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¢ES LA INFECCION URINARIA POST-LITOTRICIA FACTOR AGRAVANTE DEL
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Resumen.- OBJETIVO: Evaluar de manera prospec-

tiva si la infeccién postiitofricia por ondas de choque
aumenta el dafio renal en los pacientes que se frataron
por calculos renales con este método.

METODOS: los niveles de [DH, CPK y B2 - microglo-

bulina se midieron en la orina de 171 pacientes con
litiasis renal de mds de 3 cm anfes y despues de la

litotricia. Los cambios en los valores de los biomarcado-

res pre y post litofricia se evaluaron mediante la prueba
de X? para dmbos grupos y se compararon entre los 2
grupos con los valores posttratamiento.
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RESULTADOS: A pesar del tratamiento previo con an-
tibioticos el 21,6% de los pacientes presentaron una
infeccion postitotricia. En el grupo de pacientes con
orina esteril después de la litofricia hubo un aumento
de 5.8, 2.2 y 0.7 veces de los valores de CPK, [DH y
B-2 microglobulina respectivamente (p < 0.001), lo que
indica un cierto grado de daro renal immediato. En el
grupo de los pacientes con infeccién urinaria postitofri-
cia el aumento era 80, 15y 2.2 veces respectivamente
mucho mayor del grupo anterior (p<0.001).

CONCILUSIONES: la litofricia extracorpérea provoca
un daro renal fransitorio mayor en pacientes que pre-
senfan infeccién urinaria postitotricia. la importancia
de este hallazgo debe investigarse a largo plazo.

Palabras clave: liiotricia extracorpérea. Daio
renal. Infeccién urinaria. Enzimas renales. Hidroge-
naldctica. Creatina fosfoquinasa. B2 microglobulina.

Summary.- OBJECTIVES: To prospectively assess if
urinary tract infection (UTI) affer extracorporeal shock
wave lithothripsy (ESWIL) enhances immediate renal da-
mage in patients with renal stones.

METHODS: levels of lactic dehydrogenase (LDH), crea-
tine phosphokinase (CPK], and B2 microglobulin were
measured in the urine of 171 patients, before and affer
ESWI for treatment of up to 3cm renal stones. Standard
investigation included urine sample before and affer
treatment. Patients were divided in two groups in ac-
cordance fo presence of positive bacterial urine sample
after ESWIL. Changes in biomarker values pre- and post-
ESWIL were assessed via X2 test for both groups and
compared between the two groups for postreatment
values.
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RESULTS:  Despite pre-treatment antibiotic  therapy,
21.6% of the patients presented with UTI affer ESWL. In
the group with clear postreatment urine samples there
was a 5.8, 2.2, and 0.7 fold increase of CPK, LDH,
and B2 microglobulin levels after ESWI, respectively
[p<0.001), indicating some degree of immediate renal
damage. In patients with UTI, the levels of the enzymes
elevated by 80, 15, and 2.2 fold after ESWI, respecti-
vely, which represents a significantly increased elevation
comparing with the sterile urine group (p<0.001).

CONCILUSIONS: ESWL results in transient immediate
renal damage, which is exaggerated in patients with
persistent or treatment prompted UTI. long-ferm impor-
tance of this finding must be determined.

Keywords: Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy.
Renal damage. Urinary tract infection. Renal enzymes.
Lactic dehydrogonase. Creatine phosphokinase.

B2 microglobulin.

INTRODUCCION

La incidencia de urolitiasis en la poblacién
general es aproximadamente 12% (1). La cirugia era
la principal opcién de tratamiento hace 25 afios. A
mediados del decenio de 1980, se descubrié una
revolucionaria técnica, la litotricia extracorpérea por
ondas de choque (ESWL). Hoy en diq, ésta tecnologia
es sin duda el tratamiento mas popular para la litia-
sis renal y ureteral (2,3). Es una técnica minimamente
invasiva con requisitos menéres de anestesia y con
baja morbilidad y alta eficacia. Las complicaciones
son raras y la ESWL se considera un procedimiento
seguro. Sin embargo, hay algunas pruebas de estu-
dios de imagen, exdmenes histoloégicos renales en
animales y estudios de perfusién que indican que hay
algunos dafios en la estructura histolégica y funcién
renal después de la ESWL (4,5). Varios investigadores
han intentado, tanto para la deteccién de marcado-
res biolégicos que revelan la gravedad de este dafio
como para correlacionar tales a largo plazo con los
marcadores de disfuncién renal.

Las enzimas marcadores de dafio renal pue-
den ser Utiles en la identificacién de pacientes con
alto riesgo de complicaciones a largo plazo después
de ESWL (6). Los pacientes con litiasis del tracto urina-
rio e infeccién podrian ser una posible poblacion de
alto riesgo para este tipo de complicaciones.

La Lactato Deshidrogenasa (LDH), la creati-
na fosfoquinasa (CPK) y la B2-microglobulina se han
utilizado para determinar el dafio renal después de
ESWL. La LDH es una proteina de alto peso molecu-
lar, que normalmente no es infilirada por el gloméru-
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lo. El aumento en la orina de los niveles de LDH es
una prueba del dafio de la filtracién glomerular. Al-
tos niveles de CPK en orina especialmente isoenzima
B, que existe en las células renales, pueden indicar
dafio de las células renales. El aumento de los nive-
les de p2-microglobulina urinaria puede ser debido
a una incapacidad de los tibulos renales dafiadas a
reabsorber la f2-microglobulina filtrada (7).

El objetivo de este estudio es verificar el dafio
renal inmediato postlitotricia y estimar si la infeccion
después de la litotricia es un factor de peligro que
aumenta la lesién renal. Comparamos el aumento de
los valores de las enzimas anteriormente menciona-
dos en la orina de pacientes con infeccién urinaria
durante la litotricia o persistié a pesar de tratamiento
antibiético, con los niveles de enzimas de pacientes
que después de la litotricia tienen orina esteril.

MATERIALES Y METODOS

Los niveles de LDH, CPK y p2-microglobuli-
na se midieron prospectivamente en la orina de 171
pacientes (111 hombres y 60 mujeres) con edades
entre 37 a 76 afios antes y después de la litotricia
por litiasis renal. Los pacientes tenian litiasis con dia-
metro superior a 3cm y se excluyeron embarazadas
y pacientes con afeccién renal severa. Los pacientes
con infeccién urinaria, problemas de coagulacién
sanguinea e hipertension se trataron previamente con
la terapia adecuada. Todos los pacientes se some-
tieron al control de rutina y la recogida de su orina
se realizé una semana antes de la litofricia y al dia
siguente de esta. Los pacientes con infeccién urinaria
se trataron con antibiéticos (quinolonas).

El litotritor utilizado fue un Siemens Lithostar
Plus. Los pacientes recibieron hasta 3000 ondas de
choque con la méxima energia hasta 16KV. Muestras
de orina con sangre macroscépica fueron excluidas.
La LDH y CPK se midieron con el analizador bioqui-
mico Olympus AU560 y la p2-microglobulina fue
evaluada por el método de inmuno-ensayo Synelisa
B-2-H de color.

Los pacientes se dividieron en dos grupos se-
gin la existencia de infeccién urinaria postlitotricia.

Los pacientes con leucocituria positiva y cul-
tivos bacterianos positivos compusieron el grupo B y
los de orina estéril el grupo A (grupo de control). Los
biomarcadores se compararon mediante la prueba X2
para cada grupo. También el grado del aumento de
los enzimas se comparé ente los dos grupos después
de la litotricia. Resultados con valores de p <0,005. se
consideraron estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

Treinta y siete pacientes (21,6%) presentaron
leucocituria con cultivos bacterianos positivos tras
ESWL (grupo B) y 134 pacientes tenian orina negati-
va para bacterias o leucocituria (grupo A).

El valor medio de la LDH antes y después
de ESWL en el grupo A fue 27,91 £ 10,24 U / Ly
60,36 + 21,17 U / L, respectivamente. La media de
aumento de valor de la LDH fue 32,46 + 14,14 U /
L. Esto es 2,2 veces mayor y es estadisticamente sig-
nificativo (p <0,001). El valor medio de la LDH antes
y después de ESWL en el grupo B fue 22,56 + 9,13
U/ Ly 335,83 + 86,65 U /L respectivamente. La
media de aumento del valor de la LDH fue 313,28
+ 87,57 U / Ly refleja un aumento de 15 veces (p
<0,001). La comparacién de la media de aumento
de la LDH en los dos grupos, revelé6 un mayor in-

cremento de la LDH en pacientes pertenecientes al
grupo B (p <0,001) (Tablas I y 1I).

El valor medio de CPK antes y después de la
ESWL en el grupo A fue 0,87 + 0,34 U /Ly 5,00
1,61 U / L, respectivamente. La media de aumento
de la CPK fue de 4,13 =+ 1,88 U / L, un aumento de
5,8 veces [p <0,001). El valor medio de CPK antes y
después de la ESWL en el grupo B fue 0,50 + 0,23
U/1 y3907 +11,65U /L respectivamente. La
media de aumento del valor de CPK fue 38,57 +
13,72 U / L. Esto es 80 veces mayor y es estadistica-
mente significativo (p <0 / 001). La comparacién de

la media de aumento de la LDH en los dos grupos,
revelé un incremento de la LDH en el grupo B de los
pacientes (p <0,001) (Tablas Il y 1I).

El valor medio de p2-microglobulina antes y
después de ESWL en el grupo A fue 1,31 = 0,49
mg / mly 1,85+ 0,81 mg / ml, respectivamente. El
aumento medio de B2-microglobulina fue de 0,54 =+
0,21 mg / ml (p <0.001). El valor medio de f2-mi-
croglobulina antes y después de la ESWL en el grupo
B fue 1,00 £ 0,56 mg / mly 3,15 £ 1,22 mg / ml,
respectivamente. El aumento del valor medio de p2-
microglobulina fue 2,15 + 0,98 mg / ml ([p <0,001).
La comparacién de la media de aumento de f2-mi-
croglobulina en los dos grupos, mostré un incremento
de B2-microglobulina en el grupo B (p <0,001) (Ta-
blas 'y l).

DISCUSION

El reto con el uso de estudios funcionales de
los rifones para evaluar el dafio renal es que los ri-
fones se ven afectados cuando se produce un perjui-
cio importante de la nefrona. Esto es problemdtico,
porque los rifiones tienen una excelente capacidad
de compensacién y es poco propable que se pro-
duzcan lesiones tan importantes para dar alteracion
de los estudios funcionales. Sin embargo la medicién
de las enzimas de la orina es muy especifica y sen-
sible para detectar el menor dafio renal. Estas enzi-
mas pueden proceder de las células tubulares renales

TABLA I VALORES MEDIOS DE LDH, CPK, Y BZZMICROGLOBULINA EN LOS DOS GRUPOS ANTES Y DESPUES

DE LA ESWI.
Pre-ESWL Post-ESWL Evaluation  Estatistica

Grupo A

LDH (u/1) 27.91 £ 10.24 60.36 +21.17 p<0.001

CPK (u/1) 0.87 +0.34 5.00+0.34 p<0.001

B2M (ug/ml) 1.31 £0.49 1.85 £ 0.81 p<0.001
Grupo B

LDH (u/l) 22.56 +9.13 335.83 £ 86.65 p<0.001

CPK (u/1) 0.50 £ 0.23 39.08 £ 11.65 p<0.001

B2M (ug/ml) 1.00 £ 0.49 3.15+£1.22 p<0.001
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muertas, desde pinocytosis invertido, o, en el caso de
las proteinas de bajo peso molecular, de la filtracién
glomerular. Muchas enzimas se encuentran elevadas
en la orina y el suero de los pacientes después de la
ESWL (7). Por lo general, los niveles de estas enzi-
mas vuelven a la normalidad en pocas horas o hasta
en un mes. Algunos investigadores creen que esto po-
dria ser debido a la curacién del dafio renal pero es
necesario el seguimiento para determinar problemas
futuros (8). En la actualidad, alin existe controversia
sobre las complicaciones a largo plazo de la ESWL,
como hipertensién y diabetes mellitus. McAteer y
Evan, en un reciente examen abordan este tema y
sugieren que el dafio agudo después de la ESWL
puede ser grave y conducir a cicatrices permanentes
con pérdida de tejido renal funcional. También infor-
man de que la ESWL se ha relacionado con efectos
adversos graves a largo plazo (9).

Muchas enzimas se han encontrado eleva-
das en la orina de los pacientes después de la ESWL.
En la Tabla IIl se resume la variabilidad de las diferen-
tes enzimas después de la ESWL (4). Es importante
sefalar que la elevacién de los valores enzimicos es
independiente del tipo del generador de ondas de
choque (10).

Los valores de las enzimas LDH, CPK y p2-
microglobulina se midieron en la orina de los pacien-
tes después de la ESWL demostrando elevaciones
estadisticamente significativas, indicando dafo renal
glomerular y tubular. En los pacientes del grupo A,
(el grupo de control), hubo un aumento 5,8 y 2,2
veces mayor de los valores de la LDH y CPK, respec-
tivamente. Estas enzimas, generalmente, no se filiran
por el glomérulo, por lo tanto, su elevacion se debe al
dafio renal glomerular. El aumento estadisticamente
significativo de la CPK es coherente con las conclusio-
nes de ofros investigadores (11) y se sabe que vuelve
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a la normalidad al cuarto dia después de la ESWL.
Del mismo modo el aumento estadisticamente signifi-
cativo de la LDH postitotricia se prolonga més de 3
dias (12). La p2-microglobulina normalmente es filtra-
da por el glomérulo renal, pero es reabsorbida en el
tibulo renal proximal. El aumento estadisticamente
significativo de la p2-microglobulina en nuestros pa-
cientes, que también es coherente con la literatura
(13), indica dafio tubular. Este valor vuelve a la nor-
malidad cinco dias después de la ESWL.

En el Grupo B, la elevacién de CPK, LDH y
B2-microglobulina es de 80, 15, y 5 veces mas alta
que en el grupo A (p <0001. Todos los pacientes
con cultivos de orina no esteril antes de la litotricia
recibieron antibiéticos (usualmente quinolonas) por
lo menos durante una semana antes de la terapia.
Todavia no se sabe si la presencia de bacterias en
la orina después de la litotricia es debido a una in-
feccién recidivante 6 resistente 6 producida por la
liberacién de bacterias incluidas en los calculos que
se rompen. Esto Gltimo probablemente ocurre en los
pacientes con orina esteril que se vuelve no esteril
después de la litotricia.

A pesar de las limitaciones de este estudio
el notable aumento de las enzimas muestra que la
infeccion después de la litotricia aumenta el dafio
glomerular y tubular renal. Se sabe que las bacterias
se “ocultan” en los célculos de tal manera que los
antibiéticos no pueden llegar a ellos y también que
algin grado de disfuncién renal esté siempre presen-
te en los pacientes con litiasis. La existencia de litiasis
también es causa de recaida de la infeccién urinaria
(14). Estas son las posibles razones por las que los
pacientes con infeccién urinaria presentan més da-
fios renales después de la ESWL (15). Ademés, los
pacientes con infeccién tienen un mayor riesgo de
recurrencia litidsica, mayores complicaciones y en al-

TABLA II. ALTERACION MEDIA DE A IDH, CPK, Y BZZMICROGLOBULINA EN LOS DOS GRUPOS ANTES Y
DESPUES DE LA ESWVL.

Grupo A Grupo B Evaluacién  Estadistica
LLDH (u/1) 32.46 + 14.14 313.28 + 87,57 p<0.001
CPK (u/]) 4.13 +1.88 38.57 £ 13,72 p<0.001
B2M (ug/ml) 0.54 £ 0.22 2.15+£0,98 p<0.001
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gunos casos es necesario colocar un cateter doble J o
nefrostomia percuténea tras ESWL Por dltimo litiasis
grandes y duras son dificiles de solucionar mediante
ESWL. En estos casos la litotricia puede tener con-
secuencias negativas. La tomografia computarizada
(TC) puede predecir el volumen de la piedra, su com-
posicion y su fragilidad (16) y asi cambiar la forma

de tratamiento. Asi, por ejemplo, los cdlculos de es-
truvita pueden ser tratados eficazmente por litotricia
percutdnea (PCNL) o una combinacién de PCNL y
ESWL (17).

la metodologia utilizada en este estudio
puede aplicarse para estudiar el impacto de otros

TABLA lIl. LA VARIABILIDAD DE LAS DIFERENTES ENZIMAS DE LA ORINA EN LOS PACIENTES DESPUES DE ESWIL

EN DIVERSAS SERIES.
Investig. No ALAT | ALP [ ASAT| BGAL| I'GT | KAL LDH | NAG
Pts AAP [ ACE
Jung N - | | _ ] - _ * »
Cvoriscec 20 * _ _ _ _ _ _ L L
Karlin 20 _ 1t _ _ 1t » _ _ »
Kishimoto 30 _ _ * 1t _ * _ * t
Karlsen & Berg 12 _ _ _ _ _ _ L _ L
Karlsen & Berg 17 _ _ _ _ _ _ _ _ _
Assimos 8 _ _ _ _ L] » _ - -
Assimos 17 _ _ _ _ * » _ _ *
Krongrad 5 _ _ _ _ _ » _ - 4
Marcellan & Servio | 44 _ : _ _ _ _ _ ) »
Kallerhoff 34 _ _ _ _ _ _ _ _ -»
Trinchieri 24 _ _ _ _ _ _ _ _ -»
Kitada 65 _ _ _ _ _ _ _ _ -»
Trinchieri 86 _ _ _ _ _ _ _ _ L
Sakamoto 91 _ _ _ _ _ _ _ _ *
AAP  Alanine aminopeptidase KAL  Callicrein

ACE  Converter enzyme of Angiotesin
ALAT  Alanine aminotranferase

ALP  Alkaline phosphatase

ASAT  Aspartic aminotransferase
BGAL - Galactosidase

I-GT  y-Gloutamyliransferase

LDH  Lactic Dehydrogonase
NAG  N-acetyl-3-D-glycozaminidase

- No Aplicable
» Estable
* Aumento
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factores agravantes (por ejemplo, hipertensién o dia-
betes mellitus), sobre el dafio renal agudo después
de ESWL También se puede utilizar para explorar el
potencial efecto protector de ciertas drogas sobre el
rinén post ESWL Strohmaier et al. descubrieron que
la fosfomicina, inicialmente, y verapamilo, después,
protegen los rifiones, como lo demuestra un menor
aumento en la orina de los valores enzimicos en pa-
cientes que recibieron estos farmacos antes y después
de ESWL (18, 19).

Habida cuenta de nuestros hallazgos, cree-
mos que los factores agravantes, como la infeccién
urinaria, deben ser corregidos antes de EWSL. Ade-
més, en la presencia de estos factores, el nomero y la
infensidad de las ondas de choque debe ser reducidos
y como proteccién se debe administrar medicamentos
para aumentar la seguridad del tratamiento.

CONCLUSIONES

La litotricia provoca al menos un dafio renal
pasajero como se demuestra por el aumento estadis-
ticamente significativo de los niveles de las enzimas.
Este aumento se ve multiplicado en los pacientes con
infeccién urinaria persistente o provocada por la lito-
tricia. Las severas consecuencias de este dafio agudo
al largo plazo y el papel protector de los antibiéticos
usados después de la litotricia deben investigarse.
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