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Resumen

Objetivos: La formacién de litiasis urinarias es una com-
plicacién relativamente frecuente en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Su origen se debe a
varios factores y pueden producir complicaciones de diversa
gravedad. Una de las causas es el propio tratamiento
farmacoldgico.

Caso clinico: Presentamos 6 casos de pacientes con EII
tratados con mesalazina que presentaron colicos renou-
reterales. En 3 de ellos se produjo la expulsion de litiasis,
cuyo andlisis mediante EIR (espectroscopia infrarroja),
confirmé su composicién 100 % mesalazina. En los otros 3
casos se objetivo la presencia de cristaluria en el estudio
del sedimento urinario durante el CRU. En 2 de estos
pacientes, se analizé el sedimento urinario, previamente
desecado, mediante EIR, confirmandose su composicién
por mesalazina.

Conclusiones: Aunque se ha descrito la aparicion de litiasis
con el uso de este farmaco, se desconoce su frecuencia y
existen pocos casos publicados. Respecto a la cristaluria por
mesalazina, confirmada en dos de los casos presentados, s6lo
se habia documentado un caso anteriormente, debido a la
dificultad en su identificacién. Queremos incidir en la
importancia del estudio del sedimento urinario en el segui-
miento de los pacientes en tratamiento con mesalazina, con
el fin de identificar la presencia de cristaluria y evitar asi
complicaciones mayores.
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Introduccion

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal pre-
sentan un riesgo elevado de presentar litiasis renales, con una
incidencia de alrededor del doble que la poblacién sana. En
estos pacientes, ademads, los cdlculos renales se asocian con
una mayor morbilidad [1]. La patogénesis de los mismos es
multifactorial, incluyendo la inflamacién y la malabsorcidn,
con las consecuentes alteraciones en el estado de hidratacion
y equilibrio electrolitico. Es necesario ser conscientes de este
mayor riesgo, para establecer un diagndstico precoz y evitar
complicaciones, como infecciones urinarias, sepsis, insufi-
ciencia renal aguda, llegando incluso al desarrollo de nefritis
intersticial y enfermedad renal crénica [2, 3]. En estos
pacientes los célculos mds frecuentes estan constituidos por
oxalato célcico y acido urico. Es por ello que en muchos casos
enlos que presentan cdlicos renales, no se piensa en la posible
composicién farmacolégica de los mismos.

El paso inicial para la generacién de célculos renales es la
formacién de cristales. La cristaluria de origen medica-
mentoso no es un hallazgo frecuente en el estudio del sedi-
mento urinario, pero puede llegar a originar un fracaso renal
agudo. En muchas ocasiones no se llega a identificar la com-
posicién de estos cristales. La urolitiasis inducida por far-
macos se estima entre el 1-2% en la poblacién general, las
causas de su produccién pueden ser por efectos metahoélicos a
nivel renal o en el caso de farmacos poco solubles con alta tasa
de excrecion renal, a la precipitacion del propio fairmaco o sus
metabolitos en los conductos urinarios [4-7]. La diferencia-
cion de estos cdlculos presenta algunas dificultades. De las
diferentes metodologias disponibles para su estudio, el ana-
lisis quimico no permite identificar las litiasis medicamento-
sas y las técnicas de imagen (radiografia, TAC, ecografia),
aunque pueden orientar a su composicién por las caracte-
risticas morfoldgicas, no permiten conocer su composicion
exacta. La espectroscopia infrarroja (EIR) es la técnica reco-
mendada por la Asociacién Europea de Urologia. Esta técnica
permite la identificacién exacta de los fArmacos litégenos al
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comparar su espectro con espectros ya conocidos, perono esta
disponible en todos los hospitales. Ha de tenerse en cuenta
ademads que si el espectro no se encuentra en la base de datos
pueden obtenerse resultados no concluyentes, lo que puede
contribuir a un infradiagnéstico de los mismos.

La mesalazina (acido 5-aminosalicilico, 5-ASA) es un
farmaco antiinflamatorio utilizado en primera linea del
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Se
usa por via oral o por via rectal y la dosis recomendada en
adultos es de 2 g/dia. Administrada por via oral se absorbe
en el intestino en un 60 %, posteriormente es metaboli-
zada en el higado y otros tejidos y se excreta princi-
palmente por el rifibn. Como reacciones adversas
asociadas a su uso, la agencia espafiola de medicamentos y
productos sanitarios (AEMPS) hace constar en su ficha
técnica pericarditis, pancreatitis, hepatitis, nefrotoxici-
dad, alveolitis, discrasias sanguineas y alteracion de la
funcion renal, como nefritis intersticial aguda y crénica,
sindrome nefrdtico e insuficiencia renal, con una fre-
cuencia muy rara (inferior a 1:10.000) y, con una fre-
cuencia no conocida o que no se puede estimar,
nefrolitiasis y decoloracidn de la orina [8]. Se ha descritola
presentacion de célicos nefriticos como efecto adverso con
su uso y existen algunos casos publicados de nefrolitiasis
medicamentosa por mesalazina [1, 4, 5] constatando en
s6lo uno de ellos la presencia de cristaluria [4]. También se
ha publicado un caso de hematuria como reaccién adversa
medicamentosa a mesalazina [9].

Caso clinico

Presentamos 3 casos de litiasis renales y 3 casos de cristaluria
en pacientes con EII tratados con mesalazina que han
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presentado uno o mas episodios de célico renoureteral (CRU)
como complicacidn. El analisis de la composicion de los cal-
culos y de los cristales del sedimento urinario se realizd
mediante EIR (Spectrum Two; Perkin Elmer; (Waltham,
Massachusetts, Estados Unidos)) en 5 de los 6 casos.

De los 6 casos presentados, 5 tenfan como diagnéstico
colitis ulcerosa y uno enfermedad de Crohn (Tabla 1). Se trata
de 3hombres y 3 mujeres, con edades comprendidas entre los
21y los 43 afios. Todos ellos tenian en comun estar en trata-
miento con mesalazina por via oral a una dosis de 4 gramos al
dia y haber presentado al menos un episodio de CRU entre
mayo de 2022y octubre de 2024. La mayoria presentado pre-
sentaron multiples episodios de colicos renoureterales sin
existir antecedentes previos documentados de los mismos
antes de iniciar el tratamiento. En 2 de los pacientes se han
documentado mds de 10 episodios y en otro, aunque sélo hay 5
episodios documentados, en su historia clinica se hace refe-
rencia a mas de 10 en un afio. Respecto al tiempo transcurrido
desde el comienzo del tratamiento con mesalazina hasta la
aparicién del primer célico renoureteral documentado, es
muy variable, desde menos de un mes en 2 de los casos hasta 8
afos en otro. Hubo 2 pacientes que presentaron hidronefrosis
como complicacion durante un episodio de CRU. En 3 de los 6
casos se produjo la expulsion de litiasis cuyo andlisis
mediante EIR confirmd que su composicién era 100 % mesa-
lazina. En los otros 3 casos no hubo expulsion de calculo pero
sI se objetivd la presencia de cristaluria en el estudio
microscopico del sedimento urinario coincidiendo con el
episodio de CRU (Figuras 1y 2). En el primer caso observado
no se pudo identificar la composicién de los cristales. En los
otros 2 casos se procedi6 al andlisis del sedimento urinario,
previamente desecado, mediante EIR, confirméndose su
composicién por mesalazina (Figura 3). En 2 de los pacientes
que presentaron litiasis se suspendid el tratamiento oral con

Tabla 1: Presencia de litiasis/cristaluria en pacientes con EII tratados con mesalazina que han presentado uno o més episodios de CRU.

Caso 1 2 3 4 5 6

Sexo Mujer Mujer Hombre Mujer Hombre Hombre

Edad 21 42 43 38 25 32

Diagnéstico Enfermedad de Colitis Colitis Colitis Colitis Colitis
Crohn ulcerosa ulcerosa ulcerosa ulcerosa ulcerosa

Dosis mesalazina 4 g/dia 4 g/dia 4 g/dia 4 g/dia 4 g/dia 4 g/dia

Tiempo de tratamiento 5 afos 6 afnos 4 afios 11 afios 4 meses 10 afios

Episodios de C.R.U. 13 1 4 5 1 12

Tiempo desde inicio del tratamiento hasta primer <1 mes 5 afios 7 meses 3 afios <1 mes 8 afios

CRU

Litiasis No Si Si No No Si

Cristaluria Si No No Si Si No

EIR No Si Si Si Si Si

CRU, colico renoureteral; EIR, espectroscopia infrarroja.
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Figura 1: Cristales de mesalazina en sedimento urinario. Observacién en
campo claro a 400x en microscopio 6ptico Olympus CX41.

Figura 2: Cristales de mesalazina en sedimento urinario. Observacién
con luz polarizada a 400x en microscopio Olympus CX43.
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mesalazina y en uno de los que presentaron cristaluria se
disminuyd la dosis a 2 g/dia. En un caso se produjo el aban-
dono del tratamiento por parte del propio paciente.

Discusion

La nefrolitiasis por mesalazina es una reaccién adversa
descrita por la AEMPS, aunque hasta el momento actual no
se ha podido establecer la frecuencia de aparicion de la
misma. La mayoria de los casos se han reportado en los
ultimos 3 afios, entre el primer y sexto mes de tratamiento,
dandose por igual en hombres y en mujeres [10]. Existen
pocas publicaciones con series de casos en los que se ha
podido confirmar la composicion de las litiasis. Respecto a la
presencia de cristaluria por mesalazina, aparte de los aqui
expuestos, s6lo se hace mencién en un caso de la serie
publicada por Chebion et al. en 2021 [4].

La cristaluria es el paso previo a la litiasis. Se ha demos-
trado que la presencia de cristales de gran tamafio, los agre-
gados y la cristaluria persistente refleja con precision una
propension para la formacion de célculos [11]. En las cristalu-
rias de origen medicamentoso no siempre se identifica la
composicion de los cristales al no disponer de la metodologia
necesaria para ello. Ademds pueden pasar desapercibidas si el
paciente no presenta sintomas urinarios y/o alguna alteracién
en los parametros de la tira reactiva de orina que lleven al
estudio del sedimento al microscopio dptico. En los pacientes
en tratamiento con mesalazina la observacion de cristales en el
sedimento urinario es un hallazgo de especial interés, ya que
puede ser indicativo del riesgo litogénico. Sin embargo, el
volumen de muestras de orina analizadas a diario y el no
disponer de informacién clinica en la mayoria de los casos,
hace que se puedan pasar por alto. En el momento actual, en el
trabajo de rutina del laboratorio no se dispone de un
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Figura 3: Imagen de espectroscopia infrarroja de sedimento urinario con cristaluria por mesalazina. En negro espectro tedrico, en rojo espectro del paciente.
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procedimiento automatizado para la deteccién de cristales no
habituales en orina, sino que constituyen un hallazgo cuando
se estudia el sedimento por otros motivos, 0 se solicita su
estudio explicitamente.

Puntos de aprendizaje

— El tratamiento con mesalazina se puede asociar con
frecuencia a cdlicos renoureterales con la presencia
de cristaluria asi como la formacion de cdlculos
urinarios.

— El estudio del sedimento urinario en estos pacientes es
una herramienta valiosa para el diagndstico etioldgico
de estos colicos renoureterales.

— En el seguimiento de estos pacientes seria conveniente
realizar estudio del sedimento urinario para detectar
con anticipacion la aparicién de estas complicaciones,
dando la oportunidad al clinico de modificar el trata-
miento o la posologia del farmaco.

— Es fundamental la comunicacién del clinico con el
especialista de laboratorio ante la sospecha diagnds-
tica, facilitando datos clinicos y solicitando el estudio
del sedimento urinario dirigido a la busqueda de estos
cristales.
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