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1. Resumen (no mayor de 150 palabras)

En los ultimos afios se ha detectado un aumento considerable en la incidencia de la nefrolitiasis en la
poblacién general. Sorprende la alta tasa de recurrencia asociada, siendo en torno al 35-50% a los 5 afios y
del 80% a los 10 afos de seguimiento. Se debe prestar especial atencidn a grupos poblacionales con mayor
riesgo de recurrencia, dentro de los cuales se incluye tanto la litiasis infectiva asi como los pacientes con
enfermedad renal crénica. La actuacidn del urélogo cuando ambas situaciones se unen suele ser todo un
reto, tanto por la necesaria precocidad en la eliminacidn de material litidsico, asi como las limitaciones que
surgen tanto en la realizacidn de ciertos actos quirurgicos por sus implicaciones en la morbimortalidad, como
en el tratamiento médico, donde la dispensacién de ciertos compuestos puede favorecer al dafio renal si no
se prescriben correctamente considerando la funcidn renal residual del paciente.

2. Introduccion

La prevalencia de la litiasis en la poblacion general oscila entre un 4 y un 20%. En los Ultimos afios se ha
detectado un incremento de la incidencia sobretodo en paises desarrollados, donde se asocia a un aumento
de la frecuencia de factores cardiovasculares asi como la presencia de estilos de vida y dietas poco
saludables. Un aspecto relevante en la epidemiologia de esta enfermedad es su alta tasa de recurrencia, en
torno al del 35-50% a los 5 afos y del 80% a los 10 afios de seguimiento.

Los cdlculos de estruvita representan entre el 2 y el 15% del total de calculos urinarios. Su incidencia
aumenta ante la presencia de factores de riesgo tales como el sexo femenino, presencia de derivaciones
urinarias o vejiga neurdgena, asi como litiasis recurrentes de larga evolucién. Su origen puede ser de novo o
sobre calculos preexistentes infectados por bacterias desdobladoras de urea, siendo Proteus mirabilis el
patdgeno aislado en mas de la mitad de todas las infecciones urinarias con bacterias ureasa positiva. La
composicion habitual de los minerales suele ser de estruvita y/o carbonato apatita y/o urato de amonio,
normalmente con morfologia de calculo coraliforme. El urocultivo se considera imprescindible para
evidenciar la presencia de bacterias productoras de ureasa, siendo su actividad la causante del aumento de
los iones de amonio resultando en el desarrollo de una orina alcalina que favorece la cristalizacion vy
precipitacién de los minerales anteriormente mencionados.

Se considera que todos los pacientes formadores de calculos infecciosos tienen un alto riesgo de recurrencia.
Por lo que el manejo de la litiasis es francamente complejo y todo un reto, ya que no Unicamente abarca el
ambito quirdrgico , sino mas bien emprende un camino holistico donde se tienen altamente en cuenta el
tratamiento médico activo y de las recurrencias asi como los habitos higienico-dietéticos.
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Las medidas especificas a tener en cuenta en el tratamiento de la litiasis infectiva incluyen la eliminacién
quirdrgica completa de los cdlculos, el tratamiento con antibiéticos a corto o largo plazo asi como la
acidificacién de la orina. Dentro de los compuestos que pueden emplearse actualmente para la acidificacién
de la orina que estén en uso y documentados en las guias europeas (EAU) se encuentran la L-metionina vy el
cloruro de amonio.

Se plantea el uso de acido acetohidroxamico como inhibidor de la ureasa, impidiendo la generacién de un
medio alcalino. Sus indicaciones son limitadas, actualmente el uso queda limitado en infecciones urinarias
por gérmenes productores de ureasa (Proteus, Klebsiella y Pseudomonas) como coadyuvante durante el
tratamiento erradicador del calculo en litiasis infectivas recurrentes o como tratamiento paliativo en
aquellas litiasis residuales en las que se han agotado las maniobras terapéuticas, con el fin de evitar el
continuo crecimiento del célculo. Posee importantes efectos adversos, que se presentan en hasta un 50% de
los pacientes tale como la trombosis venosa, la anemia hemolitica (con obligada monitorizaciéon de
hemograma), la intolerancia digestiva y la cefalea, siendo la mayoria dosis-dependientes. Se contraindica su
uso en el embarazo por su teratogenia asi como se limita su uso en insuficiencia renal, pudiendo empeorar el
dafio renal.

Cada vez hay mas evidencia que relaciona la nefrolitiasis con el riesgo de padecer enfermedad renal crdnica
(ERC) y viceversa. Por lo que la evaluacién del paciente litidsico debe incluir el riesgo de desarrollar ERC ya
que la presencia de urolitiasis puede comprometer la funcion renal debido al propio célculo por obstruccién
o infeccidn del mismo, por dafio renal debido a la enfermedad primaria causante de la formacidn de célculos
o por los tratamientos urolégicos empleados. Se considera prioritaria la eliminacidén quirurgica de las litiasis
en los pacientes con insuficiencia renal, ya sea por ERC, obstruccidn bilateral o por ser paciente monorreno
anatémico o funcional.

3. Descripcion del caso clinico:

Se presenta el caso de una paciente con historial de recidivas litidsicas infectivas coraliformes con necesidad
de tratamiento quirdrgico y médico concomitante. Durante el trascurso del tiempo desarrolla
progresivamente enfermedad renal crdénica, encontrandose en la actualidad en estadio IV, siendo
monorrena funcional derecha, lo que propicia la precocidad del tratamiento quirudrgico en el rifdn de mayor
funcionalidad asi como limita la dispensacion de un tratamiento acidificante o inhibidor de ureasa
concomitante dada el filtrado glomerular restante.

a. Antecedentes de importancia
Mujer 52 afios

Antecedentes médicos: Hipertension arterial

Antecedentes uroldgicos:

* Infecciones del tracto urinario de repeticién desde mayo 2020

* Enfermedad renal crdnica grado IV desarrollada desde diciembre 2020 en el contexto de litiasis renal
bilateral y uropatia obstructiva.

* Monorrena funcional derecha
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En el seguimiento de la paciente se precisa la realizacion de diversos actos quirurgicos:
e Sept/2021 : Cirugia intrarrenal retrégrada( RIRS) derecha
© Se objetiva litiasis pseudocoraliforme izquierda que ocupa pelvis y cdliz inferior.

o Litiasis subpiélica derecha de 16 mm que migra a cdliz inferior. Anatdmicamente acceso
dificultoso por angulo infudibulopélvico paralelo a uréter. Con elevada dificultad de acceso que
no permite fragmentacion completa de la litiasis . (IMAGEN 1)

o Urocultivo intraoperatorio positivo para proteus mirabillis. Analisis de fragmentos litidsicos
positivos para litasis infectiva de fosfato amdnico magnésico.

Desde entonces la paciente presenta fragmentos litidsicos inabordables endoscdépicamente en caliz inferior
derecho.

e Marzo /2022: RIRS izquierda: Se aborda litiasis pseudocoraliforme izquierda.

Retirada de stent urinario dificultosa por calcificacién del extremo distal. Precisa de ingreso en Junio de
2022 por cdlico renal derecho complicado asociado a insuficiencia renal aguda, con derivacién urinaria
urgente. Se objetiva litiasis pseudocoraliforme derecha afectando caliz inferior , medio y pelvis renal en TCY
eco (IMAGEN 2). Se programa para URS bilateral.

e Agosto /2022: URS bilateral

= URS derecha: No se observa litiasis , abundante fibrina de aspecto gomoso que ocupa toda la
pelvis renal y calices renales. Se objetiva defecto de repleccién en pielografia (IMAGEN 3) Se
toma fibrina para andlisis microbiolégico con resultado positivo para proteus mirabillis.

= URS de uréter izquierdo: no se observa litiasis

Ante persistencia de fibrina sin objetivaciéon clara de litiasis abordable en rifidn derecho se decide inicio de
tratamiento concomitante con acido acetohidroxamico. La paciente debe suspender el tratamiento por
empeoramiento progresivo de la funcién renal asi como malestar digestivo asociado. Presenta nuevamente
cdlicos sintomaticos que son subsidiarios de ingreso y derivacién urinaria urgente en Noviembre. En TAC
urgente persistencia de litiasis coraliforme derecha, por lo que se plantea nefrolitotomia percutanea.
(IMAGEN 4)

* Enero/2023 Nefrolitotomia percutanea derecha por persistencia de fléculos en rifion derecho.
Persistencia de urocultivo positivo a proteus.

Se inicia tratamiento con Lit-Control® pH Down 1 cdpsula cada 12 horas durante al menos 6 meses.
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b. Estudios de apoyo diagndstico y resultados

IMAGEN 1. Elevada angulacion de cdliz IMAGEN 2. Litiasis coraliforme en rifién derecho

inferior derecho

s
IMAGEN 4: Persistencia de litiasis

IMAGEN 3: Defectos de repleccion de
material fibrinoide coraliforme derecha

c. Diagnéstico

Litiasis infectiva recurrente en paciente con enfermedad renal crdnica en estadio avanzado.

d. Tratamiento

El estudio de las muestras de litiasis y fibrina obtenidas durante las intervenciones quirudrgicas de la paciente

concluyen la presencia de litiasis infectivas. Se propone realizar tratamiento concomitante con acido
acetohidroxamico que finalmente tras semanas de uso se rechaza por sus efectos adversos asi como el
empeoramiento de la funcidn renal progresiva de la paciente. Ante la ERC que presenta en estadio avanzado
se consensua el uso de acidificante urinario Lit-Control® pH Down prescribiendo la toma de 1 capsula cada

12 horas y se recomienda control de pH urinario con Lit-Control® pH Meter.
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e. Evolucién y seguimiento

Durante los consiguientes 9 meses la paciente se encuentra totalmente asintomatica. Consiguiéndose asi el
mayor stone-free rate desde inicio de su seguimiento.

f. Resultados clinicos

En la actualidad, tras la instauracidon durante 6 meses de tratamiento médico con Lit-Control® pH Down y
control de pH urinario, se ha conseguido un Stone-Free Rate de aproximadamente 9 meses, anteriormente
se consideraba un maximo de 4-5 meses sin precisar ingreso para derivacion urinaria urgente o
cirugia. Ademads, tras el cambio a Lit-Control® pH Down la funcién renal ha permanecido estable.
Finalmente tras varias tandas de tratamientos antibiéticos, se consigue urocultivo negativo.

4. Discusion

La urolitiasis es una enfermedad con elevada recurrencia que afecta tanto a la morbimortalidad de los
pacientes como a su calidad de vida. En el caso de las litiasis infectivas, donde se objetiva una mayor tasa de

recurrencias con respecto a otros grupos de litiasis, es especialmente importante no solo el tratamiento
quirdrgico para la completa eliminacion de la litiasis sino también el tratamiento médico. Teniendo en
cuenta que la mayoria de nuestros pacientes suele desarrollar una insuficiencia renal por la presencia de

recidivantes litiasis, se debe poner especial énfasis hacer uso de todas las herramientas disponibles para
poder disminuir el Stone-Free Rate y la calidad de vida de los mismos.

En estos pacientes, como previamente hemos comentado, la cirugia no suele ser completamente resolutiva,
sobretodo si no se consigue la total fragmentacion y persisten litiasis residuales. Es importante adoptar una
estrategia concomitante que engloba el tratamiento antibidtico que actuia sobre las bacterias productoras de
ureasa y un tratamiento acidificante de la orina. Actualmente, las guias clinicas europeas recomiendan el
uso de antibidticos en todos los pacientes con litiasis infectiva, ya sea tanto a corto como a largo plazo, pero
aun no ha sido estandarizado la temporalidad adecuada. Tras el control de la infeccion urinaria, es
importante mantener un medio acido que impida el nuevo crecimiento de las bacterias productoras de
ureasa asi como evitar la precipitacion de los minerales que componen las litiasis infectivas. Es entonces de
suma importancia el manejo del tratamiento acidificante de orina en los pacientes. Existen varias moléculas
en el mercado, a dia de hoy el acido acetohidroxamico (AAH) es el Unico inhibidor de la ureasa, su uso queda
restringido en pacientes con inusficiencia renal grave asi como la adherencia es baja, unicamente un 20% ,
por la presencia de numerosos efectos secundarios.

En el dmbito de la litiasis infectiva recurrente en pacientes con ERC es vital experimentar todos los
tratamientos concomitantes que mejoren la calidad de vida del paciente y la recurrencia litidsica, y
sobretodo, que no se afecte la funcién renal. Por ello mismo se hace especial hincapié en el uso de
acidificante urinario a base de L-metionina. Existe comercializado un producto denominado Lit-Control® pH
Down, compuesto principalmente por L-Metionina y Fitatos, recomendado actualmente por las guias
clinicas europeas. Estudios han comprobado la disminucién de valores de pH de forma mantenida asi como
la disminucidn de recurrencias a largo periodo. En el contexto de la ERC este farmaco ha resultado ser eficaz
presentando menor tasa de efectos secundarios y menor afectacion renal que el AAH.
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5. Conclusiones y recomendaciones

Llegados a este punto, la unidon de ambas situaciones, una litiasis infectiva recurrente con insuficiencia renal
asociada, puede considerarse un escenario complejo en el que deben tomarse decisiones quirurgicas y
médicas a medida del paciente. No solo el tratamiento quirurgico es crucial, sino que se debe considerar la
aplicacion de medidas preventivas farmacoldgicas mediante la inhibicion de la ureasa, la antibioterapia y la
acidificacién de la orina, preservando siempre la funcidon renal del paciente. Para llevar a cabo esta
estrategia, ademas de medidas higiénico-dietéticas, se debe recomendar el uso de acidificantes urinarios.

El uso de Lit-Control® pH Down y el control del pH con Lit-Control® pH Meter se considera un tratamiento
con buena tolerancia y escasos efectos adversos, eficaz y de implementacidon segura en pacientes con
enfermedad renal crénica, comparado con el AHA.

Por todo ello, se concluye que en aquellos pacientes con multiples factores de riesgo, en este caso la litiasis
infectiva y la enfermedad renal crénica , se debe llevar a cabo un manejo integral de la patologia, siendo el
pilar central la cirugia, pero realizando una adecuada combinacion de tratamientos médicos para hallar la
mejor estrategia en beneficio del paciente.
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