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INTRODUCCION

La urolitiasis es un proceso patolégico comin con una inciden-
cia del 0,5-1% y una prevalencia del 5-10% con diferencias
raciales y geogréficas'. El riesgo de nefrolitiasis depende de la
composicién de la orina, que puede verse afectada por algunas
enfermedades y habitos del paciente.

Existen diferentes teorfas sobre la formacion de calculos y los
diferentes tipos de litiasis pueden tener diferentes eventos ini-
ciadores?.

Entre las posibles causas de esta patologia, nos encontramos
con la hiperoxaluria. Se trata de la eliminacion urinaria de
oxalato superior a 45 mg/dia/1,73 m?y, con frecuencia, su-
perior a 80 mg/dia/1,73 m?2. Existen diferentes tipos; entre
ellos, la hiperoxaluria primaria (HOP) es el resultado de de-
fectos genéticos bioguimicos del metabolismo del oxalato en
el higado. A su vez, el tipo | se debe al déficit de la alanina
glioxilato aminotransferasa. Se caracteriza por litiasis recu-
rrentes, nefrocalcinosis, depositos sistémicos de oxalato y
enfermedad renal crénica. La HOP de los tipos Il y lll se pro-
duce por déficit de la enzima D-glicérico deshidrogenasa®y
de la enzima mitocondrial 4-hidroxi-oxoglutarato aldolasa®,
respectivamente.

En el caso de la hipercalciuria, hay que descartar la hipercalce-
mia, en especial por el hiperparatiroidismo primario. Cuando la
calcemia es normal, se considera una hipercalciuria idiopatica,
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si bien antes hay que descartar tubulopatias de origen genético
u otras causas, como la deplecion de fosfato, la diabetes melli-
tus, la artritis reumatoide juvenil y el uso de farmacos, como la
furosemida.

En la hiperuricosuria, al igual que en la hipercalciuria, deben
considerarse los niveles plasméticos de acido Urico para distin-
guir los estados en los que existe sobreproduccién de acido
Urico o disminucion de su reabsorcién tubular.

La cistinuria se trata de una tubulopatia consistente en un de-
fecto de la reabsorcion proximal de los aminoéacidos cistina, lisi-
nay ornitina. Se observa un defecto de transporte similar en el
intestino3.

En cuanto a la hipocitraturia, se producen litiasis dado que el
citrato actua inhibiendo la formacion de célculos de oxalato y
fosfato de calcio, por lo que disminuye la saturacién de estos
al unir calcio y formar complejos solubles con este o retrasa la
nucleacién y crecimiento de los cristales. La causa mas fre-
cuente es la idiopatica, que se relaciona con deficiencias con-
génitas de las enzimas que regulan el metabolismo renal del
citrato*.

Lo mismo ocurre con la hipomagnesuria, al tratarse el magnesio
de un inhibidor de la cristalizacion, que forma complejos con el
oxalato, con lo que se reduce la supersaturacion del oxalato
calcico®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 32 afios con antecedentes
personales de hipertension arterial e hipertension intracraneal
idiopatica. Es intervenida a los 5 afios por un calculo coraliforme
en el rindén izquierdo. Posteriormente requiere litotricia y colo-
cacién de catéter doble J debido a la persistencia de los episo-
dios de urolitiasis. En los estudios metabdlicos resalta la presen-
cia de hiperoxaluria e hipocitraturia. La cistouretrografia
miccional seriada es normal.
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Tras 11 anos de tratamiento conservador, a los 16 afos se le
realiza nefrectomia del rifién izquierdo por litiasis coraliforme e
infecciones del tracto urinario de repeticion. A pesar de todo,
continlia con seguimiento periédico por parte de Urologia por
colicos renales derechos e infecciones urinarias.

En la tomografia computarizada del rifién derecho se objetiva
microlitiasis en los grupos caliciales superior y medio, y litiasis
de 12 mm de didmetro en el grupo calicial inferior no obstruc-
tivas (fig. 1).

A los 29 anos, tras la progresiéon de la enfermedad renal, inicia
el programa de hemodidlisis. Tres afios después recibe un tras-
plante renal.

Durante el ingreso presenta funcién retardada del injerto, sin
normalizacion del filtrado glomerular. Recibe el alta con valores
de creatinina sérica de 4,9 mg/dl que se mantienen en torno a
5,4 mg/dl en las revisiones posteriores en consulta. En cambio,
el rindn paralelo presenta una evolucién favorable y mantiene
cifras de creatinina sérica en torno a 1,4 mg/dl.

Ante la ausencia de normalizacién de la funcion renal se realiza
una biopsia del injerto que pone de manifiesto la presencia de
extensos depdsitos intratubulares de cristales birrefringentes,
posiblemente de oxalato, y fibrosis intersticial moderada
(figs. 2-4).

En la ecografia del injerto se observan litiasis en practicamente
todos los grupos caliciales; la mayor de ellas tiene unos 9 mm
(fig. 5).

En el sedimento urinario se vuelven a observar abundantes
cristales de oxalato célcico. La composicion del calculo urinario
es de oxalato célcico monohidratado (whewelita) y un pH de
6,5. En el analisis de orina de 24 horas se encuentra disminu-

Figura 1. Tomografia computarizada del rinén derecho
con litiasis en los grupos caliciales superior, medio e
inferior no obstructivas.

cién de la reabsorcion tubular de fosfato, de la excrecion de
citrato y magnesio. El resto de los estudios de litiasis renales
son normales.

Ante estos resultados, se inicia tratamiento con bicarbonato
sodico, citrato potasico, magnesio oral, piridoxina y recomen-
daciones dietéticas dirigidas, y en controles posteriores se ob-
serva la persistencia de las mismas alteraciones.

Figura 3. Acido periédico de Schiff (x60). La flecha azul
sefala los cristales de oxalato. La flecha amarilla indica
calcificacion intratubular.

Figura 4. Hematoxilina-eosina (x40). Las flechas
muestran los cristales de oxalato intratubulares.
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Figura 5. Ecografia del injerto con litiasis en todos los
grupos caliciales.

Finalmente, ante la mala evolucién de la funcion renal, la pa-
ciente reinicia hemodialisis 9 meses tras el trasplante renal y se
realiza el estudio genético, donde se describe: homocigosis para
la variante patogénica c.614C>T en el gen AGXT, asociado a la
hiperoxaluria primaria.

El estudio familiar concluye que la madre y el hermano son
portadores y su hermana esta afectada por esta enfermedad.

Tras una valoracién multidisciplinaria junto a Urologia y Hepa-
tologia, se acuerda la inclusién en lista de espera de trasplante
hepatico y de manera secuencial el retrasplante renal cuando
los niveles séricos de oxalato, que tras el trasplante hepatico
procederian mayoritariamente de depdsitos tisulares, se hayan
mantenido en un rango fiable para aceptar un segundo tras-
plante renal.

Tras 8 meses desde el reinicio de la hemodialisis, la paciente
recibe un trasplante hepético ortotépico sin complicaciones im-
portantes en el posoperatorio inmediato, asi como pauta de
inmunosupresién de proteccion renal con tacrolimds y acido
micofendlico. Mientras, continta recibiendo terapia renal susti-
tutiva, con seguimiento estrecho de los niveles de oxalato sérico
hasta comprobar un rango seguro de manera sostenida (fig. 6).

Finalmente recibe un segundo trasplante renal 15 meses tras el
hepatico de una asistolia de tipo Maastricht lll y comparte 5
identidades con el donante.

DISCUSION

La incidencia y la prevalencia de las litiasis renales son elevadas
en la poblacién, asi como la tasa de recurrencia, que es de has-
ta el 13% durante el primero afo, el 35% a los 5 afos y el 50%
a los 10 afos. Por tanto, debemos considerar la litiasis renal
como una enfermedad cronica, con un elevado gasto sanitario
en asistencia, tratamiento y seguimiento®. Asi, la litiasis renal es
causa considerable de morbilidad debido al dolor, hematuria o
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infeccion que puede originar la eliminacion de un calculo. No
obstante, la mortalidad general por litiasis renal es rara en la
actualidad*.

En los pacientes que presentan litiasis a corta edad, se debe reali-
zar un estudio mas amplio para descartar otras posibles causas de
litiasis, como puede ser la hiperoxalosis primaria. Esta enfermedad
se debe a un trastorno metabolico hereditario autosémico recesi-
vo del metabolismo del glioxalato, donde se ocasiona una sobre-
produccion hepética de oxalato que no es metabolizada y se eli-
mina por via renal, por lo que el riidn es el primer 6rgano
afectado y da lugar a la aparicion de litiasis de repeticion, nefro-
calcinosis e insuficiencia renal precoz®’. Con la progresion de la
insuficiencia renal, especialmente en pacientes que reciben hemo-
didlisis, el oxalato célcico se deposita masivamente en los tejidos,
lo cual se conoce como oxalosis. La hiperoxalosis primaria es una
enfermedad poco frecuente que tiene una prevalencia estimada
de 1-3 por millén de poblacién y una tasa de incidencia de, apro-
ximadamente, 1:100.000 nacidos vivos®®. Afecta a menos del 1%
de la poblacién pediatrica con enfermedad renal terminal y es méas
frecuente en poblaciones donde la consanguinidad es mayor. Por
ello, debe sospecharse cuando existen litiasis de repeticion en
edad temprana. En muchas ocasiones (30-60% segun algunas
series)?, como en el caso de nuestra paciente, el diagnéstico de
HOP se establece tras la recidiva de depdsitos de oxalatos en el
trasplante renal y aun es mas doloroso cuando la donacién es de
paciente vivo. Hay variantes menos agresivas que se diagnostican
en la edad adulta por la presencia de litiasis y/o nefrocalcinosis, y
gue cursan con una supervivencia mas prolongada que los casos
de inicio en edad infantil. Por ello, es adecuado realizar una histo-
ria familiar meticulosa®.

Las manifestaciones clinicas que se presentan son la aparicion
de nefrolitiasis recidivante, nefrocalcinosis, hematuria, infeccio-
nes urinarias e insuficiencia renal de répida evolucion. Conviene
destacar que la nefrocalcinosis es caracteristica y que aparece
acompanando a la nefrolitiasis o bien de forma aislada’. En el
caso de nuestra paciente, la aparicion de sintomas litidsicos en
edad pediatrica nos deberia haber puesto sobre aviso para des-
cartar esta enfermedad.

Cuando el filtrado glomerular baja de 30-40 ml/min/1,73 m?, la
combinacién de superproducciéon de oxalato y reduccion de ex-
crecion urinaria de oxalato hace que existan depdsitos tisulares
de oxalato que suelen ser mas tardios, pero suelen afectar a
diferentes érganos, por lo que es conveniente investigar en co-
razén (ECG y ecocardiograma), vasos sanguineos, fondo de ojo
y esqueleto®’. La tomografia computarizada puede ser de gran
ayuda para evaluar la extension de las calcificaciones y depositos
tisulares de oxalato.

El diagnéstico diferencial en el momento de la aparicién de la
enfermedad renal cronica deberia incluir diferentes patologias
que conllevan la existencia de litiasis®:

e Hiperoxaluria primaria, tras descartar las posibles causas de
hiperoxaluria secundaria que, al parecer, no existian en la
paciente.



D CASO CLINICO CERRADO

80

b m
60

hepatico

Trasplante \

. I\V/

N
/

L

L

L

Sept-17 Oct-17 Ene-18

May-18 May-18 (2)

Jun-18 Ago-18

Figura 6. En la grafica se objetiva la importante disminucion de la oxalemia (umol/l) tras el trasplante hepatico.

e Litiasis metabdlicas: determinar la existencia de hipercalciu-
ria (> 4 mg/kg/dia sin hipercalcemia o filtrado glomerular >
0,15 mg/dl); hipocitraturia (< 300 mg/24 h o filtrado glo-
merular < 0,17 mg/dl) e hiperuricosuria (> 750-800 mg/24 h
o filtrado glomerular > 0,45 mg/dl). No cursan con nefrocal-
cinosis ni desarrollan insuficiencia renal precoz.

e Estados hipercalcémicos: sarcoidosis, hiperparatiroidismo
primario, hipervitaminosis D, sindrome de leche y alcalinos.
Pueden cursar con litiasis y nefrocalcinosis, pero la existencia
de hipercalcemia descartaria la HOP.

e Acidosis renal tubular de tipo 1: pueden desarrollar litiasis y
nefrocalcinosis si cursan con hipercalciuria. En estos casos se
detecta acidosis metabolica hiperclorémica, pero la hipopo-
tasemia y el desarrollo de insuficiencia renal son raros.

e Cistinuria: cristales hexagonales caracteristicos en el sedimen-
to, menos radiopacos, no desarrollan nefrocalcinosis y la pre-
sentacion de enfermedad renal avanzada o terminal es rara.

En el caso de HOP, la excrecidon urinaria de oxalato suele ser >
45 mg/dia/1,73 m? y con frecuencia > 80 mg/dia/1,73 m?, que
la diferencia de las causas secundarias, donde la excrecion uri-
naria de oxalato es menor®’. La concentracion plasmatica de
oxalato permanece normal siempre que la tasa de filtracion glo-
merular sea superior a 40 ml/min/1,73 m27. Las mediciones de
oxalato en orina pueden ser falsamente bajas en pacientes con
insuficiencia renal y enfermedad progresiva, y, por ello, el au-
mento de las concentraciones plasmaéticas de oxalato y glicolato
pueden ayudar a respaldar el diagnéstico en pacientes con un
filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?”.

El factor de riesgo para padecer la litiasis renal que nos podria
haber hecho sospechar esta entidad fue la hipocitraturia, ya que

el citrato es el principal inhibidor de la cristalizacién urinaria. La
hipomagnesuria, que se debe al papel protector del magnesio
que ejerce al formar complejos con oxalatos, disminuye el oxala-
to libre capaz de unirse al calcio®.

Una vez estudiadas las causas de los episodios de litiasis renal
de la paciente del caso expuesto, el siguiente paso fue emplear
un tratamiento dirigido. En el caso de la hipocitraturia, se me-
jora incrementando la ingesta de agua y de citricos, y reducien-
do la ingesta de proteinas de origen animal y sal. Ademas, se
trata con citrato potasico oral, que se emplea en nuestro caso’.
Se administra, a su vez, magnesio oral por la hipomagnesuria
presentada.

En los pacientes con litiasis renal por hiperoxaluria, se sabe que
el inicio del tratamiento médico tan pronto como sea posible
prolonga la funcién renal, retrasa la enfermedad renal crénica
terminal y minimiza potencialmente las secuelas extrarrenales.
El tratamiento médico se centra en la reduccion de la saturacion
de oxalato de calcio en la orina y la produccion de oxalato,
minimizando de este modo los depdsitos de oxalato renal y re-
trasando la progresion del dafo renal’. Se debe aumentar la
ingesta de liquidos y emplear inhibidores urinarios de la crista-
lizacion; la ingesta liquida debe exceder de 3 I/dia y el pH urina-
rio debe mantenerse entre 6,2 y 6,8. Estas medidas generales
son aplicables a todos los estadios hiperoxaluricos y su eficacia
dependera de la magnitud del problema®. A su vez, se pueden
emplear diuréticos tiazidicos e inhibidores urinarios de la crista-
lizacion, como son el citrato, el ortofosfato o el gluconato de
magnesio, también administrado a nuestra paciente. Reducir la
ingesta de oxalato también es recomendable, aunque poco Util
en la HOP, donde la fuente enddgena de oxalato prevalece.
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Debe evitarse restringir la ingesta célcica, ya que, a consecuen-
cia de ello, aumenta la absorcion intestinal de oxalato®. En ge-
neral, en la HOP el tratamiento es decepcionante, aunque en
algunos enfermos el uso de piridoxina reduce la oxaluria®; este
farmaco también se utiliza en nuestra paciente. La terapia con
piridoxina se continta indefinidamente o hasta que se realiza el
trasplante hepatico’.

Una vez que la insuficiencia renal esté establecida en estos pa-
cientes, todas estas medidas suelen ser ineficaces y debe plani-
ficarse el tratamiento renal sustitutivo con didlisis y la inclusién
del paciente lo antes posible en un programa de trasplante he-
patico y renal, pasos que seguimos en el caso expuesto. Es im-
portante sefalar que tanto la hemodiélisis como la didlisis peri-
toneal no son capaces de eliminar el oxalato generado por el
organismo y este excedente se acumula en los tejidos.

El diagndstico definitivo se realiza mediante estudio genético
gue nos tipificara la variante mutacional: en la HOP de tipo |
se detecta la mutacion en el gen de la alanina glioxilato ami-
notransferasa (AGXT)’. Dado que solamente se requiere ADN
de sangre periférica, el estudio de las mutaciones comunes se
ha convertido en el siguiente escalén diagnoéstico, una vez
constatada la hiperoxaluria. La secuenciacion de genes com-
pletos detectard mutaciones de la alanina glioxilato amino-
transferasa (AGT) en casi todos los pacientes con HOP de tipo |
(hasta en el 98%) y debe realizarse si existe un alto indice cli-
nico de sospecha y no se identifica una mutacion mediante el
analisis de mutaciones dirigidas’. La actividad enzimatica de la
AGT en el tejido hepéatico puede ser de ayuda si el estudio
genético no es esclarecedor®’. El consejo genético y el diag-
noéstico prenatal mediante el analisis mutacional de los padres
son recomendaciones pertinentes®. El estudio histoldgico que
demuestre la presencia de cristales de oxalato, especialmente
en la biopsia renal, igualmente puede ser de utilidad en casos
dudosos®’.
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El trasplante hepatico es la opcion terapéutica de elecciéon para
corregir la enfermedad de base, la HOP. Hasta la fecha, la ma-
yoria de los trasplantes hepaticos se han efectuado de forma
simultanea o sucesiva al trasplante renal®.

Es importante recordar que en los pacientes con HOP existe
contraindicacion absoluta para la donacién de vivo, ya que el
receptor presenta alto riesgo de recidiva agresiva en el injerto,
como ocurrié en nuestra paciente.

CONCLUSIONES

Es relevante evaluar a los pacientes con litiasis recurrentes de
forma estrecha, ya que el diagnostico precoz de los trastornos
metabdlicos significa que se puede iniciar un control adecuado.

Dado que la mayoria de las anomalias metabdlicas causantes de
calculos tienen un origen genético, la predisposicion litidsica
dura toda la vida. Por tanto, debe intentarse un control dietético
y reservar el tratamiento farmacolégico para los casos compli-
cados?.

Aunque se trate de una patologia muy frecuente, presenta es-
casa mortalidad en la actualidad y, por tanto, pudiera parecer
poco relevante a la hora de enfrentarnos a un paciente en la
practica clinica. Sin embargo, con el caso expuesto queremos
resaltar que debe tenerse muy en cuenta, ya que el desenlace
puede ser mortal y afectar, en gran medida, a la calidad de vida
del paciente y a la de su familia.

Conflicto de intereses:

Los Dres. Elisa Berta Pereira Pérez, Maria José Torres Sanchez,
Mercedes Caba Molina, Pilar Galindo Sacristan, Maria del Car-
men de Gracia Guindo y Antonio Osuna Ortega declaran que
no tienen conflictos de interés.

1. Arrabal-Polo MA, Arrabal-Martin M, Haro-Mufoz T, Poyatos-Andu-
jar A, Paleaeo-Yago F, Zuluaga-Gomez A. Biochemical determinants
of severe lithogenic activity in patients with idiopathic calcium
nephrolithiasis. Urology. 2012;79:48-54.

2. Curhan G, Aronson M, Preminger G. Diagnosis and acute manage-
ment of suspected nephrolithiasis in adults. En: Post TW, ed. UpTo-
Date. Waltham, MA: UpToDate Inc. http:/Avww.uptodate.com (ac-
ceso: 7 de agosto de 2020).

3. Garcia Nieto VM, Luis Yanes M. Litiasis renal. En: Lorenzo Sellarés V,
Lopez Goémez JM, eds. Nefrologia al dia. 1.2 ed. Barcelona: Euro-
medice Ediciones Médicas; 2010. p. 133-47.

4. Gonzalez G. Litiasis renal: estudio y manejo endocrinolégico. Rev
Med Clin Condes. 2013;24:798-803.

5. Pieras E, Ruiz J, Vicens A, Frontera G, Grases F, Piza P. Anélisis mul-
tivariante de factores predictivos de evolucion en litiasis renal. Actas
Urol Esp. 2012;36:346-351.

;3 NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2

6. Lorenzo V, Torres A, Salido E. Hiperoxaluria primaria. En: Lorenzo V,
Lopez Gomez JM, eds. Nefrologfa al dia. https://www.nefrolo-
giaaldia.org/es-articulo-hiperoxaluria-primaria-95.

7. Niaudet P, Mattoo TK, Kim MS. Primary hyperoxaluria. UpToDate
Inc. http:Awww.uptodate.com (acceso: 7 de agosto de 2020).

8. Lorenzo V, Torres A, Salido E. Hiperoxaluria primaria. Nefrologfa.
2014;34:398-412.

9. Lorenzo V, Torres A. Diagnostico y tratamiento de la hiperoxaluria
primaria. Nefrologia. 1996;16:119-127.

10. Andrés A. Indicaciones y contraindicaciones de la donacién renal
de vivo. Nefrologfa. 2010;30:30-8.

11. Arrabal-Polo MA, Arrabal-Martin M, Arias-Santiago S, Garri-
do-Gdémez J, Poyatos-AndUjar A, Zuluaga-Gémez A. Importance
of citrate and the calcium: citrate ratio in patients with calcium
renal litiasis and severe lithofenesis. BJU International. 2012;111:
622-7.


https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-hiperoxaluria-primaria-95
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-hiperoxaluria-primaria-95

