Tratamiento activo de la
urolitiasis, shay alternativa a lo

cirugia o la litotricia?

ELVIRA POLO ALONSO. MEDICO INTERNO RESIDENTE 3° ANO
HOSPITAL INFANTA CRISTINA BADAJOZ




Intfroduccion

Factores de alto riesgo para la formacion de litiasis

Importancia del estudio metabadlico
Farmacos disponibles. Clasificacion

Conclusiones




INntfroduccion

» Laincidencia de litiasis urinaria depende de diversos factores
» Geogrdficos, climaticos, étnicos, dietéticos, genéticos

Prevalencia variable: 1-20%
» Tras primer episodio litidsico - Riesgo de recurrencia del 40% a los 5 anos *

» Pacientes con primer episodio generalmente no evaluacion analitica completa por

la baja incidencia de una causa metabdlica reversible
» 90% de pacientes con recurrencia - alteracion metabdlica reversible

» El empleo correcto de farmacos profildcticos y terapéuticos puede disminuir la
morbilidad asociada a los cdlculos urinarios

* Coe FL, Worcester EM. Calcium kidney stones. N England J Med 2010 363:954-63



Factores de alto riesgo para la formacion de litiasis

General factors

Ezrly onzel of urclithasis (especially children and lzenagers)
Familial stcne formation

Brushite-conlaining stones (CakRP04.2H,0)

Une acid and urate-containing stones

Infection stones
Solitary kidney (the kidney itself does not particularly increase the risk of stone formatian, but prevention of
sicne recurrence is of more impcrtance)

Diseases associated with stone formation

Hyperparathyroidism

Metabolic syndrome

Nephrocalcinosis

Polycystic kidney diseass (PKD)

Castrointestinal diseases (i.2., jejunc-ieal bypass, ntastinal resection. Crohn’s disease, malabsorptive
conditicns, entaric hyperoxaluria after urinary diversion) and bariatric surgary [21]

Sarcoidosis

Spinal cord injury, nsurogsanic bladder

EAU Guidelines on Urolithiasis 2016



Factores de alto riesgo para la formacion de litiasis

Genetically determined stone formation
Cystinuria (type A, B anc AB)

Primary hypercxeluria (PH)

Renal tubular acicesis (RTA) type |
2.8-Dhydroxvedeninuria

Xenthinuria

Lesch-Nvhan syndrome

Cystic fibrosis Indinavir

Drugs associaled with stone formation > Azetazolamida
Anatomical abnormalities associated with stone formation Triamterene

Medullary spangsa kidnay (tubular actasia)
Ureterapelvic junction URJ) obstruction
Calycaal diverticulum, calyceal cyst

Ureteral stncture
Vasico-urataro-ranal raflux
Horseshoe kidnay
Ureterocels

EAU Guidezlines on Urolithiasis 20146



Importancia del estudio metabdlico: andlisis de la composicion del
cdlculo

>
>
>
>

Primer paso en la evaluacion metabdlica de un paciente formador de litiasis
Difraccion por rayos X o espectroscopia
En el primer episodio litidsico

En la recurrencia solo si
» Recidiva bagjo tfratamiento preventivo
» Tras un tratamiento intervencionista con eliminacion completa de litiasis se produce una
recurrencia temprana
» Recurrencia tardia tras un largo periodo sin litiasis

» 80%: litiasis cdlcicas (+ frecuentes: oxalato cdlcico)



Importancia del estudio metabdlico: evaluacion metabdlica bdsica

» No indicado en pacientes de edad media que presentan por primera vez una litiasis

>

cdlcica

Indicaciones —

v Litiasis recidivantes

v Litiasis unilateral pero multiple
v Litiasis bilateral

v Monorrenos

v Ninos

v Litiasis dcido Urico o cistina

v Enfermedad endocrina

v Enfermedad metabodlica

v Enfermedad gastrointestinal

v Obesidad o cirugia
baridatrica



Importancia del estudio metabdlico: evaluacion metabdlica bdsica

5
» Para la evaluacion inicial & j
» Mantener su dieta y rutina diaria habitual
» Lo ideal, al menos 20 dias sin litiasis

- . . e . @ @
» Seguimiento pacientes en tfratamiento profildctico orina de 24h a e e
» Alas 8-12 semanas de inicio del fratamiento "% ﬂ
T I\ J

» Una vez pardmetros normalizados - anudl
2
@ +2



Importancia del estudio metabdlico: evaluacion metabdlica bdsica

» Dos muestras consecutivas de orina de 24h
» Variabilidad, si discrepancia importante - tercera muestra
» No realizar durante hospitalizacion ni si hay evidencia de obstruccion o infeccion

» Pardmetros

[ ¥ Volumen de orina: >2,5l/dia v Oxalato: <45mg
J ¥ pH: 65 v Citrato: >300mg
(normales) v Calcio: <300mg 8 /<250mg ¢ v Cr:1,0-1,69

> Bioquimica sanguihéaido Urico: <750mg ¢ /<800mg & v Sodio: 100-260mEq
» Calcio, cloruro, dcido urico, potasio, urea, creatining, sodio, PTH



Importancia del estudio metabdlico:
especifico

» Lifiasis no cdlcicas
» Urica: uricemia sérica y uricosuria en orina de 24h
» Cistina: determinacion cistina y ph urinario
» Infectiva: urocultivos seriados, control ph urinario, estudio metabolismo del calcio

» Lifiasis cdlcicas
» Orina de 24h, se anade: fosfato, urea, potasio y magnesio
» Bioguimica sanguinea: fosfato sérico
» Test de Pak (calcio/creatinina, clasificacion hipercalciuria)
» Test de carga dcida para detectar acidosis tubular renal



Tratamiento farmacoldgico

CALZUALDS BEMALES

» Enfermedad litidsica contfinda activa
» Formacion de nuevas litiasis
» Aumento de famano de litiasis existentes
» Expulsion de “arenillas”

» Mejoria insuficiente de pardmetros urinarios tras 3-6 meses
de modificacion dietética




Tratamiento farmacoldgico

PREVENIR LA RECURRENCIA DISOLVER LA LITIASIS
(profilaxis)
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» Citrato potasico

» Alcalinizacién =2 ph 6,5-7 (>7-
» Inhibe cristalizacion de oxalat

cdlcico
» Diana: Hipocitraturia, 9-12 g/dia

» Acalka® 1-2 comp 1,08 g/8h, 2 hora tras las comidas

» Uralyt Urato® (citrato potdasico-dacido citrico) una medida de 2,5g/6h
» No indicado si

{/ Insuficiencia renal

v Potasio sérico elevado

=) Bicarbonato sdédico

LITIASIS DE OXALATO, ACIDO URICO, CISTINA

& =

riesgo formacion de litiasis de fosfato cdlcico)




» Bicarbonato sodico
» Alcalinizacion » pH 6,5-7
» Diana: Hipocitraturia

» Dosis: 4,5 g/dia @ »
» Riesgo de formacion de litiasis ¥

» excrecidn de calcioy citratg ¥ Fosfato cdilcico, por pH>7
v Oxalato cdlcico, por la sobrecarga de sodio

I | Preferible Citrato potdsico

LITIASIS DE OXALATO CALCICO, ACIDO URICO, CISTINA



Farmacos disponibles: prevencion recurrencia

» Tiazidas (Hidrocoloftiazida)
» Diana: Hipercalciuria “idiopdtica” (no hipercalcemia)
» Reabsorcion de calcio en tubulo proximal y distal.
» Dosis 25-50 mg/dia

> i ios
Posibles efectos secundarios 7 Diabetes

v Hiperuricemia
- ¥ Hipopotasemia - acidosis infracelular e hipocitraturia

< Anadir Citrato potdsico al fratamiento

—

LITIASIS DE OXALATO Y FOSFATO CALCICO



Farmacos disponibles: prevencion recurrencia

» Alopurinol
» Diana: Hiperuricosuria. Hiperuricemia
» Inhibe xantina oxidasa (xantina -  dcido Urico)

> Dosg O@P@@@U@@ldﬁﬂd@jdﬁ@ld@r@mie@iﬁuemmw@) = 1+ Nucleacién de oxalato cdicico
» Pacientes que continuan formando lifiasis de dcido uUrico a pesar de tratamiento

alcalinizante e ingesta hidrica abundante
» Ofro inhibidor de xantina oxidasa: Febuxostat (80-120 mg/dia; misma diana)

LITIASIS DE OXALATO CALCICO Y ACIDO URICO



Farmacos disponibles: prevencion recurrencia

» Piridoxina (vifamina Bé)
» Diana: Hiperoxaluria primaria (autosdmica recesiva)
» Ayuda al paso de glioxalato a glicina -2 niveles de oxaluria
> Dosis: 300 mg/dia ‘
» Riesgo de polineuripatia

» Calcio
» Diana: hiperoxaluria entérica (enf. Inflamatoria intestinal cronica, resecciones intestinales,
cirugia bariatrica)
» Forma complejos con el oxalato y disminuye su absorcion intestinal - oxaluria

LITIASIS OXALATO CALCICO



Farmacos disponibles: prevencion recurrencia

» [-Metionina
» Acidificacion de la orina
» Dosis: 600-1500 mg/dia
» Efectos secundarios: hipercalciuria, desmineralizacion ¢sed, acidosis sistfémica

LITIASIS DE FOSFATO CALCICO Y FOSFATO AMONICO-MAGNESICO (estruvita, infectivas)
» Magnesio

» Diana: hipomagnesuria aislada, hiperoxaluria entérica
» Dosis: 200-400 mg/dia. En insuficiencia renal es necesario ajustar la dosis

LITIASIS OXALATO CALCICO



Farmacos disponibles: prevencion recurrencia

» Acido acetohidroxdmico

Inhibidor de |la ureasa (acidifica la orina y disminuye el amoniaco)
Dosis: 250 mg/8h

Inhibe de forma efectiva el crecimiento de litiasis de estruvita
Hasta un 15% puede desarrollar trombosis venosa profunda

No disponible en todos los paises europeos

v
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LITIASIS INFECTIVAS (estruvita)



Farmacos disponibles: prevencion recurrencia

NO como terapia Unica, empleo

» FArmacos reductores de cistina, diana: cistinuria conjunto con ingesta hidrica y
alcalinizacion

v TSqubiIidod de la cistina uniéndose a ella
» D-penicilaminad | v Empleo limitado por efectos secundarios frecuentes e importantes (sindrome
nefrotico, dermatitis, neutropenia, etc)
v Siterapia prolongada - piridoxina

» Tiopronin _
v Alfa mercapto-propionilglicina
-4 v Similar eficacia a Penicilamina (algo menor)
> Captopril v Similares efectos secundarios pero menos frecuentes; riesgo de taquifilaxia y proteinuria

v Alternativa si no se toleran las otras opciones, dudosa eficacia
v Las dosis necesarias para disminuir cistinuria 2 hipotension




Farmacos disponibles: tratamiento quimiolitico oral

N , . .. NO LITIASIS DE
Litiasis de acido urico OXALATO CALCICO

Base: alcalinizacion de la orina
Deberia alcanzarse pH 7.0-7.2

M3as efectivo con ph elevado = riesgo de formacion de litiasis de fosfato cdlcico

vV v . v v Vv

Monitorizar evolucion de litiasis durante el fratamiento

f‘/ Bicarbonato sodico

» Farmacos - : : : —
“Dissolution of radiolucent renal stones by oral alkalinization with

potassium citrate/potassium bicarbonate”. Trinchieri, A. et al. Archivio
Italiano di Urologia e Andrologia 2009; 81, 3

-v Citrato potasico

: 6 semanas, 4-6 meses



FArmacos disponibles: fratamiento quimiolitico percutdneo (irrigacion)

. NO LITIASIS DE
» Actualmente empleado en muy pocas ocasiones OXALATO CALCICO

» Litiasis de dcido Urico
» Preferible via oral
» Percutdnea cuando no folera la dosis oral necesaria para alcalinizacion o falta adherencia
» Bicarbonato sodico, trihidroximetilaminometano (THAM), THAM-E

» Litiasis de cistina
» Necesidad de terapia prolongada para disolver (=9 dias para 1cm de litiasis)
» THAM-E parece el agente mas eficaz (ofros: N-acetilcisteina)
» Se plantearia en pequenos restos litidsicos o como complemento a NLP o LEOC



FArmacos disponibles: fratamiento quimiolitico percutdneo (irrigacion)

» Lifiasis infecciosas (fosfato amonico magnésico-estruvita, carbonato-apatita)

>

vvvyy

vy

Hemiacidrina 10% (Renacidin®)

En la actualidad no uso rutinario, surgid como intento de alternativa a cirugia abierta
Previo a irrigacion es necesario tratamiento de infeccion y colonizacion bacteriana
Mantener baja presion intrapiélica (no > 25cm H2O)

Riesgo de parada cardiaca por hipermagnesemia si existen fugas y se absorbe magnesio
» Contraindicado en insuficiencia renal avanzada

1976: nefrolitotomia percutdnea / 1980: LEOC - Renacidina como fto adyuvante

Hasta 1990 no se aprueba para tracto urinario superior

Posible complemento en pacientes con litiasis complejas de estruvita no resueltas tras cirugia
(no en el postoperatorio inmediato)



Competes
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“In the future, it is likely that irrigations of the urinary tract
with various solutions designed to dissolve stones will be an
important part of the practice of urology.”

—Arthur R. Tsrael, 1981

“Any urologist who treats stone disease should be familiar
with the hundamentals of chemolysis and its potential role in
the management of urinary calculi.”

— Arthur 1. Smith, 2000?

TABLE 5. REASONS FORTHE DECLINE IN RENACIDIN THERAFY

Cost

Intense irrigation protocols

Narrow clinical stone population
Advanced moniloring equipment

Advent of minimally invasive therapies
Patient noncompliance and disinterest
Additional urcteral and nephrostomy tubes
Prolonged immaobility and hospitalizations
Repealed fluoroscopy o verily effecliveness

“The history of Stone dissolution therapy: 50 years of
optimism and frustration with Renacidin”. Gonzalez RD
et al. Journal of Endourology, vol 26,n° 2, february 2012.
Po 110-118



Soluciones “rompepiedras”
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Soluciones “rompepiedras”

El uso de la fitoterapia estd ampliamente extendido

» Cienftos de compuestos que se utilizan en la practica clinica habitual
» Combinan diferentes principios activos »  dificil comparacion para alcanzar un nivel de

evidencia alto — Escepticismo en cuanto a su uso
> 70 especies de plantas que tradicionalmente se han empleado en urolitiasis

Mecanismo de accion no estd esclarecido
» Saponinas (escina, acido glicirrinico): posibles inhibidores de la cristalizacion

No exentas de efectos secundarios

» Abundantes estudios en la literatura, mayoritariamente | ¥ Sobre modelos animales
v Seguimientos cortos

< v Duracion del fratamiento limitada
Dificil obtener conclusiones claras



Conclusiones

» La patologia lifidsica es una afeccion comun en los paises industrializados

» Es fundamental la identificacion de factores de alto riesgo para la formacion de
litiasis

» Resaltar la importancia del andlisis del cdlculo y de un estudio metabdlico para un
correcto manejo médico del paciente

» Debemos conocer las opciones famacologicas con las que contamos y adaptarlas al
perfil de paciente v litiasis

» El tfratamiento médico y el seguimiento a largo plazo favorecen la buena evolucion
clinica y analitica y disminuyen la necesidad de procedimientos infrumentales
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