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1. Resumen (no mayor de 150 palabras)

Mujer de 58 afios con antecedente de acidosis tubular renal distal incompleta (ATRDi), nefrocalcinosis bilateral
y episodios previos de litiasis renales de fosfato calcico. Tras uropatia obstructiva izquierda asociado a
deterioro de la funcién renal se somete a la paciente a ureterorrenoscopia semirrigida con lasertripsia de
litiasis ureterales bilaterales. Tras la resolucidn del caso se revisa el tratamiento médico de la paciente y se
completa el estudio con un anadlisis sanguineo y de orina de 24h. Posteriormente se decide iniciar
monitorizacion diaria del pH urinario mediante el uso de un pH-metro portatil, medida que permite detectar
un pH urinario en rango litogénico y explorar diversas opciones terapéuticas para evitar recidivas litidsicas y
control de su patologia de base.

2. Introduccion

Las litiasis de fosfato célcico (FC) representan aproximadamente el 15% de todos los cdlculos urinarios,
predominando en el sexo femenino y siendo la carbapatita la forma de cristalizacion mas frecuente (1). Este
tipo de litiasis es altamente recurrente. Es conocido que en ausencia de medidas preventivas, el riesgo
acumulado de recidiva litidsica en los préximos cinco afios asciende hasta el 53% (2), por lo que es necesario
realizar una evaluacidon metabdlica en todos los pacientes recurrentes.

Clinicamente, las litiasis de FC pueden asociarse a diversas patologias como la hipercalciuria idiopatica,
hiperparatiroidismo primario, las infecciones urinarias o la acidosis tubular renal. Entre los factores
predisponentes para la cristalizacidén de estos célculos encontramos el pH urinario elevado, la hipercalciuria
y/o la hipocitraturia. Las recomendaciones dietéticas generales y la ingesta hidrica abundante, son utiles en la
prevencion en pacientes con litiasis de FC, sin embargo el papel del pH urinario es un factor influyente que
puede favorecer la precipitacion espontanea y cristalizacion de diversas litiasis urinarias, siendo este factor
muy influyente en las de FC y haciendo de este una importante diana terapéutica en el manejo médico de
algunos pacientes.

3. Descripcion del caso clinico:
a. Antecedentes de importancia

Mujer de 48 afios con antecedentes médicos de: Lupus eritematoso (LES) sin tratamiento sistémico
actualmente, artritis reumatoide, déficit de proteina S, acidosis tubular renal distal incompleta (ATRDi),
nefrocalcinosis bilateral y enfermedad renal crénica E3b secundaria (filtrado glomerular actual basal en torno
a 45 mL/min/1.73 m2).
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La paciente se encuentra en seguimiento nefrolégico de afios de evolucién por el LES, siendo portadora de
multiples litiasis renales, sin episodios de célicos complicados o deterioro de funcidn renal. Los andlisis
cristalograficos previos identificaron litiasis de fosfato célcico carbonatado (carbapatita).

b. Estudios de apoyo diagndstico y resultados

En enero de 2023 presenta un episodio agudo uropatia obstructiva izquierda secundaria a calle litidsica de
34mm de longitud y 1100UH localizada en uréter distal izquierdo con deterioro asociado de la funcidn renal
(creatinina 220 umol/Ly FG 22 mL/min/1.73 m2), por lo cual es valorada por urologia y se decide colocacién
de sonda de nefrostomia izquierda (SNF), con mejoria de la funcién renal. Asi mismo del lado derecho se
identifican litiasis ureterales proximales y distales (litiasis de 7mm en uréter proximal y calle litidsica formada
por dos litiasis de 14 y 20mm en uréter distal derecho) que no condicionan dilatacién de la via urinaria y no
requieren de derivacion urinaria urgente.

1 . (]

llustracion 1: a) Radiografia de abdomen preoperatoria; b) Calle litidsica ureteral distal derecha no obstructiva; c) Calle litidsica ureteral distal
izquierda obstructiva.

c. Tratamiento.

Dada la alta carga litidsica, la paciente es intervenida en marzo de 2023 de ureterorrenoscopia semirrigida con
lasertripsia de litiasis ureterales bilaterales con laser de Fibra de Tulio. Durante la cirugia se retira la SNF
izquierda y se coloca catéter doble J bilateral, los cuales son retirados ambulatoriamente a las dos semanas.

d. Evolucién y seguimiento.

En el primer control postoperatorio tras la retirada de ambos catéteres ureterales a las 3 semanas, se observa
en la radiografia simple de abdomen la presencia de una calle litidsica ureteral distal derecha y la presencia de
un fragmento ureteral proximal izquierdo. Dado la buena tolerancia clinica de la paciente, funcidn renal
estable y ausencia de criterios de derivacidén urgente se acuerda intentar tratamiento expulsivo.

En el siguiente control la paciente presenta expulsion espontanea de varios fragmentos litidsicos, con
persistencia radiolégica de la litiasis ureteral proximal izquierda que se decide tratar mediante litotricia
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extracorpdrea bajo sedacion de forma exitosa. El estudio cristalografico con espectofotometria de infrarrojos
y disfraccién de rayos X muestra nuevamente litiasis formadas por fosfato calcico carbonatado (carbapatita).

Debido a la alta carga litidsica, se revisa la medicacion previa al episodio anterior identificando que la paciente
tomaba Citrato potasico 1080 mg (1-0-1) para el tratamiento de la hipocitraturia y las litiasis renales, asi como
Bicarbonato sddico 1000 mg (0-1-0) por la ATRDi, tratamiento con el cual, previo al ingreso y a la cirugia la
paciente presenta un pH urinario de 7,5 identificado mediante tiras reactivas.

Tras la revision del caso, desde consultas externas se solicita a la paciente un analisis sanguineo y de orina de
24h para revalorar el tratamiento. A continuacion se muestran los resultados del estudio:

Datos antropométricos:
Peso 59 Kg, Altura 164cm, IMC 21,9 kg/m?
Cultivo sistematico de orina: Negativo, pH urinario 7
Analitica sanguinea Orina 24h
Parametro Valor Normalidad Parametro Valor Normalidad
Creatinina 159 pumol/L 45-380 Volumen 2485 )
1.80 mg/dL | 0.51-0.90 urinario mL/24h
Filtrado
glomerular 3.3 . 1.9
(CKD-EPI mL/mr:z/l.73 >=60 Calcio mmol/24h 1.5-6.0
2009)
. 2.21 mmol/L 2.10-2.55 . 0.32
Calcio 8.8 mg/dL/ 8.4-10.2 Citrato mmol/2an | =10

En el estudio se observa un volumen urinario cercano a los 2.5 Litros (parametro indicativo de correcta ingesta
de liquidos), una creatinina de orina normal (indicativo de recogida correcta de la muestra de 24 horas de
orina), una calciuria dentro de la normalidad, hipocitraturia y un pH urinario alcalino. Ademas la paciente
presenta una calcemia normal en sangre, junto a un leve deterioro de la funcién renal respecto a su basal de
45 mL/min/1.73 m>.

Dado la persistencia de un pH urinario alcalino, hipocitraturia y la alta carga litiasica pese al tratamiento
médico previo con citrato potdsico y bicarbonato, se proponen a la paciente las siguientes opciones
terapéuticas: Substituir el tratamiento con Citrato potasico 1080 mg (1-0-1) por Lit-Control pH Up® (1-0-1)
(Citrato potasico magnésico y teobromina), iniciar la monitorizacién diaria del pH urinario mediante el uso
del pH-metro Lit-Control® pH Meter y la aplicaciéon myLit-Control® App con el objetivo de identificar
variaciones presentes en el pH urinario.

e. Resultados clinicos. llustracion 2: Registros de pH urinario aportados por la paciente

pH urinario

En los resultados obtenidos se identifican oscilaciones del 76
pH urinario entre 7-7.5 con el tratamiento con Lit-Control
pH Up® y bicarbonato, pH que corresponde a un rango "

7.2

litogénico en pacientes con litiasis de FC (ver ilustracién 2). 7.

6,9

Puesto que la acidificacidn urinaria (mediante compuestos o5
orales con L-metionina) es un tratamiento utilizado en ‘;5
pacientes con litiasis de FC y pH urinario elevado, se 65
plantea adicionar tratamiento con Lit-Control® pH Down

(1-0-1) a nuestra paciente.
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Tras presentar el caso en sesién clinica se decide no iniciar tratamiento para la acidificacién urinaria dado el
antecedente de ATRDi y el elevado riesgo de acidosis sistémica.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica manteniendo el tratamiento farmacoldgico con Lit-
Control® pH Up y bicarbonato, con estabilidad en las litiasis renales (no aumento de la carga litidsica) y una
funcién renal estable, dado que no se aconseja la acidificacion oral en estos pacientes optamos por
tratamiento dietético optimizado para conseguir mejorar el pH urinario a rango no litogénicos.

4. Discusion:

Litiasis fosfo-calcicas sin Acidosis tubular renal:

Entre las litiasis de FC se encuentran las litiasis de apatita, carbapatita o brushita entre otras formas de
cristalizacion. Los factores predisponentes para la formacion de estos calculos son la hipercalciuria (presente
en el 60-80% de los pacientes con litiasis de FC), el pH urinario elevado (50-60%) y la hipocitraturia (30-40%)
(3), predominando cada uno de manera mayoritaria en la patogénesis de las diferentes célculos . Los calculos
de brushita dependen en mayor frecuencia de la hipercalciuria y se asocian a la presencia de hipocitraturia.
Finalmente las litiasis de carbapatita y apatita son principalmente dependientes del pH urinario (4).

Segun el algoritmo diagndstico-terapéutico propuesto en las guias Europeas, el primer paso a realizar delante
de un paciente con litiasis de FC es un evaluacidn basica mediante andlisis sanguineo y urinario. En caso de
presentar un calcio sérico normal con hormona paratiroidea (PTH) elevada o un calcio sérico elevado con PTH
elevada se debe descartar la presencia de un hiperparatiroidismo asociado mediante gammagrafia de
paratiroides y/o PET-TC colina. La presencia de hipercalciuria sin hipercalcemia en la orina de 24h puede ser
tratada mediante el uso de tiazidas o citrato potasico. Finalmente, si el paciente presenta un pH urinario >6.5
debe descartarse una acidosis tubular renal (antecedente confirmado en nuestro caso clinico) y
posteriormente valorar iniciar tratamiento médico para disminuir el pH urinario y evitar la recidiva de litiasis
urinarias (2). El objetivo del pH urinario en pacientes con litiasis de carbapatita y apatita es de 5.8 — 6.2, dado
que este tipo de calculo precipita a pH urinario >6.5/6.8. El tratamiento preventivo consiste en la acidificacion
urinaria ya sea mediante tratamientos no médicos o mediante compuestos como L-Metionina (2).

En el caso de nuestra paciente, se objetivd ademas del pH alcalino la presencia de hipocitraturia en el analisis
de orina de 24h. El citrato es uno de los principales compuestos basicos que conforman la orina y a la vez actia
como inhibidor de la cristalizacion urinaria de calculos. La excrecidon urinaria de citrato depende
principalmente el equilibrio acido-base del paciente. Clinicamente la hipocitraturia puede encontrarse en
pacientes con acidosis sistémica, acidosis tubular renal distal, diarrea crdnica, insuficiencia renal, elevado
consumo de proteina, tratamiento con diuréticos tiazidicos o aparecer de manera idiopatica (3). Los
tratamientos disponibles para la suplementacidn oral de citrato aumentan el pH urinario, objetivo no deseable
en nuestro caso clinico dado el aumento afiadido en el riesgo de cristalizacion del FC. Ettinger y colaboradores,
en un estudio clinico aleatorizado sobre las alteraciones urinarias asociadas al uso de citrato potasico
magnésico observaron que el aumento de pH urinario observado con este tratamiento era 0.2 unidades menor
en comparacion a otros estudios donde se utilizd citrato potasico (5).

Litiasis fosfo-calcicas con Acidosis tubular renal:

El tratamiento médico de los pacientes con litiasis de FC asociadas a acidosis tubular distal (ATRd) es mas
complejo que el de litiasis FC por las caracteristicas asociadas de estos pacientes. La ATRd es una enfermedad
definida por la incapacidad del rifién para poder acidificar la orina por debajo de un pH urinario < 5.3 en
presencia de una acidosis metabdlica sistémica con anidn gap normal. Es causada por una alteracion en la
secrecion de H+ en el tubulo distal, la cual puede ser hereditaria (ATRd primaria) o adquirida (ATRd
secundaria), siendo los casos secundarios asociados al uso de medicamentos y/o a la presencia de otras
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enfermedades autoinmunes (como en el caso de nuestra paciente, con antecedente médico de lupus
eritematoso sistémico y artritis reumatoide) (6). En la ATRd, la disminucién en la secrecion urinaria de
hidrogeniones (H+) y amonio es la responsable de la presencia de un pH urinario alcalino. Por otro lado, la
acidosis metabdlica sistémica promueve un aumento de la absorcion intestinal del calcio y de la liberacion
Osea de este, acciones que se traducen en la presencia de hipercalciuria. Finalmente la acidosis sistémica
promueve una rapida absorcidn del citrato urinario (compuesto basico) por parte de las células proximales del
tubulo renal, generando por tanto hipocitraturia (7). Por tanto, el pH urinario alcalino, la hipercalciuria y la
hipocitraturia son las principales alteraciones metabdlicas responsables de la formacion de litiasis de fosfato
calcico en pacientes con ATR, multiples recidivas litidsicas y/o nefrocalcinosis y ser la causa de insuficiencia
renal crénica. Por otro lado, para tamponar la acidosis sistémica se produce la extraccidn del calcio a nivel
Oseo generando osteopenia y/o osteoporosis en estos pacientes. El diagndstico de la ATRd se basa en la
sospecha clinica (sintomatologia compatible y presencia de acidosis sistémica) corroborada con una prueba
de sobrecarga acida en la que se evidencia la incapacidad de acidificacién de la orina por debajo de 5.3. Sin
embargo existe una variante de la ATRd denominada acidosis tubular distal incompleta (ATRDi), la cual no
asocia acidosis sistémica y suele diagnosticarse a edades mas avanzadas debido a que solo son realizados los
test de sobresaturacién acida ante una sospecha clinica elevada (6). El tratamiento principal de la ATRd y la
ATRDi consiste en la correccidn de la acidosis metabdlica y en la administracién de bicarbonato oral. El propio
tratamiento con bicarbonato puede aumentar el nivel de citrato urinario, pero en caso de no ser suficiente se
puede afadir al tratamiento citrato potdsico o citrato potdsico magnésico. En presencia de hipercalciuria se
pueden administrar también diuréticos tiazidicos (6). Como hemos comentado anteriormente, los
tratamientos usados para la prevencion de las recidivas litidsicas de FC y el tratamiento de la ATRd pueden
tener efectos contraproducentes. No es infrecuente que un mismo paciente pueda necesitar recibir
tratamiento con bicarbonato para la correccién de la acidosis sistémica, citrato potdsico para la hipocitraturia
y a la vez presentar un pH urinario alcalino, el cual se encuentra en rango litogénico para la cristalizacién de
litiasis de FC. Delante de esta situacidon, en pacientes sin acidosis tubular renal, las Guias Europeas
recomiendan la acidificacién urinaria ya sea mediante tratamientos no médicos o mediante la administraciéon
de compuestos con L-Metionina. Siener y colaboradores evaluaron los efectos de la administraciéon de L-
Metionina sobre la composicidn urinaria en pacientes sanos, observando una acidificacién significativa del pH
urinario hasta valores de 6-6.2 mantenidos durante 24h (7). En contraposicién, en pacientes con ATRDi, pese
a la ausencia de acidosis sistémica, no existen datos sobre el uso de estos tratamientos debido a las posibles
consecuencias asociadas a la exacerbacion de la acidosis sistémica, como la desmineralizacion dsea (8).
Tampoco existen datos sobre la respuesta del pH urinario de estos pacientes tras la administracidon de L-
Metionina. Queda la duda si pese a la definicion de ATRd como la incapacidad de acidificar la orina por debajo
de un pH urinario de 5.3, una acidificacién urinaria oral menor podria ser posible y ayudar a conseguir un pH
en rango no litogénico para la cristalizacién del FC sin llegar a una acidosis sistémica.

En casos como el presentado, cuando las medidas farmacoldgicas no permiten optimizar el tratamiento
preventivo (puesto que no se aconseja el uso de acidificantes orales), las medidas dietéticas pueden ser de
utilidad. Siener y colaboradores compararon el perfil metabdlico y urinario de 65 pacientes con litiasis de FC
en tratamiento con una dieta libre o con una dieta balanceada estandarizada, observando una disminucion de
la supersaturacion de brushita, carbapatita y oxalato calcico en orina con la dieta balanceada. Aunque no
encontraron diferencias en el pH urinario entre grupos, la diferencia es explicada por una disminucién
significativa en orina de la excrecién de sodio, potasio, acido Urico y oxalato entre otros compuestos (9).

Importancia del pH urinario y como medirlo:

La monitorizacién diaria del pH urinario es una herramienta basica para poder comprender las variaciones
diarias de pH en la orina de un paciente, permitiéndonos asi ajustar y crear tratamientos personalizados. El
método mas extendido para la determinacidn del pH urinario son las tiras reactivas, gracias a su facil acceso y
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utilizacion. Pese a esto, se trata de un método de medicion subjetivo y con elevada variabilidad en la
interpretacion de los resultados ademads de requerir destreza manual y visual. El pH urinario es oscilante,
requeriendo varias mediciones y un seguimiento estricto. La prueba de oro para su medicion es el pH-metro
de laboratorio, sin embargo esta maquina resulta aparatosa y sélo esta disponible en centros hospitalarios. La
opcion del pH-metro digital portatil ha demostrado conseguir mediciones precisas, coste-efectivas y de facil
realizacion (10), lo cual aporta empoderamiento a los pacientes y una mejor adherencia a los tratamientos no
médicos y médicos instaurados por parte de los profesionales. Asi mismo, permite al paciente entender y
controlar su patologia. Estos dispositivos permiten manejar de manera sencilla situaciones complejas que
requieran dirigir terapias de alcalinizacion y acidificacién urinaria, consiguiendo un control extraordinario de
la enfermedad en comparacién con metodologias y tecnologias antes no empleadas.

5. Conclusiones.

El manejo médico de los pacientes con ATRDi y litiasis fosfo-calcicas es habitualmente un reto, requiriendo un
seguimiento estrecho y tratamientos multiples para disminuir la tasa de recidivas y evitar el deterioro
paulatino de la funcion renal. En estos pacientes, dado su elevado riesgo de recurrencia, el andlisis
cristalografico, la correcta evaluacion metabdlica, las comorbilidades y los habitos dietéticos juegan un papel
en la prevencion de las recidivas. El pH urinario es un factor conocido importante en el tratamiento de los
pacientes litidsicos y especialmente en la litiasis FC ya que nos permite adaptar el tratamiento médico
preventivo y monitorizar de los efectos conseguidos. Finalmente se requieren mas datos sobre el papel de la
acidificacion urinaria en pacientes con ATRDi y litiasis de FC.
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