsorcion de calcio, junto con una
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leve acidosis metabdlica que produce
una hipocitraturia®.

4. Dieta normocalcica. Aunque antigua-
mente se recomendaba una dieta
pobre en calcio, ya que en los pacien-
tes con hipercalciuria se encuentra
aumentada la absorcion intestinal de
calcio, se ha demostrado que es ne-
cesario un aporte normalizado de cal-
cio, que consigue limitar la absorcion
intestinal de oxalato y no agravar la
pérdida mineral 6sea que se produce
en los pacientes con hipercalciuria®.

5. Tiazidas. Estimulan la reabsorcion
tubular de calcio mediante la excre-
cion de sodio y potasio’, por lo que
pueden producir hipopotasemia. Se
recomienda vigilar el citrato, ya que
pueden producir una hipocitraturia®,
por lo que en ocasiones se debe aso-
ciar citrato potasico. Otros efectos
secundarios son hiperuricemia, into-
lerancia hidrocarbonada o disfuncién
eréctil.

Bibliografia

1.

Worcerster EM, Coe FL. Nephrolithiasis.
Prim Care Clin Office Pract. 2008;35:369-91.

. Pietrow PK, Preminguer GM. Evaluation

and Medjcal Treatment of Urinary Lithiasis.
Campbell-Walsh Urology. 9th edition. Wein,
Kavoussi, Novik, Partin and Peters editors.
Saunders Elservier Philadelphia 2007 Vol 2
Chapter 43. p. 1393-430.

. Guita terapéutica SEMFYC. 3* edicién, 2010.

. Borghi L, Meschi T, ef a/. Urine volume: sto-

ne risk factor and preventive measure. Ne-
phron. 1999;81(suppl 1):31-7.

. Borghi L, Meschi T, ¢ al. Dietary therapy

in idiopathic nephrolithiasis. Nuzrition Rer.
2006;64(7):301-12.

. Bataille P, Presne C, Fournier A. Prevention

of recurrent stones in idiopathic hypercalciu-
ria. N Engl | Med. 2002;346(21):1667-9.

. Turk C, Knoll T, Petrik A, Sarica K, Straub

M, Seitzz C. Guideline on Urolithiasis. European
Association of Urolggy 2071. Disponible en:
wwwuroweb.org/gls/pdf/18 Urolithiasis.pdf.

. Moe OW,, Pearle MS, Sakhaee K. Pharmaco-

therapy of urolithiasis: evidence from clinical
trials. Kidney Int. 2011;79(4):385-92.



Introduccion

La litiasis urinaria constituye un proble-
ma sanitario a pesar de los grandes avances
terapéuticos. En Espana tiene una prevalen-
cia del 4,16%, con una incidencia del 0,27%";
por lo tanto, se estima que existen 1.780.000
pacientes litiasicos y unos 116.000 casos
nuevos al ano. No debemos olvidar el estu-
dio de las causas que justifican la aparicion
de nuevos calculos renales y los mecanis-
mos correctores que dan valor y vigencia al
tratamiento médico de la litiasis?.

La litiasis urinaria es una afectacion que
puede llegar a recidivar en un 80% de los
casos en el transcurso de la vida®. Muchos
pacientes, ademas, presentan al menos
una alteracion metabdlica identificable, con
repercusion posterior, pudiendo ser ésta co-
rregida“. Los diuréticos tiacidicos han sido
utilizados para el tratamiento médico de la
litiasis oxalocalcica hipercalcidrica. La prin-

cipal razon para su utilizacién es la capaci-
dad de este diurético para reducir la excre-
cion renal de calcio por un incremento de la
reabsorcion del mismo en el tabulo distal.
Por otro lado, el agotamiento del volumen
extracelular inducido por las tiazidas aumen-
ta la reabsorcion de sodio y de calcio en el
tibulo proximal incrementando la accion hi-
pocalcidrica senalada. Sin embargo, su uso
prolongado puede, ocasionalmente, originar
una serie de efectos adversos como hipoten-
sion ortostatica, hipoRaliemia, hipercalcemia
e hiperuricemia y, en ocasiones, hipocitratu-
ria®.

Con este trabajo pretendemos demos-
trar la eficacia de las tiazidas en la profilaxis
de lalitiasis calcica (oxalato y fosfato calcico)
en relacion con el crecimiento de la litiasis
residual, basandonos en la mejor evidencia
clinica disponible: ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA), metaanalisis y guias de practica
clinica.



PROCESO UROLITIASIS. CASOS CLINICOS (1). ENFERMEDAD LITOGENA GRAVE

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 42
anos en el momento actual, que presentaba
frecuentes episodios de crisis renoureteral
aguda bilateral. En el ano 1998 fue sometido
a una ureteroscopia y fragmentacion cinéti-
ca de una litiasis ureteral distal izquierda y a
una LEOC de una litiasis piélica de 1,2 cm. En
la Rx simple de control se evidenciaron dos
fragmentos residuales de 3 y 4 mm a nivel
del grupo calicial medio del rindn derecho. El
analisis quimico del calculo fue de oxalato
calcico monohidrato.

Se realizd un estudio metabélico urina-
rio (EMU) que puso de manifiesto la exis-
tencia de una hipercalciuria de 285 mg/24
h, citraturia de 300 mg/24 h y oliguria acida.
Por todo ello se considerd este caso como
de actividad litdgena grave (hipercalciuria e
hipocitraturia) y de litiasis calcica grave por la
existencia de fragmentos residuales con po-
sibilidad de incremento de los mismos y de
recurrencia clinica.

Se inici6 tratamiento diario de hidroclo-
rotiazida a dosis de 25 mg y de 10 mEq de
citrato potasico dos veces al dia. Hubo buena
tolerancia y en los controles bioquimicos se
observo descenso de la calciuria y elevacion
de los niveles del citrato urinario de forma
mantenida.

En el momento actual el paciente se
encuentra asintomatico y en el Gltimo con-
trol radiologico se aprecian dos pequenos
fragmentos a nivel mesorrenal izquierdo de
2 mm y 3 mm, respectivamente. No hemos
encontrado en el trascurso de estos anos
alteraciones significativas en cuanto a hipo-

tension ortostatica, niveles de Raliemia, cal-
cio sérico, uricemia y citraturia.

Discusion

Las tiazidas son un grupo de diuréticos
que actdan fundamentalmente en el tibulo
contorneado distal, inhibiendo la reabsor-
cion de sodio e incrementando la reabsor-
cion de calcio de manera independiente.
Por tanto, la accion fundamental que estos
farmacos ejercen en beneficio de la profi-
laxis de la litiasis calcica es la induccion de
hipocalciuria®. Algunos autores, como Yen-
dt’, han intentado demostrar sin resultados
concluyentes un efecto directo de las tiazi-
das sobre la absorcion de calcio intestinal
en pacientes con hipercalciuria absortiva. La
LEOC, alun superando los inconvenientes de
otros procedimientos intervencionistas, pue-
de ser responsable de un incremento de la
recurrencia litidsica y, por tanto, de retrata-
mientos por la retencion de litiasis residual y
posterior agregacion cristalina®.

En nuestro grupo’ hemos realizado en
un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) una
evaluacion de pacientes con litiasis residual
e hipercalciuria y hemos podido comprobar
como las tiazidas disminuyen o mantienen el
tamano de los fragmentos de forma estadis-
ticamente significativa (p = 0,00I) frente a las
litiasis residuales con hipercalciuria no trata-
das. Diversos ECA y metaanalisis muestran
la mejor evidencia disponible para la pro-
filaxis de la litiasis calcica y en la evolucion
de los fragmentos residuales tras LEOC con
tiazidas, sola o asociada a citrato potasico®
(Tabla 2.1).



2. Evolucién de la litiasis residual tratada con tiazidas y citrato potdsico

En el estudio de Fernandez y Arrabal®, el
tamano de la litiasis residual en los pacientes
tratados disminuye o se mantiene e incluso
se expulsa en mayor niumero de casos con
respecto al grupo control, con una tendencia
a la significacion estadistica (p = 0,06), y en
el subgrupo de pacientes con hipercalciuria
la disminucion del tamano de la litiasis resi-
dual es claramente significativa (p = 0,001)
en relacion con los casos de hipercalciuria
del grupo control sin tratamiento con tiazi-
das.

Coincidimos con PaR" en que la mayor
parte de los pacientes con calculos renales
de oxalato calcico presentan al menos un
trastorno fisioldgico que se puede identificar.
El trastorno metabdlico que se asocia con
mas frecuencia a la litiasis calcica es la hiper-
calciuria. Segln algunos estudios esta alte-
racion puede situarse entre el 30% y el 60%".
En el estudio de Fernandez y Arrabal’ el por-
centaje global de hipercalciuria encontrada
fue del 51%, sola o asociada a otros patrones
litogenos, como observan otros autores®.
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En la revision bibliografica del ECA de
Fernandez y Arrabal® se observa que pocos
trabajos estudian el efecto de las tiazidas de
forma especifica en enfermos con hipercal-
ciuria renal o absortiva. Coe" observa en 78
pacientes con litiasis calcica tratados con
tiazidas una reduccion del porcentaje de re-
cidivas y PaR"™ encuentra una reduccion muy
elevada (93%) de recidivas en 27 pacientes
tratados durante un periodo de tres anos.
Ademas del efecto hipocalcidrico, estos far-
macos presentan otros efectos que pueden
tener trascendencia en el proceso litogénico.
Asi, algunos autores'® encuentran una dismi-
nucion de los niveles de oxalato en la orina
en tratamientos prolongados durante 12 me-
ses. Por otro lado, las tiazidas parecen estar
implicadas en el aumento de la excrecion de
cinc y de magnesio por la orina, siendo inhi-
bidoras de la cristalizacion’.

Diversos trabajos"” consideran que el tra-
tamiento con tiazidas se encuentra, a dosis
diarias de 50 mg, limitado por los frecuentes
efectos secundarios que presentan, llegan-
do a ser de hasta un 30% de los pacientes
tratados'®. Pueden aparecer hipotensiones
manifiestas en algunos sujetos, asi como
fatiga, estrenimiento, etc., incluso pueden
aparecer trastornos bioquimicos como hipo-
potasemia, hiperuricemia con hiperuricosu-
ria. De forma muy infrecuente aparecen tras-
tornos hepaticos. Mencion aparte merece la
hipopotasemia, ya que esta situacion puede
originar una acidosis intracelular y conse-
cuentemente provocar una hipocitraturia,
factor éste importante en la inhibicion de la
cristalizacion y la agregacion, que se puede
corregir con citrato potasico, con lo cual se
restablecen los niveles de citrato urinarios y

se incrementa el pH urinario®. Por tanto, es
aconsejable anadir citrato potasico en dosis
de 10-20 mEq dos veces al dia.

En el momento actual se considera a
las tiazidas como el tratamiento de primera
linea en las hipercalciurias absortivas'®. Tam-
bién pueden ser subsidiarias el resto de las
hipercalciurias. Solo existe una excepcion y
es la hipercalciuria del hiperparatiroidismo
primario. Ademas, y este es un dato impor-
tante a nuestro juicio, se ha demostrado que
las tiazidas reducen la incidencia de calculos
en pacientes no seleccionados con litiasis
calcica®®. De forma general en nuestra serie,
la incidencia de hipocitraturia sola o combi-
nada con otros trastornos metabdlicos fue
del 19%. Es cierto que un buen nimero de
investigadores han demostrado una mejoria
en cuanto a la tasa de formacion de calculos
con el tratamiento exclusivo de citrato pota-
sico, sin embargo, somos de la opinion, junto
con otros autores?, de que no se debe tender
a la universalizacion del tratamiento con ci-
trato potasico en la litiasis urinaria.
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Introduccion

La litiasis de acido Urico esta presente
en el 5-18% de los pacientes con litiasis urina-
rias y su incidencia es variable segln el habi-
tat y los factores dietéticos y hereditarios. Es
mucho mas frecuente en el varon que en la
mujer en una proporcion 4 a 1'? y representa
el segundo tipo de litiasis en frecuencia tras
las litiasis calcareas?® En los Gltimos anos su
frecuencia se esta viendo aumentada por
su asociacion al sindrome metabdlico, a la
obesidad y a las trasgresiones dietéticas. El
indicio clinico mas importante y fundamental
para la precipitacion del acido Urico en orina
es la presencia de un pH menor a 5,5% Otro
factor a tener en cuenta es la presencia de
unos niveles elevados de Grico en orina, que
generalmente se consideran normales por
debajo de 750 mg/24 horas®. La litiasis de
acido arico en determinadas circunstancias
se asocia a la presencia de gota, insulino-
rresistencia y pacientes con ileostomias®®.
En general, estos pacientes suelen tener un

aumento en la excrecion de acido Urico en
orina, aunque algunos tienen normouricosu-
ria, que esta en relaciobn con un aumento de
la ingesta de proteinas animales en la dieta®.
Los factores etiopatogénicos mas importan-
tes de la formacion de la litiasis Urica quedan
recogidos en la Tabla 3.1.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de
58 anos que en el ano 2009 fue remitido por
su médico de atencién primaria por presen-
tar dolor tipo célico en la fosa renal izquier-
da junto con microhematuria y cristales de
acido Urico en el sedimento urinario. Como
antecedentes personales médicos de inte-
rés destacaba la presencia de una obesidad
morbida (IMC de 52), diabetes mellitus tipo 2,
hiperuricemia y sindrome de apnea obstruc-
tiva del sueno. En el momento de ser remitido
a nuestra consulta de litiasis presentaba en



3. Tratamiento combinado de la litiasis de 4cido trico con alcalinizacién urinaria y nefrolitotomia percutdnea

la bioquimica sanguinea, como datos mas
relevantes, una hiperuricemia (9 mg/dL), hi-
perglicemia (135 mg/dL) y una leve elevacion
de las transaminasas. Se completa el estudio
con pruebas de imagen mediante radiografia
simple de abdomen (se observan litiasis muy
débilmente radioopacas en ambas siluetas
renales), ecografia y urografia intravenosa
en la que se confirma la presencia de una
litiasis piélica derecha parcialmente obstruc-
tiva y una litiasis piélica izquierda obstructiva
con hidronefrosis grado 3 (Figura 3.1).

Se completa el estudio metabélico con
orina de 24 horas en la que se observa como
dato mas relevante la presencia de un pH
de 5, una hiperuricosuria 875 mg/24 horas
y una hipercalciuria de 365 mg/24 horas.
Se instaura correccion dietética, indicando
al paciente una dieta hipocalorica y normo-
calcica y se inicia tratamiento con alopurinol
300 mg/24 horas y citrato potasico 80 mEq/
dia. Se programa y se realiza nefrolitotomia
percutanea izquierda, quedando minimos
fragmentos en dicha unidad renal (Figura 3.2).
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Se indicd al paciente continuar trata-
miento con alopurinol y con citrato potasico
a las dosis establecidas previamente. Duran-
te 8 meses perdemos el seguimiento del pa-
ciente porque no acude a la consulta debido
a una fractura de cadera izquierda, por lo que
cuando regresa a la consulta se le solicita
una nueva UlV, en la que no se observan
litiasis (Figura 3.3). El paciente nos confirma
que a pesar de no acudir al seguimiento ha
realizado el tratamiento médico de forma
exhaustiva. Se repite un nuevo estudio me-

tabélico en el que se observa un descenso
de la uricemia a 6,4 mg/dL, una elevacion del
pH urinario a 6,7 con desaparicion de la hipe-
ruricosuria y de la hipercalciuria.

Discusion

La fisiopatologia de la litiasis de acido
Urico puede ser diversa tal y como vimos
en la Tabla 3.1, pero en definitiva se resume
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en la aparicion en orina de un pH acido por
debajo de 5,5 junto con un descenso del vo-
lumen de diuresis con o sin hiperuricosuria®.
Las medidas higiénico-dietéticas y médicas
son fundamentales en el tratamiento de un
paciente con litiasis de acido drico y con-
sisten fundamentalmente en realizar una
dieta hipolrica (menos de 500 mg/dia de
acido rico) e hipoproteica, aumentando el
consumo de liquidos hasta 2-2,5 litros/dia’.
Ademas de las medidas dietéticas se reco-
mienda la alcalinizacion urinaria, ya que el
pH urinario acido es el factor mas importante
en la produccion de litiasis de acido Urico; el
objetivo es mantenerlo entre 6 y 7. Para ello
se recomienda el uso del citrato potasico a
unas dosis de 30-80 mEg/dia. Aunque pue-
de usarse el bicarbonato sédico como alcali-
nizante, la administracion de sodio produce

un aumento de la calciuria, por lo que se pre-
fiere el tratamiento con citrato potasico por
ser mas seguro’. Ademas, se recomienda el
control de la hiperuricosuria/hiperuricemia
con la administracion de alopurinol por via
oral en una dosis de 100 a 300 mg/dia en
funcion de los niveles de uricemia*’®. Si con-
seguimos mantener el pH de la orina en 6,5
lograremos mantener una cantidad de 1.200
mg de acido Urico en solucion estable, por lo
que evitaremos su precipitacion; de ahi que
el pilar fundamental del tratamiento médico
sea la alcalinizacion de la orina’.

En nuestro caso, a pesar de las grandes
masas litidsicas, de entrada optamos por
iniciar tratamiento médico con citrato pota-
sico a dosis maximas junto con alopurinol
para tratar de alcalinizar la orina y disminuir
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la uricemia y la uricosuria, facilitando asi la
disolucion de la litiasis. Ademas, en este
caso, debido a la importante obstruccion del
rinén izquierdo decidimos realizar una ne-
frolitotomia percutanea en supino oblicuo
para disminuir masa litiasica y desobstruir
dicha unidad renal. Preferimos la posicion en
supino, que llevamos practicando durante
los Ultimos anos, porque en pacientes con
obesidad permite, ademas, una mejor dina-
mica cardiorrespiratoria y un mejor manejo
anestésico sin alterar los resultados quirdr-
gicos®'©. Con este tratamiento conseguimos
disminuir de forma importante la masa litiasi-
ca del rindn izquierdo. Aunque el paciente se
perdi6 el seguimiento de forma intermitente,
siguié realizando tratamiento médico con
alopurinol, citrato potasico y dieta. Al volver a
la consulta tras recuperarse de la fractura de
cadera sufrida, nuestra sorpresa fue obser-
var que tras 8 meses de terapia médica los
restos en el rindn izquierdo habian desapa-
recido y también el gran molde piélico dere-
cho, conservandose una funcionalidad renal
bilateral buena.

En definitiva, el tratamiento de la litiasis
de acido Urico debe consistir en la alcaliniza-
cion urinaria con citrato potasico, en el au-
mento de la ingesta de liquido, la restriccion
delas purinas en la dietay, en casos precisos
de hiperuricemia/hiperuricosuria, la adminis-
tracion de alopurinol. Si existen grandes ma-
sas litiasicas o que produzcan alteraciones
de la via urinaria esta indicado el tratamiento
instrumental, bien sea con ureteroscopia,
nefrolitotomia percutanea o litotricia extra-
corpoérea en casos seleccionados.
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Introducciéon

En el manejo del paciente litiasico com-
plejo resulta vital el conocimiento y la capa-
citacion en el tratamiento instrumental de
las litiasis mediante las diversas técnicas en
el arsenal disponibles para los urélogos se-
gln el tamano vy la localizacion de la litiasis,
aunque un aspecto algo olvidado e impres-
cindible para el manejo posterior de estos
pacientes es el diagnostico etiologico de la
formacion de la litiasis de manera que se
puedan prevenir las recidivas. Presentamos
un caso clinico nada espectacular en su de-
sarrollo pero si muy representativo del dia a
dia de una consulta de litiasis.

Caso clinico

Mujer de 34 anos en seguimiento en
consulta por célicos renoureterales de re-
peticion. Antecedentes personales:. ovarios
poliquisticos, alergia a penicilinas. Antece-

dentes familiares: historia familiar de litiasis
de repeticion con su madre y una hermana
también con litiasis de repeticion. Datos
biométricos: 67 Rilogramos de peso y 160
cm de estatura, IMC de 26. En seguimiento
por crisis renoureterales bilaterales vy litiasis
renal bilateral con episodios expulsivos que
ocasionalmente han requerido colocacién de
doble J aunque nunca han precisado litotricia
extracorporea o bien ureteroscopia por ex-
pulsion espontanea.

Resultados

e Ecografia: maltiples calculos milimé-
tricos en todos los calices de ambos
rinones, sin uropatia obstructiva.

* Rx simple: multiples calculos milimé-
tricos levemente radioopacos.

¢ Urografia intravenosa: normofuncio-
nalismo renal bilateral sin uropatia
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obstructiva y calculos de dificil valo-
racion por ser levemente radioopacos.

Es fundamental conocer los benefi-
cios y las limitaciones de las pruebas
diagnosticas a nuestro alcance, re-
cordando que el TAC de baja tasa en
los pacientes indicados ofrece mas
beneficios que la urografia y pue-
de irradiar menos (EAU guidelines)'
(PAI Urolitiasis Consejeria de Salud,
2012)2

Estudio cristalografico del calculo:
oxalato calcico monohidrato, 70%;
oxalato calcico dihidrato, 15%; estru-
vita 15%.

Siguiendo recomendaciones de pro-
ceso asistencial integrado de litiasis
del SAS, debemos realizar el analisis
de la litiasis con espectrografia in-
frarroja o bien difraccién de rayos X
(EAU guidelines)' (PAl Urolitiasis Con-
sejeria de Salud, 2012)%

Cultivos de orina: negativos.

Conviene recordar la importancia de
los cultivos de orina de repeticién en
los pacientes con sospecha de litiasis
infectiva, como es este caso, ya que
el tratamiento podria optimizarse.

Estudio metabdlico inicial: pH, 6,5;
diuresis, 1.400 cc; excrecion de acido
Urico, 780 mg/24 h; normocalcemia;
citraturia, 224 mg/24 horas; oxaluria,
14 mg/24 h; test de Brand negativo;
calciuria, 410 mg/24 h; PTHi normal.

Diagnéstico: hipocitraturia severa,
leve hipercalciuria.

Sobre las indicaciones del estudio
metabélico en orina de 24 horas,

aunque discutidas, existe consenso
en que deben reservarse para forma-
dores de calculos Uricos o de cistina,
formadores recurrentes de litiasis,
formadores de litiasis a edades tem-
pranas, nefrocalcinosis, rinones Gni-
cos con litiasis, pacientes con carga
litidsica extensa, enfermedad infla-
matoria intestinal y litiasis, enferme-
dades Oseas vy litiasis, pacientes con
historia familiar de litiasis. También
resulta importante valorar la idonei-
dad de la recogida de la muestra de
orina segun valores de creatinina en
orina/peso pues de no ser valida la
muestra de orina deberiamos repetir
el estudio (PAIl urolitiasis SAS). Con
este diagnostico se ofrece a la pa-
ciente un tratamiento con citrato po-
tasico 20 mEq cada 8 horas, medidas
higiénico-dietéticas de prevencion vy,
dado que la hipercalciuria era leve, se
decidio reservar el tratamiento con
tiazidas si fracasaban las medidas
mas conservadoras.

Estudio metabélico de control pasa-
dos 4 meses de tratamiento: diuresis,
1.200; citraturia, 514 mg/24 h; oxalu-
ria, 11,8 mg/24 h; calciuria, 272 mg/24
h; uricosuria, 650 mg/24 h; pH de ori-
na, 6,5. Ante la normalizacion de las
cifras en el estudio metabélico de la
paciente se decidié continuar el tra-
tamiento con citrato potasico 10 mEq
cada 8 horas salvo la dosis nocturna,
de 20 mEq. Por el momento, aunque
es una paciente con tendencia a la
hipercalciuria dejamos las tiazidas en
reserva.
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Discusion

Creemos de vital importancia un diag-
nostico etiologico de las posibles causas
precipitantes de la aparicion de las litiasis
de cara a evitar sus frecuentes recidivas; por
tanto, el urélogo deber ser capaz de interpre-
tar y tratar las alteraciones metabdlicas del
paciente litidsico a la par que es capaz de
llevar a cabo los procedimientos quir(rgicos
para la extraccion de la litiasis. De esta ma-
nera conseguiremos un tratamiento integral
del paciente litiasico. Una de las mayores di-
ficultades con las que nos encontramos en
el seguimiento de los pacientes litiasicos es
hacerles comprender que padecen una en-
fermedad cronica y que como tal requiere un
tratamiento cronico y que a su vez precisa

una modificacion importante de sus habitos
de vida asi como de sus habitos dietéticos.
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Introduccion

Las enfermedades inmunologicas como
el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoi-
de, el lupus eritematoso diseminado, la es-
pondilitis anquilosante, etc., pueden favo-
recer la formacién de calculos urinarios por
varios mecanismos, fundamentalmente por
la posibilidad que estas enfermedades tie-
nen de desarrollar una acidosis tubular renal
distal (ATRd). El uso frecuente de medicacion
con corticoides en estos pacientes supone
también otro factor anadido de riesgo por el
efecto hipercalcidrico de los mismos'.

Caso clinico

Mujer de 48 anos de edad con antece-
dentes de sindrome de Sjogren y sindrome
de superposicion (lupus eritematoso sis-
témico/esclerodermia), insuficiencia renal
leve, colecistectomia. Entre los antecedentes

urolégicos destacan: rinones en esponja,
colicos nefriticos de repeticion, LEOC so-
bre litiasis renal izquierda en el ano 2005 y
nefrolitectomia percutanea de litiasis renal
izquierda en el ano 2008 con posterior pér-
dida de funcién renal izquierda (monorrena
funcional derecha). Actualmente hay dolor
moderado en fosa renal derecha, polaquiuria
diurna y nocturna. Solicita estudio de enfer-
medad litidsica:

* Rx simple del aparato urinario: litia-
sis multiple en sistema pielocalicial
izquierdo y nefrocalcinosis derecha
(Figura 5.1).

» Ecografia renal: rindn derecho de ta-
mano y estructura normales, litiasis
multiple papilar sin dilatacion de la
via urinaria. Rinén izquierdo de corti-
cal adelgazada y con litiasis de gran
tamano.

- Estudio metabdlico: insuficiencia re-
nal (creatinina de 1,3 mg/dL), calcio
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sérico normal (10 mg/dL), PTHi eleva-
da (88,8 pg/mL), marcadores de re-
sorcion 6sea elevados (betacrosslaps
de 0,736 ng/mL (0,157-0,440 ng/
mL)) con vitamina D baja (16,7 ng/
mL). En el sistematico de orina desta-
ca un pH alcalino (7,5) con urocultivo
negativo y en la orina de 24 horas se
objetiva calciuria baja de 2,94 mg/dL
e hipocitraturia severa (65 mg/24 ho-
ras).

Ante estos hallazgos se prescribe die-
ta equilibrada normocalcica, abundantes
liquidos y citrato potasico 40 mEg/dia. Tres
meses después se solicita nuevo estudio
metabdlico y densitometria 6sea por marca-
dores de resorcion 6sea elevados. En el nue-
vo estudio metabélico se mantiene una leve
insuficiencia renal (creatinina de 1,30 mg/
dL), la PTHi sigue elevandose (143 pg/mL)

y vitamina D mas baja (10,9 ng/mL). El pH
urinario persiste alcalino (8) con urocultivo
negativo. En la orina de 24 horas se objetiva
leve mejoria de la citraturia (96 mg/24 horas)
pero persiste hipocitraturia severa. En la den-
sitometria 6sea se objetiva osteoporosis en
columna y cadera.

Con estos datos se anade al tratamiento
anterior vitamina D con nuevo control anali-
tico al mes donde destaca un descenso en
los niveles de PTHi (93,4 pg/mL) y una ele-
vacion de los niveles de vitamina D (52,9 ng/
mL). La paciente continla con el mismo tra-
tamiento y en el estudio metabdlico realiza-
do 3 meses mas tarde se sigue objetivando
una leve insuficiencia renal (creatinina de
1,3 mg/dL), calcio y fosforo sérico normales,
PTHi estable aunque elevada (101,7 pg/mL),
betacrosslaps en descenso, pH urinario de 7,
hipocitraturia de 106 mg/24 h.
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Actualmente la paciente sigue un trata-
miento basado en dieta equilibrada normo-
calcica con ingesta abundante de liquidos,
vitamina D cada cuatro semanas y citrato po-
tasico con reduccion de sus dosis a la mitad
(20 mEg/dia) por la insuficiencia renal que
presenta la paciente.

Discusion

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es
una enfermedad inflamatoria cronica de na-
turaleza autoinmune. La presencia de litiasis
urinaria es muy infrecuente en los pacientes
con SSp2.

En pacientes con SSp se observa ATRd
entre un 33% y un 67% de los casos, pero en
aquellos que forman calculos urinarios su
presencia alcanza la totalidad de los pacien-
tes. También se observa hipocitraturia en el
74%3.

Si se confirma la presencia de ATRd,
deberia iniciarse tratamiento médico profi-
lactico, para evitar la nefrocalcinosis y/o la
formaciéon de calculos, corrigiendo la acido-
sis metabodlica con citrato potasico, la hiper-
calciuria con tiazidas, la hipocitraturia con
citrato potasico y aumentando la diuresis
con ingesta forzada de liquidos. El segui-
miento debe ser continuado para evitar la
progresion de la nefropatia a insuficiencia
renal crénica. Si se forman calculos urinarios
se establecera el tratamiento mas indicado
en cada caso, generalmente la pauta expec-
tante con tratamiento expulsivo o la litotricia
extracorporea por ondas de choque, que no
tendra eficacia en caso de nefrocalcinosis.

El pronostico dependera del grado de darno
o preservacion de la funcion renal en el mo-
mento del diagnostico*.

El lupus eritematoso diseminado (LED)
es una enfermedad inflamatoria cronica del
tejido conectivo, de causa desconocida, que
puede afectar a las articulaciones, al rindn, a
las superficies serosas y a las paredes vas-
culares. Es mucho mas frecuente en las mu-
jeres (90% casos)°. Se ha sugerido una mayor
predisposicion a formar calculos urinarios en
pacientes con LED. La ATRd con hipocitratu-
ria supone el factor de riesgo litdgeno funda-
mental en pacientes con LE®.

El caso clinico que presentamos se trata
de una paciente con enfermedades inmuno-
légicas (lupus, esclerodermia, sindrome de
Sjogren) que presenta una acidosis tubular
renal distal que le ha provocado nefrocalci-
nosis e insuficiencia renal leve y ademas se
asocia a un hiperparatiroidismo secundario a
vitamina D baja.
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Introduccion

La cistinuria es un defecto congénito y
hereditario en la reabsorcion de aminoacidos
dibasicos en el tibulo contorneado proximal,
entre ellos la cistina, poco soluble en orina,
por lo que predispone a la formacion de litia-
sis'. La prevalencia de la cistinuria en scree-
ning es alta, siendo uno de los trastornos
hereditarios mas frecuentes, aunque menos
del 60% formaran litiasis. De ese modo, me-
nos del 5% de los pacientes litiasicos tendran
calculos de cistinaz

La principal caracteristica de estos pa-
cientes es la temprana edad de aparicion,
la mayoria antes de los 20 anos, aunque un
porcentaje no desdenable formaran calculos
antes de los 3 anos>.

El tratamiento instrumental de los calcu-
los es controvertido, sobre todo en aquellos
donde estaria claramente indicada la litotri-
cia extracorpérea (LEOC) si la litiasis tuviera

otra naturaleza®. El tratamiento médico es
fundamental como profilaxis de nuevos epi-
sodios, sobre todo para prevenir la posibili-
dad de dano renal®.

El caso que se nos presenta tiene cier-
tas peculiaridades tanto con respecto al tra-
tamiento instrumental como al seguimiento.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 40 anos
que acude a la consulta por clinica compa-
tible con célico nefritico desde hace meses,
acompanado de hematuria. No tiene antece-
dentes médicos de interés, salvo que con 18
anos ya habia acudido a nuestra consulta por
los mismos sintomas, siendo diagnosticada
de litiasis moldeante de pelvis renal derecha,
de unos 4 cm de didametro maximo, de poca
radiodensidad en la radiografia simple, mo-
tivo por el cual se realizdé una pielolitotomia



derecha. Dicho cuadro fue resuelto, y en las
pruebas radiologicas de control se aprecio
ausencia de litiasis, con buena morfofuncio-
nalidad renal. El analisis del calculo corres-
ponde a la cistina y se pauto tratamiento con
alcalinizantes y controles periddicos, aunque
se pierde el seguimiento de la paciente un
ano después de la cirugia.

Es 22 anos después, a la edad de 40
anos, cuando acude nuevamente a la con-
sulta por dolor tipo célico intermitente bila-
teral y hematuria macroscopica. No habia
acudido durante estos anos a la consulta de
urologia, aunque si que habia acudido a los
servicios de urgencias por dolor célico. En
ese momento se realiza urografia intraveno-
sa (Figuras 6.1y 6.2) y se aprecia litiasis cora-
liforme bilateral.

Debido al gran tamano de las litiasis se
decide tratamiento mediante pielolitotomia
percutanea, primero derecha (Figura 6.3),
que precisa completar tratamiento mediante
una sesion de litotricia extracorporea (LEOC)
por restos caliciales (Figura 6.4) y se pauta
tratamiento alcalinizante. [Posteriormente,
una vez libre la unidad renoureteral derecha,
se completa el tratamiento mediante pieloli-
totomia percutanea izquierda, quedando to-
talmente libre de litiasis (Figura 6.5).

Al alta hospitalaria comenzamos con
tratamiento mediante citrato potasico 4 do-
sis diarias y acetazolamida 250 mg/24 horas
en la cena.

Se realiza estudio familiar y encontra-
mos cifras normales de cistinuria en ambos
progenitores; la paciente no tiene hermanos,

6. Litiasis coraliforme bilateral de cistina

por lo que se clasifica de cistinuria tipo |, con
herencia autosdmica recesiva.

Desde el dltimo tratamiento la paciente
sigue revisiones en la consulta con trata-
miento mediante hiperhidratacion, junto con
alcalinizantes y acetazolamida, sin recidiva
evidente desde hace 3 anos, salvo microcal-
cificaciones papilares renales (Figura 6.6). El
Gltimo pH urinario fue de 8.

Discusion

La cistinuria es un defecto hereditario
en el transporte intestinal y renal de los ami-
noacidos dibasicos cistina, ornitina, lisina y
arginina, cuya Unica caracteristica fenotipi-
camente importante es su predisposicion a
la formacion de calculos en el sistema urina-
rio'. Dicha caracteristica es debida a una falta
de reabsorcion de los mismos en el tibulo
contorneado proximal renal. De todos estos
aminoacidos, el Gnico insoluble es la cistina,
por lo que sera el GUnico que forme litiasis.

La prevalencia de cistinuria quimica
varia entre 1/2.000 y 1/15.000 casos en los
distintos programas de despistaje neonatal
realizados en paises occidentales, siendo
uno de los trastornos hereditarios mas fre-
cuentes. A pesar de ello, solo entre el 3% y
el 59% de los pacientes con cistinuria llegan
a formar calculos, lo que representa entre el
1%y el 4% de todos los pacientes litiasicos?.

El 35-40% de los pacientes tiene su pri-
mer episodio litiasico entre los 11 y los 20
anos, pero el 14% de las mujeres y el 28% de
los hombres forman calculos antes de los 3
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anos3. Es por eso que cada vez con mas fre-
cuencia se utiliza el diagnéstico ecografico
prenatal, debido a que se puede apreciar una
hiperecogenicidad del colon (al igual que en
la fibrosis quistica). El fenémeno parece ser
debido al depésito de cristales de cistina en
la mucosa intestinal por deglucion del liquido
amniodtico saturado de cistina procedente de
la orina fetal®.

Con respecto a la genética, se han iden-
tificado 133 y 95 mutaciones en los genes
SLC3Al y SLC7A9, respectivamente. La he-
rencia puede ser autosdmica recesiva, do-
minante o codominante, éstas Ultimas con
penetrancia incompleta para la formacion
de litiasis. Clasicamente se han descrito 3 fe-
notipos: fenotipo I, familiares heterocigotos
con excrecion normal de cistina; fenotipo 2,
familiares heterocigotos con aumento de la
excrecion de cistina; y fenotipo 3, familiares
heterocigotos con aumento de la excrecion
de aminoacidos dibasicos. Sin embargo, la
tendencia actual es una clasificacion de for-
ma mas simple: como tipo 1y no tipo I. El tipo
I tendria una herencia autosdmica recesiva
con los padres heterocigotos sin hiperami-
noacidura; el no tipo I, se heredaria de for-
ma autosdmica dominante con penetrancia
incompleta, teniendo los heterocigotos un
grado variable de hiperaminoaciduria aun-
que con baja tasa de litiasis®.

El diagnéstico se realizaba clasicamente
con el test de Brand (test del cianuronitropru-
siato en orina). Es un test cualitativo: cuando
la concentracién de cistina es mayor de 75
mg/L, el test es positivo (color rojo pUrpura),
aungque tiene falsos positivos, como la ceto-
nuria y la homocisteinuria. Ese es el motivo
por el que se prefiere actualmente el diag-
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nostico cuantitativo en orina de 24 horas,
considerandose cistinuria significativa cuan-
do aparecen mas de 200 mg/24 h.

Con respecto al tratamiento instrumen-
tal de las litiasis, la poca radioopacidad de
las mismas dificulta el tratamiento. Ademas,
los estudios in vitro indican que estos calcu-
los normalmente son resistentes a la LEOC,
aunque el grado de resistencia es variable.
Algunas caracteristicas radiologicas pueden
prever el resultado: una superficie externa ru-
gosa en las imagenes simples y unos valores
bajos de atenuacion radiolégica pueden ha-
cernos sospechar un buen resultado al trata-
miento con LEOC* Aun asi, se recomienda
el uso de esta técnica con un grado de reco-
mendacion B. No obstante, son facilmente
fragmentables con las energias usadas en
litotricia endoscopica: laser de holmio, ultra-
s6nicos y neumatica o cinética“.

En nuestro caso, tras el tratamiento
endoscopico se produjo buena respuesta
a la LEOC. La guia clinica europea también
comenta la posibilidad de disolucion de la
cistina en medio alcalino (0,3/0,6 mol/L de
trihidroximetilaminometano o 200 mg/L N-
acetilcisteina), aunque en nuestro caso no se
considero la necesidad de ese tratamiento.

Se considera indispensable un trata-
miento para prevenir los eventos litidsicos y
sus posibles complicaciones. Ademas, se ha
demostrado que los pacientes con cistinuria
tienen mas riesgo de padecer fallo renal que
aquellos con litiasis de oxalato calcico®.

Es fundamental una dieta hiperhidri-
ca (hasta superar una diuresis de 3 litros) e
hiposodica (por debajo de 2 g/dia), ya que
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han demostrado reducir la aminoacidura?*,
La disminucion de las proteinas en la dieta
provocara disminucion de la cistinuria y el
aumento del pH de la orina, lo que favorece-
ra la solubilidad de la cistina®.

El tratamiento farmacologico basico
consiste en los alcalinizantes urinarios como
el citrato potasico. Se debe intentar que el
pH urinario sea superior a 7,5. Deben evitar-
se aquellos alcalinizantes con base sodica,
excepto en los pacientes con insuficiencia
renal en los cuales debe evitarse el exceso
de potasio.

El tratamiento mediante acetazolamida
es algo controvertido en la literatura. La guia
europea no incluye dicho tratamiento*, aun-
que hay ciertos estudios como el de Sterrett
et al. que demostraron que es Util en aquellos
que no alcanzan un pH urinario adecuado a
pesar de los alcalinizantes’.

En nuestra serie de 19 pacientes con cis-
tinuria, algunos de ellos con mas de 20 anos
de seguimiento, 12 pacientes estan tratados
con citrato potasico y acetazolamida, con
buen resultado. El periodo medio de tiempo
sin recidiva litiasica es de unos 38 meses. 4
pacientes hay con mas de 7 anos sin recidiva
litidsica. Solo uno precisé subir de escalon
terapéutico, y otro de ellos esta bien con-
trolado Unicamente con los alcalinizantes.
Un paciente tuvo una litiasis en un estudio
cristalografico con trazas de fosfato calcico
junto a cistina.

Cuando el tratamiento alcalinizante no
es suficiente o, en algunos casos, cuando
la cistinuria supera los 500 mg/dia" debe
considerarse un tratamiento quelante de la

cistina. Dichos farmacos aumentan las so-
lubilidad de la cistina rompiendo el puente
disulfuro y fomentando un complejo cistei-
na-farmaco, mucho mas soluble en orina'3,
gracias a su grupo thiol. El farmaco clasico
es la D-penicilamina, aunque es muy toxico
y esta en desuso. Tanto con él como con la
alfa-mercaptopropionilglicina (AMPG) hay
que suplementar con piridoxina para evitar
toxicidad.

El Gltimo farmaco que se ha unido a
nuestra escalera terapéutica es el capto-
pril>8. Es un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina, también con un gru-
po thiol, que aumenta la solubilidad in vitro,
aunque su excrecion urinaria puede no ser
la adecuada’. Sin embargo, también parece
que disminuye la excrecion de cistina en la
orina, actuando sobre el tdbulo renal proxi-
mal'.

En nuestro grupo de pacientes solo uno
recibe tratamiento con captopril, debido a
enfermedad recidivante grave, que incluso
necesito nefrectomia, siendo bien tolerado.

Con respecto a un tratamiento futuro, la
terapia con chaperonas puede ser Util para
esta enfermedad?.
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Introduccion

La relacién entre osteopenia/osteopo-
rosis y litiasis renal calcica es reconocida en
diferentes estudios'?. Se ha observado rela-
cion entre pérdida de densidad mineral 6sea,
hipercalciuria, hipocitraturia y litiasis renal?*,
mas significativa en pacientes con litiasis
renal calcica recidivante®. Nos planteamos,
al igual que Stoermann®, que la litiasis re-
nal calcica puede ser una enfermedad 6sea
y en estos casos el tratamiento de la enfer-
medad litiasica se debe considerar segln la
densidad mineral 6sea, la edad, el sexo y la
excrecion urinaria de calcio, oxalato, acido
Grico y citrato’. Hay autores que defienden
la hipocitraturia como el factor de riesgo mas
importante en la litiasis calcica en ninos®, por
encima de la hipercalciuria o la hiperoxaluria.
Se ha observado una relacion negativa entre
pacientes formadores de litiasis y citraturia y
cociente calcio/citrato®. Es importante la co-

rrecta evaluacion del paciente formador de li-
tiasis de calcio de manera recurrente, ya que
el diagnostico de las alteraciones metabdli-
cas nos permitira iniciar un adecuado control
y tratamiento'.

Caso clinico

Paciente varén de 42 anos, con ante-
cedentes de osteoporosis idiopatica desde
hace 8 anos, inicid tratamiento con dieta,
calcio y vitamina D oral. Hace 7 anos presen-
ta colico renal derecho por litiasis ureteral,
se realizo tratamiento con litotricia extracor-
porea. El paciente evoluciona con mialgias,
dolor articular en relacion con tendinopatia
del manguito de los rotadores en hombro
derecho, coxartrosis, espondilosis, inestabi-
lidad lumbosacra y célicos renales expulsi-
vos, fractura costal izquierda en relacion con
traumatismo leve. Se realiza tratamiento con
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paracetamol, tetrazepam y meloxicam, que
le produce prurito y urticaria fisica.

Rx simple de aparato urinario y ecografia
renal: focos litbgenos en ambas unidades
renales, deformidad en el cuerpo vértebras
lumbares, indice de Genant grado 1, signos
degenerativos en caderas y articulaciones
sacroiliacas.

Bioquimica plasmatica: calcio, 9,4 mg/
dL; fésforo, 3,2 mg/dL; PTHi, 31,9 pg/mL;
Vit-D, 26,4 ng/mL; osteocalcina, 17 ng/mL;
betacrosslaps, 0,540 ng/mL; calciuria, 18
mg/dL; Ca/Cr post-ayuno, O,14; pH orina 5;
citraturia, 185 mg/24 horas.

Densitometria 6sea: osteoporosis en co-
lumna lumbar, osteopenia caderas.

Inicia tratamiento con dieta normocalci-
ca y liquidos, alendronato sédico + vitamina
D semanal y citrato potasico, 20 mEq en de-
sayuno, almuerzo y cena.

Se realiza estudio bioquimico de con-
trol a los 6 meses: calcio plasmatico, 9 mg/
dL; fésforo, 2,6 mg/dL; PTHi, 43 pg/mL; co-
ciente Ca/Cr post-ayuno, 0,11, pH orina 6,5.
El paciente ha expulsado dos pequenos
calculos de oxalato y fosfato calcico. En la
densitometria 6sea realizada tras 18 meses
de tratamiento se observa que el T score de
columna lumbar ha pasadode-3,4a-2,8yse
ha corregido la osteopenia de cadera (Figu-
ra 7.1). En el estudio bioquimico de control a
los 18 meses se observa: calcio, 9,4; fésforo,
3,2 mg/dL; PTHi, 33,4 pg/mL; osteocalcina,
12 ng/mL; betacrosslaps, 0,180 ng/mL; vi-
tamina D, 33 ng/mL; calciuria, 6,4 mg/dL,
cociente Ca/Cr post-ayuno, 0,10; ; pH orina,

6,5; citraturia, 360 mg/24 horas. Se produce
mejoria clinica por descenso del dolor y se
reduce el consumo de farmacos, miorrela-
jantes y analgésicos, mejora el prurito y ur-
ticaria secundaria a farmacos. Se mantiene
el tratamiento con alendronato, vit-D y citrato
potasico. En el ano 2010 el paciente presenta
hematuria, se diagnostica de tumor vesical
en pared lateral derecha de 2 cm, se realiza
reseccion endoscopica y biopsia: carcinoma
papilar PTa de bajo grado, se realizo trata-
miento local vesical con mitomicina.

Actualmente el paciente no refiere sin-
tomas urolégicos, no hay dolor tipo colico
renal, no hay expulsion de calculos, no hay
recidiva de tumor urotelial y se observa au-
sencia de litiasis en estudio radiologico y
ecografico renal, deformidad en cuerpos de
vértebras lumbares, estabilizada sin progre-
sidn, aunque persiste osteopenia en colum-
na lumbar. Se recomienda descanso tempo-
ral de alendronato soédico y Vit-D durante 6
meses y continuar con citrato potasico, 20
mEq/8 horas.

Discusion

El 60% de los pacientes con litiasis renal
calcica presentan hipercalciuria y en el 55%
de los pacientes con hipercalciuria se detec-
ta osteopenia/osteoporosis'. Tugcu, en un
grupo de pacientes normocalcilricos con
litiasis calcica, observa osteoporosis en el
11,3% y osteopenia en el 65,4% frente al 20%
de osteopenia en el grupo control?. Conside-
ramos que se puede establecer relacion en-
tre osteopenia/osteoporosis Yy litiasis renal
calcica®, y que es necesario realizar trata-
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miento conjunto de ambas patologias’. Los
bifosfonatos han demostrado su capacidad
para prevenir la pérdida de masa 6sea, dis-
minuyendo la incidencia de fracturas, la cal-
cemia y la calciuria. El tratamiento con alen-
dronato sodico oral (70 mg, semanal) mejora
la osteoporosis y reduce la precipitacion del
fosfato calcico y puede ser monitorizado con
determinaciéon plasmatica de beta-crosslaps®
(en pacientes con patologia digestiva o into-
lerancia al tratamiento oral, puede sustituirse
el alendronato por acido zoledrénico, 5 mgiv.
anual); no obstante, el tratamiento con bifos-
fonatos no debe sustituir a otros métodos
establecidos en la prevencion de la litiasis re-
nal calcica, como regulacion de habitos die-
téticos, aumentar el aporte oral de liquidos,
ejercicio fisico, citrato, alopurinol, tiazidas.
Se recomienda asociar suplementos de cal-
cio oral para evitar la hipocalcemia y eleva-
cion de PTH, inducida por los bifosfonatos;
si se produce hipercalciuria, recomendamos
sustituir el suplemento de calcio por una tia-
zida. Las tiazidas reducen los niveles de PTHi
y la resorcion ésea, pueden estimular la ac-
cion de los osteoblastos e inhibir la accion de
los osteoclastos®.

Los factores metabdlicos encontrados
mas frecuentemente en pacientes con litiasis
renal calcica son la hipercalciuria y la hipo-
citraturia'®, aunque pueden estar presentes
otras alteraciones como la hiperoxaluria y la
hiperuricosuria®. La hipocitraturia puede es-
tar presente en un 30-40% de los pacientes
e incluso ser la causa mas importante que
provoque que la enfermedad litidsica se per-
pete®. No solo la baja excrecion urinaria de
citrato tiene un papel importante en la forma-
cion de la litiasis, sino que se ha observado

que el cociente calcio/citrato esta mas eleva-
do en pacientes con litiasis recidivante frente
a pacientes con litiasis episodio Unico o fren-
te a pacientes sin litiasis. Se ha observado
que los niveles del cociente calcio/citrato se
relacionan de forma lineal y positiva con los
niveles de f-crosslaps (marcador de resor-
cion 6sea elevado en pacientes con litiasis
calcica recidivante®), lo cual nos demuestra
que en pacientes con actividad litogénica
grave ademas de una mayor excrecion urina-
ria de calcio y una menor excrecion urinaria
de citrato existe un metabolismo 6seo ace-
lerado a favor de una mayor resorcion osea.
Estos datos apoyan la hipotesis de que el tra-
tamiento con citrato en pacientes con litiasis
calcica y baja excrecion de este inhibidor de
la cristalizacion en orina mejora la densidad
mineral 6sea, ya que al ser un alcalinizante
disminuye el estado de acidosis metabdlica,
siendo ésta una causa demostrada de pérdi-
da de densidad mineral 6sea™. En un estudio
multivariante de regresion lineal en relacion
con los valores T-score de la DMO en colum-
na y cadera se ha observado que el nivel de
citrato es un factor independiente asociado
con la pérdida de densidad mineral 6sea.
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Introduccion

Presentamos a continuacion tres ca-
sos de litiasis infectiva tratados de forma
instrumental y manejados a posteriori con
inhibidores de la ureasa. Los casos reflejan
distintos niveles de gravedad clinica que nos
podemos encontrar en esta patologia y en
general con una evolucion positiva con este
tratamiento que tenemos a nuestra dispo-
sicibn como complemento a la eliminaciéon
quirdrgica completa (que es el tratamiento
ideal de la litiasis infectiva, aunque no siem-
pre posible).

Caso clinicon®1

Muijer de 64 anos. Debuta el cuadro clini-
co con litiasis coraliforme bilateral, se realiza
pielolitectomia derecha en 1975, pielonefro-

litectomia izquierda en 1977, recidiva dere-
cha y nueva pielolitotomia derecha en 1978,
recidiva bilateral mualtiple entre 1986 y 2001,
tratada con 10 sesiones de litotricia extracor-
porea. En todo el periodo de seguimiento se
detecta infeccion urinaria por Proteus mira-
bilis y los calculos analizados corresponden
a fosfato amoénico magnésico y carbonato
apatita (Figura 8.1).

Estudio metabdlico: hipocitraturia se-
vera persistente, 79 mg/24 h en 2001 y 85
mg/24 h en 2003; creatinina de 1,69 mg/dL;
acido arico de 8,2 mg/dL; infecciéon urinaria
por Proteus mirabilis. En el ano 2003 se deci-
de no continuar el tratamiento instrumental y
recomendar tratamiento con antibiéticos por
ciclos y acido acetohidroxamico (Figura 8.2).

La enferma no ha presentado crisis de
ITU activa, ni sintomatologia de origen renal
hasta la fecha aunque en este tiempo se han
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presentado HTA y DMNID bien corregida con
farmacos y la funcion renal ha empeorado
de forma moderada presentado IRC grado
3b urea 109, creatinina de 1,85 mg/dL, acla-
ramiento 35,5 mL/mL y diuresis 2 L/24 h.

La masa litiasica ha permanecido esta-
ble y actualmente la dosis de AHA se ha re-
ducido a 125 mg/12 h (Figura 8.3).

Caso clinico n° 2

Mujer de 68 anos. Antecedentes de Ii-
tiasis coraliforme derecha, se realiza nefro-
litectomia derecha y tres sesiones de LEOC
con equipo HM3 en 1988. Recidiva litiasica y
tratamiento con cinco sesiones de LEOC con
ondas de choque electromagnéticas, Lithos-
tar. Analisis del calculo: carbonato apatita
90% y estruvita 10%.



8. Manejo de la litiasis infectiva con 4dcido acetohidroxdmico

Estudio metabdlico: hipercalciuria, 438
mg/24 h e hipocitraturia, 285 mg/24 h, infec-
cion urinaria por Proteus mirabilis. Se instau-
ra tratamiento con AHA 250 mg/8 h mas an-
tibiéticos por ciclos en 1997 mas tiazidas que
se retiran con posterioridad por desaparicion
de la hipercalciuria (Figura 8.4).

La paciente no desea el tratamiento
instrumental propuesto (nefrectomia renal
derecha). Se encuentra asintomatica hasta
la actualidad y los cultivos son persistente-
mente negativos. En este periodo desarrolld
un calculo de 7 mm en caliz inferior renal iz-
quierdo que se resolvido con una sesion de
LEOC. La funcién renal derecha relativa ha
empeorado de forma moderada, gammagra-
fia renal 2003: funcion renal derecha 30% y
funcién renal izquierda 70%; en el ano 2010,
funcion RD 14% y funcion RI 86%. Funcion re-

nal global normal; creatinina, 0,70 mg/dL. El
calculo se ha mantenido estable y no ha ha-
bido posterior recidiva en Rl (Figura 8.5).

Caso clinico n® 3

Mujer de 58 anos. Antecedentes de litia-
sis coraliforme parcial renal derecha tratada
con dos sesiones de LEOC y ureteroscopia;
buen resultado sin litiasis residual. Dos reci-
divas posteriores en caliz inferior RD trata-
das con una sesion de LEOC por episodios
en anos 2002 y 2004; no hay datos sobre
urocultivo.

En el ano 2008, nueva litiasis renal iz-
quierda de 1 cm en pelvis tratada con una
sesion de LEQOC, litiasis residual minima en
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caliz inferior. Infeccion urinaria por Klebsiella
pneumoniae. Analisis del calculo: carbonato
apatita y estruvita, materia organica. Inicia
tratamiento con acido acetohidroxamico 125
mg/8 h (Figura 8.6).

Comentarios

Se exponen tres casos de litiasis infec-
tiva en manejo con acido acetohidroxamico.
En los dos primeros la masa litidasica es muy
importante y, tras un manejo activo que ha

sido inefectivo, la evolucién se puede con-
siderar positiva. El caso n° | tiene pocas op-
ciones de erradicacion completa de la masa
litiasica y en el caso n° 2 la paciente rechaza
la nefrectomia. En ambos casos las pacien-
tes soportan bien su enfermedad con escasa
sintomatologia en su seguimiento a lo largo
de los anos y ninguna complicacion del trata-
miento, aunque bien es cierto que la paciente
del caso n°1 evoluciona hacia la insuficiencia
renal de forma lenta. El tercer caso es noto-
riamente mas benigno, sin litiasis residual,
menor tiempo de seguimiento pero requie-
re asi mismo control estricto de la evolucion



8. Manejo de la litiasis infectiva con 4dcido acetohidroxdmico

para descartar recidivas litiasicas; y, en el
caso de que aparezcan, rapido tratamiento
de las mismas. En los tres casos la toleran-
cia de las pacientes al tratamiento con AH ha
sido correcta, sin efectos secundarios dig-
nos de resenar.

El acido acetohidroxamico tiene indi-
caciones precisas y es un medicamento de
valor en ellas. La tolerancia en general es
buena y retrasa o evita evoluciones de mal
pronostico en aquellos casos en los que
otras medidas han fracasado. El acido ace-
tohidroxamico es un derivado sintético es-
table de la hidroxamina y el acetato de etilo.
Posee una estructura quimica similar a la
urea. Su principal mecanismo de accion es la
inhibicion de la accion de la enzima ureasa
que desdobla la urea y provoca unas reac-
ciones quimicas en cadena cuyo resultado
es la intensa alcalinizacion de la orina, la
producciéon de amoniaco y la consecuente

formacion de cristales de fosfato amonico
magnésico y/o (segln la concentracion de
los componentes que haya en ese momento
en la orina) de carbonato apatita. Estas reac-
ciones son provocadas habitualmente por
gérmenes con capacidad de producir ureasa
y con ello se propicia un ambiente adecuado
para el crecimiento de dichas colonias y la
produccion y crecimiento de litiasis infectiva.
El acido acetohidroxamico se une a la ureasa
de forma fuerte, no competitiva y débilmente
reversible, lo que bloquea su accion.

El acido acetohidroxamico no es un
antibidtico ni un acidificante pero al impedir
la accion de la ureasa, inhibe la intensa al-
calinizacion y la consecuente precipitacion
cristalina. Sus principales indicaciones son:
durante el tratamiento erradicador del calcu-
lo como coadyuvante, si éste se prolonga y
sobre todo en aquellas litiasis residuales en
las que se han agotado las maniobras tera-
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péuticas como tratamiento paliativo en un
intento de impedir el crecimiento y nueva
aparicion de litiasis.

El acido acetohidroxamico esta contra-
indicado en pacientes con litiasis e infeccion
por gérmenes no desdobladores de la urea-
sa, es teratogénico y su eficacia desciende
en la insuficiencia renal, no siendo efectivo
en enfermos con creatinina > 2 mg/dL. Las
reacciones adversas aparecen en un 15-50%
de los pacientes requiriendo la retirada del
tratamiento en menos del 10%. Las mas im-
portantes son la aparicion de flebotrombosis
(habitualmente en pacientes con anteceden-
tes previos), cefaleas (suelen desaparecer
después de discontinuar el tratamiento),
anemia hemolitica (< 15%) por lo que suele
ser recomendable un hemograma de con-
trol, intolerancia digestiva y tendencia a
la depresion. La mayoria de estos efectos
secundarios son transitorios, dosis depen-
dientes y mas frecuentes en pacientes con
insuficiencia renal. Es una droga muy Qtil en
sus indicaciones cuando el resto de armas
terapéuticas fallan, que tiene una tasa de
efectos secundarios no despreciables pero
controlables y que en la mayoria de los casos
no impiden la continuacion del tratamiento y
por Gltimo su papel terapéutico queda esta-
blecido con alto grado de recomendaciéon en
las guias europeas.
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