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RESUMEN

La incidencia global de la insuficiencia renal crénica o
aguda asociada a la litiasis renal es desconocida y proba-
blemente esté infraestimada. Sin embargo, la uropatia
obstructiva constituye una causa potencialmente curable
de nefropatia que precisa con frecuencia manipulacion
quirurgica de la via urinaria. Rasburicasa es una enzima re-
combinante que metaboliza el acido urico en alantoina, un
compuesto mas hidrosoluble y facilmente eliminable por
el rindn. Su principal indicacion es la prevencién de la ne-
fropatia por acido urico del sindrome de lisis tumoral. Pero,
actualmente, también se considera una posible alternativa
al alopurinol en el manejo de la hiperuricemia del paciente
con gota tofacea cronica. Presentamos dos casos de fracaso
renal agudo anurico obstructivo provocados por litiasis que
precisaron hemodiilisis y a los que se les administré rasbu-
ricasa por via intravenosa (0,20 mg/kg/dia durante 2 dias).
Tras 12-18 horas se observo una poliuria brusca y eficaz
que se acompaindé de rapida recuperacion de la funcién
renal y permitié suspender la hemodialisis. En virtud del
relativo bajo peso molecular de la rasburicasa podemos
suponer que es capaz de atravesar el filtro glomerular y
aparecer en la orina. Podria asi disolver los cristales de
acido urico formados en el fracaso renal agudo asociado al
sindrome de lisis tumoral. Pero también podemos hipoteti-
zar que la rasburicasa actuaria en la via urinaria fragmen-
tando los calculos, facilitando su eliminacién y liberando la
obstruccion, lo que posibilitaria la resolucion del fallo
renal. Sugerimos que la rasburicasa deberia ser ensayada
con esta nueva indicacion para probar su posible eficacia.
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SUMMARY

The overall incidence of nephrolithiasis-related acute and chro-
nic renal failure is poorly known and surely underestimated. Ho-
wever, obstructive nephropathy represents a potentially curable
form of kidney disease that often requires for managing an ins-
trumentation of urinary tract. Rasburicase is an enzyme that
transforms uric acid to allantoin, a compound more water solu-
ble that will be excreted by the kidney more easily. Rasburicase
has been proven to be an effective therapy for prevention of tu-
mour lysis syndrome. But it also represents an interesting new
option in managing hyperuricemia in patients with severe topha-
ceous gout. We administered rasburicase intravenously (0,20
mg/kg/day, for 2 days) in 2 adults with acute obstructive nephro-
pathy from renal calculi, which was receiving temporary haemo-
dialysis. Rasburicase produced a sharp polyuria 12-18 hours after
its administration accompanied with a fast reduction of serum
creatinine levels, that returned to normal range without further
dialysis. If we suppose that rasburicase can pass through glome-
rular filter by its relatively low molecular weight, it could disolve
tubular uric acid crystals in acute renal failure associated to tu-
mour lysis syndrome, providing the restoration of renal function.
But we also could postulate that rasburicase can act in urinary
tract, fragmentating renal calculi, promoting relief of obstructive
uropathy and the resolution of renal failure. We suggest rasburi-
case should be tried in this new indication to prove its potential
efficacy.

Key words: Rasburicase. Obstructive acute renal failure. Nephro-
lithiasis. Uric acid.

INTRODUCCION

La urato-oxidasa es una enzima que metaboliza el 4cido drico
en alantoina, compuesto mds soluble y eliminable por orina.
La rasburicasa es una forma recombinante de dicha enzima
que es empleada en la prevencién de la nefropatia por 4cido
urico que puede aparecer en el sindrome de lisis tumoral, tras
el tratamiento de tumores sobre todo hematolégicos'*. Provo-
ca un rapido descenso de los niveles séricos de dcido drico,
reduciendo asi la carga filtrada por el rifién y pudiendo acor-
tar la evolucién del fracaso renal agudo facilitando su recupe-
racion’.

Fuera de esta indicacion también se ha empleado en la
gota tofdcea crénica con una experiencia inicial que parece
prometedora**®. Vogt* describe una trasplantada renal con
tofos gotosos en manos muy invalidantes y con gran compo-
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nente inflamatorio, a la que administra rasburicasa obser-
vando buen control de los niveles séricos de acido trico y
reduccion del volumen de los tofos, sin efectos adversos.
Diversos autores contemplan la rasburicasa como una posi-
ble alternativa al alopurinol o a la benzobromarona cuando
estén contraindicados’®.

El fracaso renal agudo de causa obstructiva es frecuente en
el medio hospitalario, con una incidencia en torno al 3,8%°.
Sin embargo, se desconoce la incidencia exacta de fracaso
renal agudo obstructivo por litiasis renal, aunque en algunas
series suponen un 3,2% de las causas de enfermedad renal ter-
minal, siendo de acido drico en un 17,8% de las ocasiones'.

Si se probara la eficacia de la rasburicasa, para disolver las
litiasis con componente urico, podria ser un abordaje intere-
sante que permitiera reducir el tamafio de las litiasis y asi fa-
cilitar su eliminacién, evitando la manipulacién de la via uri-
naria y permitiendo la resolucion del fracaso renal.

Presentamos dos casos clinicos de fracaso renal agudo obs-
tructivo por litiasis que requirieron hemodidlisis y que se re-
solvieron de forma casi inmediata tras la administracién de
rasburicasa.

CASO 1

Varén de 28 afios con antecedentes de hiperuricemia e intole-
rancia al paracetamol y antiinflamatorios no esteroideos.
Acude a Urgencias por cuadro compatible con célico nefritico
izquierdo y hematuria con codgulos entrando en anuria en las
ultimas 36 horas, presentando en la analitica insuficiencia
renal moderada (Cr 2,5 mg/dl). En la ecografia renal se obser-
va rifién izquierdo de 17 cm con dilatacién piélica, calicial y
del uréter proximal, con pequeiias litiasis miltiples en grupos
caliciales inferiores y ausencia de rifién derecho, datos que se
confirman con una TAC abdominal que muestra ademas dila-
tacion del uréter lumbar. Ante la clinica de hematuria y dolor
en fosa renal se orienta como uropatia obstructiva por litiasis,
por lo que se intenta cateterismo ureteral sin éxito. Ante la
persistencia de la anuria con deterioro de la funcién renal (Cr
8 mg/dl), se coloca catéter venoso y se realiza hemodidlisis.
En la analitica se descubre hiperuricemia de 17,6 mg/dl por lo
que se decide administrar rasburicasa (0,20 mg/kg/dia) duran-
te dos dias, presentando horas después de la primera dosis una
poliuria importante (10 I en 18 horas) y manteniendo un ritmo
decreciente de la misma en dias posteriores (fig. 1). La fun-
cién renal mejora rdpidamente por lo que se suspende la he-
modidlisis. Tras la resolucién del cuadro se realiza TAC abdo-
minal que muestra ausencia de dilatacién de pelvis y uréter
izquierdo.

CASO 2

Varén de 70 afos con antecedentes de hemorragia digestiva
alta por ulcus bulbar, duodenitis y hernia hiatal, hipertensién
arterial y célico nefritico derecho hace 4 afios en donde es in-
formado de anulacién funcional de rifién izquierdo.

Una semana antes del ingreso sufre cdlico nefritico dere-
cho que se trata con antiinflamatorios no esteroideos (meloxi-
cam). Acude a urgencias por oligoanuria de 24 horas de evo-
lucién sin fiebre ni hematuria. En la analitica destaca
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Figura 1. Caso 1: Evolucién de la funcién renal y diuresis tras rasburicasa
[(los rectangulos representan la diuresis (/24 h)].

insuficiencia renal severa (Cr 7 y urea 167 mg/dl). La ecogra-
fia muestra rinén derecho de 13,5 cm, con litiasis en polo in-
ferior y pelvis (17 y 15 mm respectivamente) y ausencia de
rifién izquierdo. La TAC abdominal confirma las litiasis y
muestra ademds dilatacién del uréter distal con litiasis en
meato ureteral derecho y atrofia cortical del rifién izquierdo
(fig. 2). Se inicia tratamiento con sueroterapia y diuréticos sin
lograr diuresis. Tras fracasar el intento de cateterismo ureteral
y desestimar la nefrostomia por insuficiente dilatacién de la
pelvis se coloca catéter venoso central y se realiza hemodidli-
sis. A pesar de la hidratacién no se observa incremento de la
dilatacion urinaria que permita realizar una nefrostomia per-
cutdnea, por lo que se decide administrar rasburicasa (0,20
mg/kg/dia) durante 2 dias, observando a las 6 horas recupera-
cién brusca de la diuresis, recogiendo esa noche 6 litros de
orina, manteniendo poliuria decreciente en dias posteriores y
con rapida mejoria de la funcién renal lo que permite suspen-

Figura 2. Arriba-izquierda: dilatacién de pelvis de rifdn derecho. Rifdn
izquierdo atréfico. Arriba-derecha: litiasis de contenido calcico en pelvis.
Abajo-izquierda: litiasis de contenido célcico en meato ureteral. Abajo-
derecha: litiasis de contenido célcico en polo inferior.
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der la hemodidlisis (fig. 3). Una nueva TAC abdominal reali-
zada dias mds tarde mostré desaparicién de la litiasis del
meato ureteral derecho.

DISCUSION

La afectacién renal por 4cido tdrico puede deberse a la obs-
truccion de la via urinaria por litiasis, a la precipitacion intra-
tubular de cristales de 4cido urico en casos de sobreproduc-
cién (como en el sindrome de lisis tumoral) o a una nefropatia
intersticial como en la nefropatia hiperuricémica. Ademads, las
litiasis dricas suelen contener un nicleo de urico sobre el que
se deposita, con frecuencia, cristales de oxalato célcico favo-
reciendo el aumento de tamaifio de las mismas y variando sus
propiedades radiogréficas.

El diagnéstico diferencial entre ellas supone un ejercicio de
conjuncién de la patologia de base del paciente, del contexto
clinico en que se produce, de los hallazgos radiolégicos, de
parametros analiticos y de la propia evolucién clinica obser-
vada durante la recuperacién del dafio renal.

En ambos casos habia datos que nos hicieron inclinarnos por
una causa obstructiva del fallo renal: la brusquedad de la anu-
ria, la hematuria y dolor lumbar (caso 2), la dilatacién de la via
urinaria, las imdgenes de litiasis y especialmente por la rapidez
y el ritmo de reinstauracion de la diuresis. En ambos casos vivi-
mos la reaparicion de la diuresis de forma explosiva, que re-
cuerda claramente a la liberacion de la via urinaria tras una obs-
trucciéon de no muy larga evolucién, con reduccion de la
dilatacidn ureteral en las pruebas de control, lo que apoyarfa el
diagnéstico de insuficiencia renal aguda obstructiva.

En el caso 1 encontramos ademds una marcada hiperurice-
mia que llevaria a postular que el fracaso renal agudo seria
debido a precipitacion intratubular de dcido drico. La recupe-
racion de la funcion renal en estas patologias es mds lenta,
con volumenes de diuresis creciente dia a dia, y con descen-
sos graduales de los productos nitrogenados en sangre,’ pero
no con la brusquedad con que lo hizo en este caso.

En ambos casos la relacién temporal tan cercana y sorpren-
dente entre la administracién de la rasburicasa y la reinstaura-
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Figura 3. Caso 2: Evolucion de la funcion renal y diuresis tras rasburicasa
[(los rectangulos representan la diuresis (I/24 h)].
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cién de la diuresis hace pensar en qué mecanismo permitié la
resolucién del fallo renal. No tenemos la certeza de que las li-
tiasis fueran de 4cido drico pero la no visualizacién en la radio-
logia simple en ambos y el asociarse con hiperuricemia en el
caso 1, resulta una posibilidad muy légica. En el caso 2 podria
tratarse de litiasis mixtas con nucleo de urico. Basado en esto,
postulamos que la rasburicasa tuvo que actuar sobre el célculo
reduciendo su tamafo, aunque fuera ligeramente, lo suficiente
para permitir su movilizacién y eliminacién a través del sitio
mds estrecho: el uréter mas distal.

Para que esta hipétesis sea plausible es preciso que la rasbu-
ricasa sea capaz de alcanzar el espacio urinario atravesando el
filtro glomerular. Un 60% de las proteinas presentes en orina
son de origen plasmatico lo que implica que si logran atravesar
esta barrera". El paso de moléculas a través de la membrana de
filtracién se ve limitado por la carga, tamafo y forma de las
moléculas pudiendo caracterizarse cada molécula por su coefi-
ciente de cribado. En numerosos trabajos se sefiala que la albu-
mina, con un peso molecular de 69 kDa, es rechazada por el fil-
tro glomerular? aunque en la realidad pequefias cantidades
aparecen en la orina (15-20 mg/kg en mujeres y 18-25 mg/kg
en hombres). Norden" estim6 en humanos el coeficiente de cri-
bado de 12 proteinas plasmadticas encontrando una clara rela-
cién con el peso molecular. La o -microglobulina con un peso
de 31 kDa presentaba un mayor coeficiente que la albimina, lo
que permite aventurar que la rasburicasa con unos 34 kDa si
podria estar presente en la orina.

Por tanto, tedricamente la rasburicasa podria ser capaz de
atravesar el filtro glomerular y aparecer en la orina en una
cantidad significativa, actuando asf sobre el dcido drico intra-
tubular disgregando los cristales de acido trico y facilitando
su eliminacion de los tibulos renales. Esto serviria de ayuda
en casos con fracaso renal agudo establecido en el sindrome
de lisis tumoral permitiendo acortar su evolucién*". Pero
también postulamos que la rasburicasa podria llegar a la via
urinaria y actuar sobre las litiasis con componente trico en
calices, pelvis o uréter, pudiendo disolverlas en parte para fa-
cilitar su eliminacién. Si se confirmara in vivo o in vitro la ca-
pacidad de la rasburicasa para disolver los célculos de 4cido
drico, se podria incluso considerar su administracién directa
en la via urinaria a través de sondas de nefrostomia, lo que
abriria una nueva forma de tratamiento contra esta patologia
tan frecuente.
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