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RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO DEL DANO RENAL PRODUCIDO TRAS LA LITOTRICIA SEGUN LA LOCALIZACION
LITIASICA

Introduccién: La litroticia por ondas de choque (LEOC) es fundamental en el tratamiento de las litiasis. Sin embargo,
existen evidencias de que puede producir dano renal. El objetivo de nuestro estudio es determinar el grado de afectacion de
la funcion glomerular y tubular tras LEOC, y si influye la localizacion litiasica en el tipo de dafo renal.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en 14 pacientes con funcién renal normal sometidos
a LEOC. Se determino el nivel basal, y a las 24 horas, al 4° y al 10° dia post LEOC, de microalbuminuria (MA) (que valora
la funcién glomerular), y de N-acetil glucosamida (NAG) y la alanina aminopeptidasa (AAP) (que valoran la funcion tubular).

Resultados: Los niveles de basales de MA, NAG y AAP no mostraron diferencias significativas en relaciéon con la locali-
zacién de los calculos. Se observo un aumento significativo de los tres parametros sélo a las 24 horas post LEOC. No se
observaron diferencias significativas en la variacion de los niveles de microalbuminuria, AAP y NAG con el tratamiento en
relacion a la localizacion de los calculos.

Conclusiones: Existe un dano glomerular y tubular tras LEO. Este dano es independiente de la localizacion pélvica o
calicial del calculo. En pacientes con funcion renal normal previa, el dafno renal se recupera al 4° dia post LEOC.

Palabras clave: Litotricia extracorpérea por ondas de choque. Litiasis renal. Lesion renal. Funcion glomerular. Funcion tubular.

ABSTRACT

A COMPARATIVE STUDY OF THE RENAL DAMAGE PRODUCED AFTER THE EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE
LITHOTRIPSY ACCORDING TO THE LITHIASIS LOCATION

Introduction: The Extracorporeal shock waves lithotripsy (ESWL) is fundamental in the treatment of lithiasis. However,
there are evidences that it can produce renal damage. The objective of our study is to determine the degree of affectation of
the glomerular and tubular function after LEOC, and the influence of the lithiasis location on the type of renal damage.

Material and methods: A prospective longitudinal study was carried out in 14 patients with normal renal function sub-
jected to ESWL. We determined the basal level, and the levels at the 24 hours, at the 4th and the 10th day post ESWL of:
microalbuminuria (MA) (that values the glomerular function), and N-acetil glucosamide (NAG) and alanine aminopeptidase
(AAP), (that value the tubular function).

Results: The basal levels of of MA, NAG and AAP didn’t show significant differences in connection with the localization
of the stones. A significant increase was observed of the three parameters only 24 hours post ESWL No significant diffe-
rences were observed between the variation of the microalbuminuria levels, AAP and NAG and the treatment in relation to
the localization of the stones.

Conclusions: It exists a glomerular and tubular damage after ESWL. This damage is not related with the pelvic or cali-
cial location of the stones. In patient with previous normal renal function, the renal damage recovers at the 4° day post
ESWL.

Keywords: Extracorporeal Shock Waves Lithotripsy. Renal lithiasis. Renal damage. Glomerular function. Tubular function.

na de las patologias mas antiguas sobre la
Uque poseemos documentacion es la calcu-
losis de las vias urinarias. Esta patologia esta do-
cumentada en una momia hallada en una tumba
prehistoérica y predinastica, descubierta en Egip-
to, que pertenecio a un joven de unos 15 anos que
vivio unos 5.000 anos antes de Cristo!.
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Desde entonces y hasta nuestros dias han
sido innumerables las técnicas terapéuticas pro-
puestas para el tratamiento mas eficaz de estas
litiasis. La introduccion en 1982 por Chaussy de
la litotricia extracorporea por ondas de choque en
la clinica diaria, supuso un cambio radical en el
enfoque terapéutico de las litiasis del aparato uri-
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nario?. En actualidad la litotricia extracorporea
por ondas de choque (LEOC) constituye el trata-
miento de primera eleccion para la gran mayoria
de los casos de litiasis renales menores de 2 cen-
timetros con independencia de su localizaciéon o
composicion®. Sin embargo a pesar de conside-
rarse una terapia segura, existen evidencias de
que puede producir diversas lesiones en el parén-
quima renal, cuya repercusion clinica no ha sido
hasta el momento completamente esclarecida. La
creciente tendencia a repetir las sesiones de lito-
tricia en los casos en los que el primer trata-
miento no fue totalmente eficaz, aumenta la im-
portancia del conocimiento de estas lesiones, asi
como del tiempo que tardan las células renales
en recuperarse. Algunas lesiones macroscopicas
se han relacionado con el empleo de la litotricia
como las macro y microhematuria, los hemato-
mas renales subcapsulares, las hemorragias line-
ales intratubulares, las areas de necrosis focales,
las obstrucciones de las vias urinarias, las hiper-
tensiones o las sepsis urinarias?. Pero existe to-
davia un considerable desconocimiento sobre las
lesiones ultramicroscopicas a nivel celular y so-
bre las alteraciones renales funcionales que pue-
den suceder tras el empleo de esta técnica.

La medicion en la orina de ciertos marcadores
bioquimicos constituye un método muy sensible
para evaluar las lesiones del parénquima renal.
Puesto que las distintas enzimas se correlacionan
de forma especifica con distintos tipos celulares
del tejido renal, los cambios en su concentracion
urinaria pueden ser orientativos hacia la localiza-
cion de las lesiones. Algunos de estos marcadores
han sido aplicados hasta el momento para eva-
luar la incidencia de lesion renal post litotricia:
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato ami-

Tabla 1
Criterios de inclusion y exclusion en el estudio

notransferasa (AST), 3, microglobulina, Gamma
glutamil transpepsidasa (GGT), lactato deshidro-
genasa (LDH), N-acetil glucosamina, alanino ami-
nopeptidasa (AAP), acetil colinesterasa, leucina
aminopeptidasa (LAP), kalicreina y 3 galactosida-
sa, son algunos ejemplos®.

En el presente trabajo, hemos pretendido deter-
minar la localizacion del dano renal tras una se-
sion de litotricia (glomerular o tubular), valorar si
el dano renal varia segun la localizacion litiasica
(pélvica o calicial) y definir el tiempo que tarda el
rinon en recuperarse por completo de dicho dano.

Para nuestro estudio nos basamos en tres
parametros: la microalbuminuria cuya detecciéon
en orina a dosis mas elevadas es un método bio-
quimico muy sensible para valorar la integridad
de la membrana glomerular y en la N-acetil glu-
cosamida (NAG) y la alanina aminopeptidasa
(AAP) que reflejan con su elevacion de forma muy
especifica el dano de las células del tabulo renal.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo
en una cohorte compuesta por catorce pacientes,
ocho varones y seis mujeres afectos de litiasis re-
nal y que iban a ser tratados con litotricia extra-
corporea por ondas de choque (LEOC). La edad
media de la cohorte fue de 48,9 anos, con inter-
valos de edad entre los 32 y los 70 anos. Los cri-
terios de inclusion y exclusion en el estudio se
muestran en la Tabla 1.

Las variables a estudio fueron la microalbumi-
nuria, y las concentraciones urinarias de N-acetil
glucosamida (NAG) y de alanino-amino-peptidasa
(AAP). La primera determinacién se realizé pre-
viamente al tratamiento. La segunda determina-
cion fue realizada 24 horas después del trata-

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Edad del paciente entre 20 y 70 anos.
Litiasis renal tinica no superior a 2 centimetros.
Litiasis oxalicas.

Funcion renal del paciente normal previa al tratamiento.
Litiasis que se fragmento en una sola sesion.

Infecciones urinarias de repeticion.

Enfermedades sistémicas (diabetes, lupus, etc.).

Pacientes sometidos con anterioridad a cirugias del aparato
urinario

Pacientes portadores de otras litiasis urinarias

Pacientes que requirieron algin tipo de maniobra
endourologica (catéteres doble J, ureteroscopias, etc.).

Los pacientes cuyo calculo producia hidronefrosis renal
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miento con litotricia. La tercera y la cuarta deter-
minaciones se realizaron respectivamente el cuarto
y el décimo dia.

La orina de cada muestra se centrifugo a
2.000 r.p.m. durante cinco minutos y se alma-
ceno a —20°C, hasta la realizacion de las técnicas
analiticas correspondientes. Cada muestra de
orina correspondia a la totalidad de la orina de la
primera miccion de la manana, medida en milili-
tros, lo que se corresponde a un periodo de excre-
cién urinaria de 6-8 horas.

Las técnicas de laboratorio empleadas para la
cuantificacién de las determinaciones fueron las
siguientes: La microalbuminuria (MA) se cuanti-
fico mediante el autoanalizador Beckman CX7
siguiendo los métodos de turbimetria. La ala-
nino-amino-peptidasa (AAP) y la N-acetil-gluco-
samina (NAG) se midi6 con el espectrofotometro
de Kontron “Uvicon 9227, siendo la técnica de
medicion la colorimetria. El nivel de microalbum-
minuria se expreso en microgramos /minuto, y el
de AAP y NAG en Ul/litro.

El tratamiento (LEOC) se efectud con un lito-
tritor Compact Delta Dornier, con generador elec-
tromagnético y control radiologico. Los parame-
tros fijos para el tratamiento se muestran en la
Tabla 2. Los pacientes permanecieron en ayunas
las 6 horas previas al tratamiento. No se utilizo
analgesia ni fluidoterapia durante la sesién de
LEOC, aunque en algunos casos se realizo la se-
dacion del paciente.

Para el analisis estadistico de los datos obteni-
dos se utiliz6 el programa SPSS-PC de la Univer-
sidad de Washington. El ajuste de la muestra a
una distribucion normal, segun el test de Kolmo-
gorov-Smirnov. Una vez confirmado el ajuste de
la muestra a una distribucién normal, se efec-
tuaron los analisis de las muestras segun el test

Tabla 2
Parametros del tratamiento de la litiasis por LEOC

Parametros de la litotricia

Numero de impactos

por sesion de tratamiento 4.000 impactos

Frecuencia de impactos. 90-100 impactos/minuto.

Potencia de la onda

de choque. Nivel 3 (15-18 Kv.)

Tiempo aproximado

por tratamiento. 45 minutos.
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parameétrico de comparacion de las medias de la
t de Student para datos pareados. El nivel de sig-
nificacion alfa se fijé en el 0,05 bilateral.

RESULTADOS

Estadistica descriptiva

La distribucion de la muestra atendiendo a la
localizacién de los calculos fue de ocho pacientes
con litiasis renal derecha y seis restantes pacien-
tes con litiasis renal izquierda. Respecto a su po-
sicion dentro del riin6n, siete pacientes portaban
su litiasis dentro de un caliz, y otros siete pacien-
tes tenian el calculo en la pelvis renal.

La aplicacion a la muestra del test de Kolmo-
gorov-Smirnov, nos indicé6 que todos los datos
obtenidos de las variables MA, NAG y AAP en sus
diferentes muestras, se ajustaron a una distribu-
cion normal, por lo que pudieron ser tratados
mediante test parameétricos.

Anadalisis comparativo de los resultados

Los niveles basales de las variables MA, NAG
vy AAP no mostraron diferencias significativas en
relacién con la localizacion de los calculos.

La variacion de los niveles de microalbuminu-
ria con el tratamiento se muestran en la Figura 1.
Unicamente se observaron diferencias significa-
tivas respecto a su valor basal en la determina-
cién inmediatamente posterior a la litotricia.

Variacion de los niveles de microalbuminuria
postratamiento con L.E.O.C.
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FIGURA 1. Diagrama de barras de error. El cuadrado cen-
tral representa el valor de la media, y la longitud de los
segmentos es proporcional a la desviacién tipica. Se obser-
va una elevacion significativa de la microalbuminuria
iinicamente en las 24 horas posteriores al tratamiento.
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La variacion de los niveles de NAG con el tra-
tamiento se muestran en la Figura 2. Unicamente
se observaron diferencias significativas respecto
a su valor basal en la determinacion inmediata-
mente posterior a la litotricia.

La variacion de los niveles de AAP con el tra-
tamiento se muestran en la Figura 3. Unicamente
se observaron diferencias significativas respecto
a su valor basal en la determinacion inmediata-
mente posterior a la litotricia.

No se observaron diferencias significativas en
la variaciéon de los niveles de microalbuminuria,
AAP y NAG con el tratamiento en relacion a la
localizacion de los calculos.

DISCUSION

Segun los resultados obtenidos en nuestra
experiencia, tras el estudio comparativo de los
valores medios iniciales de los marcadores estu-
diados tanto en la pelvis como en los calices, se
aprecia una modificacion estadisticamente signi-
ficativa entre los parametros obtenidos en la pri-
mera muestra post LEOC, que nos permite
afirmar que la litotricia produce un dano renal a
nivel glomerular y tubular tanto la litiasis se
sitae en la pelvis renal o en alguno de sus calices.

El marcador utilizado para la deteccion de

Variacion de los niveles de alanina aminopeptidasa (AAP)
postratamiento con L.E.O.C.
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FIGURA 2. Diagrama de barras de error. El cuadrado cen-
tral representa el valor de la media, y la longitud de los
segmentos es proporcional a la desviacion tipica. Se
observa una elevacién significativa de la concentracién
de alanina aminopeptidasa (AAP) tinicamente en las 24
horas posteriores al tratamiento.
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Variacién de los niveles de N-acetil-glucosamina (NAG)
postratamiento con L.E.O.C.
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FIGURA 3. Diagrama de barras de error. El cuadrado cen-
tral representa el valor de la media, y la longitud de los
segmentos es proporcional a la desviacion tipica. Se
observa una elevacion significativa de la concentracion
de N-acetil-glucosamina (NAG) tnicamente en las 24
horas posteriores al tratamiento.

lesion en el glomérulo, la microalbuminuria, se
eleva de forma muy marcada a las 24 del trata-
miento para normalizarse en torno al cuarto dia.
Las enzimas utilizadas para la deteccion del dano
tubular, la AAP y la NAG, por el contrario se
elevan de una manera mas discreta al primer dia
de tratamiento pero permanecen elevadas aun al
cuarto dia y comienzan su normalizacion al
décimo dia. Aunque, de manera semejante a la
microalbuminuria, s6lo en el primer dia del tra-
tamiento existen diferencias estadisticamente
significativas respecto a su valor basal.

La TEA (tasa de excrecion de albumina en
orina) se sitia entre 20 y 2000 microgramos/-
minuto. Diversos factores pueden influir en la
excrecion urinaria de albumina: aumenta con los
traumatismos, el ejercicio intenso, la sobrecarga
de liquidos, el tratamiento oral con proteinas, las
infecciones urinarias de via alta, la HTA y el
embarazo. Un aumento post-LEOC de albumi-
nuria nos orientara sobre una alteracion en la
permeabilidad de la membrana glomerular asi
como del tiempo que permanece alterada dicha
membrana tras el tratamiento. Sen et al, también
encuentran un aumento transitorio de la albumi-
nuria inmediatamente después de la litotricia que
se normaliza rapidamente sin dejar secuelas®.
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Estudios experimentales en animales de laborato-
rio indican que el aclaramiento de inulina (para-
metro que mide la filtracion glomerular), se reduce
transitoriamente en el periodo comprendido entre
1 y 4 horas post-litotricia para recuperarse poste-
riormente’. Sin embargo, esta alteracion glomeru-
lar no suele detectarse si se utilizan pruebas menos
sensibles como el aclaramiento de creatinina®®.

El aumento de la excrecion urinaria de las enzi-
mas N-acetil-glucosamina (NAG) y de alanino-ami-
no-peptidasa (AAP), nos mostrara el grado de dano
que sufre la funcién tubular renal tras una sesién
de litotricia, asi como el tiempo de recuperacion de
esta alteracion en la excrecion tubular. Algunos
autores también registran un incremento transi-
torio de N-acetil glucosamida y otros marcadores
asociados a lesion tubular, como la gamma-gluta-
miltransferrasa y la beta-2-microglobulina inme-
diatamente después de la litotricia®8. Sin embargo,
para otros autores no existe evidencia de elevacion
de la enzima NAG después del tratamiento con lito-
tricia e incluso tras nefrostomia percutanea!®.

No hay un criterio uniforme respecto al tiempo
necesario para la normalizacion de estos parame-
tros. Algunos autores, tras analizar la concentra-
cion urinaria post LEOC de LAP y GGT reducen
el tiempo de recuperacion del dano tubular a 7
dias®, o bien encuentran una eliminacion aumen-
tada de albumina en orina durante 7 dias, tiempo
que fijan como necesario para la recuperacion del
dano glomerular tras la litotricia!!. Para otros,
habria una elevacion de las enzimas tubulares
hasta 30 dias después de la litotricial?. Es
posible que el tiempo necesario para la normali-
zacion de la funciéon renal dependa de varios fac-
tores como: la existencia de infeccién urinaria, el
numero e intensidad de las ondas de choque, la
presencia de anomalias renales preexistentes y la
localizacion de los calculos!3. En nuestro estudio,
la localizacion de los calculos no mostr6 una rela-
cién significativa con el dano renal. Si bien es
cierto, que aunque no alcanzé una significacion
estadistica, si se observo una tendencia respecto
a una mayor microalbuminuria post-litotricia en
los pacientes con litiasis calicial.

En conclusion, podemos decir que:

1. Se produce un dano renal tanto a nivel glome-
rular como tubular tras el tratamiento de una litia-
sis con litotricia extracorporea por ondas de choque.
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2. Este dano es independiente de que el calculo
se sitiie en la pelvis renal o en uno de los calices
renales,

3. En nuestro grupo de pacientes seleccio-
nados sin otra alteracion renal que la litiasis, la
recuperacion tanto del filtrado glomerular, como
de la excrecion tubular se produce a partir de las
24 horas del tratamiento. Sin embargo, no se
puede descartar que en pacientes con funcién
renal deteriorada, este tratamiento origine una
lesion renal mas prolongada.
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