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RESUMEN

La urolitiasis es una de las enfermedades nefrourologicas mas prevalentes a nivel mundial, con un coste
econdmico significativo para los sistemas sanitarios. La evaluacion metabdlica se ha consolidado como una
herramienta esencial para el manejo de los pacientes con alto riesgo de recurrencia, al permitir la
identificacion de alteraciones tratables. Este documento presenta las recomendaciones de un grupo
multidisciplinar de expertos en urologia y nefrologia para el abordaje diagnéstico y terapéutico de las
alteraciones metabolicas asociadas a la enfermedad litidsica. El consenso se alcanz6 mediante la revision de la
literatura, con el objetivo de estandarizar la evaluacion clinica y metabdlica y, optimizar el tratamiento
médico de las alteraciones metabdlicas identificadas. El diagnostico debe incluir una evaluacién inicial
completa que incluya analitica sérica y de orina de 24 h, con pardmetros especificos en funcién de la
composicion del calculo. Las recomendaciones terapéuticas incluyen medidas generales como hidratacion
adecuada, restriccion de sodio y proteinas animales, asi como tratamientos farmacoldgicos dirigidos segin la
alteracion metabodlica identificada. La individualizacion de las estrategias terapéuticas permite reducir la
incidencia de recurrencias, mejorar la calidad de vida de los pacientes y disminuir la necesidad de
retratamientos. La implementacion de estas recomendaciones permite avanzar hacia una medicina de
precision en la enfermedad litidsica, basada en el diagnostico etiolégico y un manejo personalizado.

ABSTRACT

Urolithiasis is one of the most prevalent nephro-urological diseases worldwide and entails a significant
economic cost for healthcare systems. Metabolic evaluation has become established as an essential tool in the
management of patients with a high risk of recurrence, as it enables identification of treatable alterations. This
document presents the recommendations of a multidisciplinary group of experts in urology and nephrology
for the diagnostic and therapeutic management of metabolic alterations associated with stone disease. A
consensus was reached through literature review, with the objective of standardising clinical and metabolic
evaluation and optimising the medical treatment of the identified metabolic alterations. The diagnosis should
include a complete initial evaluation, including serum and 24 h urine analysis, with specific parameters based
on stone composition. The therapeutic recommendations include general measures, such as adequate
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hydration, restricting sodium and animal protein intake, and targeted pharmacological treatment based on
the metabolic alterations identified. Individualisation of therapeutic strategies can reduce the incidence of
recurrence, improve quality of life for patients and decrease the need for retreatment. The implementation of
these recommendations will enable progress towards precision medicine in stone disease, based on
aetiological diagnosis and personalised management.

Introduccion

La urolitiasis es una de las enfermedades nefrourolégicas mas
prevalentes y de mayor consumo de recursos en paises desarrollados y
emergentes, con una prevalencia estimada entre el 1-20%". Se estima
que el coste anual directo en EE. UU. supera los 5.000 millones de
USD, con un gasto adicional de casi 10.000 millones USD debido a
costes indirectos (pérdida de productividad y visitas a urgencias)® ™.

En este contexto, el estudio metabolico es una herramienta
esencial en el manejo de los pacientes litidsicos, particularmente en
quienes presentan recurrencia o tienen un alto riesgo de recidiva. La
evaluacion metabdlica mediante analitica sanguinea y de orina de
24 h permite identificar alteraciones tratables como la hiperoxaluria,
la hipercalciuria y la hipocitraturia, entre otras, presentes en mas del
90% de los formadores de célculos recurrentes’. La identificacién del
riesgo individualizado de recurrencia mediante una adecuada
evaluacion clinica y metabdlica asi, como un tratamiento especifico
de acuerdo con la alteracion detectada, puede reducir la recurrencia
de la enfermedad litiasica®’. Pese a la evidencia que apoya su
efectividad, solo un pequefio porcentaje de los pacientes reciben una
evaluacién metabélica completa y un tratamiento especifico®.

El objetivo de esta revision es actualizar el manejo diagnoéstico y
terapéutico del paciente crénico litidsico desde un documento de
consenso entre especialistas de nefrologia y urologia. Para ello se
constituy6 un grupo multidiciplinar con expertos en litiasis urinaria
de distintos hospitales nacionales de nefrologia y urologia propuestos
por la Sociedad Espaiiola de Nefrologia y la Asociacion Espafola de
Urologia.

Evaluacion inicial del paciente con enfermedad litidsica

Los estudios metabdlicos son fundamentales para el diagnostico y
para evaluar la respuesta a las medidas preventivas. El riesgo
litogénico de un paciente estd determinado por las alteraciones
metabdlicas, asi como por el pH urinario y el volumen de orina. El pH
urinario es especialmente relevante en casos de cistinuria, litiasis por
acido trico, calculos infecciosos y litiasis de fosfato clcico®.

Las modificaciones en la composicion urinaria pueden deberse a un
aumento de los promotores de la cristalizacion (como calcio, fosfato,
oxalato, acido trico o cistina) o a un déficit de inhibidores de la
cristalizacién (como citrato y magnesio)'°.

El anélisis de los célculos y la evaluacion metabolica basica son
obligatorios en todos los pacientes formadores de célculos y en su
seguimiento. La cristaluria es ttil para valorar la probabilidad de
recurrencia y para indicar la eficacia del tratamiento''.

Los pacientes adultos que han presentado un tnico episodio de
litiasis cdlcica requieren una evaluacion bésica que incluya analitica
sanguinea (glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, magnesio, cloro,
4cido trico, calcio, fosfato, bicarbonato, hormona paratiroidea [PTH]
y vitamina D) y analisis de orina (sedimento, pH y cultivo)'°. Para la
evaluacion inicial, el paciente debe mantener sus hébitos dietéticos
habituales y haber pasado al menos 20 dias del Gltimo evento litidsico
o instrumentacion uroldgica.

Los formadores de célculos de alto riesgo (aquellos con nefrolitiasis
recurrente, litiasis residual persistente o nefrocalcinosis, asi como nifios
y adultos jovenes) precisan una evaluacion metaboélica més especifica,
que incluye una recogida de orina de 24 h para determinar calciuria,

fosfaturia, citraturia, oxaluria, uricosuria, magnesuria, aminoaciduria
(cistinuria), natriuresis y proteinuria9 (tabla 1). La muestra de orina
més adecuada para la deteccion de las posibles alteraciones
metabolicas es la de 24 h, ya que nos ofrece la informacién sobre la
excrecion de solutos durante los ciclos circadianos y refleja la ingesta
diaria. Es recomendable la recogida de 2 muestras de orina de 24 h en
dias consecutivos y bajo dieta libre para ampliar la detecciéon de
alteraciones metabolicas. Los valores normales de la determinacién en
sangre y orina se recogen en la tabla 2.

De forma alternativa, pueden emplearse muestras de orina
aisladas, especialmente cuando la recogida de 24 h resulta dificil y
en nifios. La determinacién de la excrecion fraccionada es titil cuando
hay sospecha de un defecto de reabsorcion tubular ya que la excrecion
en valores absolutos puede ser normal pero la excrecion fraccional
puede estar elevada. En cuanto a los cocientes urinarios el calcio /
citrato en orina evalta las 2 anomalias metabolicas més frecuentes y
es 1til no solo en orina de 24 h sino en muestras de orina de cualquier
hora y momento del dia, indicando un valor > 0,33 riesgo de
cristalizacion urinaria'®. La primera medicién de orina de 24 h para
seguimiento debe realizarse entre 8 y 12 semanas tras iniciar la
prevencion farmacolégica de la recurrencia. Una vez normalizados los
parametros urinarios, es suficiente una evaluacién anual'''? (fig. 1).

Manejo de las principales alteraciones del estudio metabdlico
Hipercalciuria

La hipercalciuria es la alteracion metabdlica mas frecuentemente
asociada con litiasis célcica, afectando a un 30-60% de estas
personas’*.

Los contextos en los que se suele encontrar hipercalciuria son
litiasis de oxalato célcico y de fosfato célcico. La hipercalciuria se
puede asociar a hipocitraturia y/o acidosis metabdlica, que se tratan
en los apartados correspondientes.

El riesgo de urolitiasis aumenta de forma lineal continua desde cifras
de calciuria de 150-200 mg/dia a 250-300 mg/dia en los varones y en las
mujeres’®. Sin embargo, la calciuria se mide con diversas finalidades en
la clinica, desde para abordar el balance de calcio en la osteoporosis
hasta para establecer el riesgo de urolitiasis. Esto ha contribuido a que
haya varias definiciones de hipercalciuria. La mds frecuentemente usada
es > 250 mg (6,2 mmol) al dia en las mujeres y > 300 mg (7,5 mmol) al
dia en los varones. Se usa también como punto de corte la calciuria
> 4 mg/kg. Puede tener interés desde el punto de vista del balance de
calcio, pero un mayor peso corporal no protegeria del riesgo de
urolitiasis, a igual volumen urinario. Por lo tanto, puede resultar
interesante reducir la calciuria al rango 150-200 mg/dia en las personas
con urolitiasis calcica de repeticion.

Tabla 1
Indicaciones del estudio metabdlico

Indicaciones

- Enfermedad endocrina

- Enfermedad metabdlica

- Enfermedad gastrointestinal
- Enfermedad 6sea

- Obesidad o cirugia bariatrica
- Litiasis de cistina

- Litiasis recidivantes

- Litiasis unilateral, pero multiple
- Litiasis bilateral

- Monorrenos

- Nifos y adulto joven

- Litiasis dricas

- Nefrocalcinosis
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Tabla 2
Valores de laboratorio

Nefrologia xx (2026) 501601

En sangre Valor normal En orina Valor normal
Calcio 9-10,5mg/dl Calcio Hipercalciuria si > 300 mg (3), >250mg (2)/24h
Cloro 98-106 mEq/1 Oxalato Hiperoxaluria si > 40mg/24h

Acido trico

Acido ftrico

<7 (3)mg/dl
< 6 (R)mg/dl

Hiperuricosuria si > 750mg (?) y > 800mg (3)

Potasio 3,5-5mEq/1 Citrato Hipocitraturia si < 300mg/24h
Urea 21-50mg/dl pH Normal entre 5,5 y 6,5 (media: 6,2)
Creatinina 0,7-1,3(3) mg/dl Creatinina 1,0-1,6 g/24h
0,6-1,1(9) mg/dl
Sodio 136-145mEq/1 Sodio 100-260mEq/24 h
PTH 10-60ng/1 Volumen en orina > 2,51/dia en formadores de litiasis
Fosforo 2,5-4,5mg/dl Fosforo 0,4-1,3g/24h
Magnesio 1,7-2,2mg/dl Magnesio 80-120mg/24h
(>50mg/24h)
PTH: hormona paratiroidea.
4 semanas tras el Estudio Z Correccion

tto 0 4 semanas sin

e metabdlico
clinica

¢ Precisa
tto médico?

Medidas generales
de prevencion

Medidas
especificas

anelitice? g Control anual

Orina de 24h a
las 8-12 semanas

Figura 1. Esquema de seguimiento tras episodio agudo.

Mecanismos y causas

Los principales mecanismos de hipercalciuria pueden coexistir y
son:

— Aumento de absorcion intestinal (hipercalciuria absortiva): es la que
se observa en el exceso de vitamina D, especialmente si la ingesta de
calcio es excesiva. A destacar que, en general, a mayor calcio en la
dieta, menor riesgo de urolitiasis, por lo que no es necesario ni
aconsejable disminuir el calcio de la dieta'®. Entre otros posibles
efectos, el calcio de la dieta disminuye la absorcion intestinal de
oxalato, y la formacion de oxalato célcico en el intestino disminuye
la absorcion de calcio. La ingesta de calcio ideal es de 1.000-
1.200 mg/dia. Mas problematicos pueden ser los suplementos de
calcio que, en general, no deberian superar esta cantidad y si son
necesarios, se deberian administrar con las comidas y repartidos en
2 dosis para maximizar el secuestro de oxalato'®.

— Aumento de reabsorcion osea (hipercalciuria reabsortiva), como
ocurre en el hiperparatiroidismo primario.

— Aumento de pérdidas renales (hipercalciuria renal) por defectos
tubulares de la reabsorcion de calcio o facilitado por la excrecion
urinaria excesiva de sodio, lo que a su vez es consecuencia de la
ingesta excesiva de sal en la dieta.

Las principales causas de hipercalciuria y su tratamiento son:

— Idiopdtica. No se objetiva causa. Se puede tratar con tiazidas. La
hipercalciuria idiopética es una condiciéon multifactorial y poligénica

que en muchos casos se transmite de forma autosomica dominante y
se relaciona con variantes en diversos genes (single nucleotide
polymorphisms o SNPs) que pueden modular la calciuria o la
cristalizacién de sales célcicas'”.

Hiperparatiroidismo primario. Se diagnostica por niveles de PTH alto
a pesar de niveles de 25-OH vitamina D adecuados. Suele cursar con
hipercalcemia. El tratamiento es la paratiroidectomia'®. El hiper-
paratiroidismo secundario a falta de vitamina D o a insuficiencia
renal no cursa con hipercalcemia y no aumenta el riesgo de
urolitiasis.

Exceso de vitamina D. Habitualmente por ingesta excesiva de
suplementos de vitamina D. En este caso se diagnostica por niveles
de altos de 25-OH vitamina D en suero y puede cursar con
hipercalcemia. El tratamiento es suspender los suplementos de
vitamina D y, si son necesarios, reiniciarlos a menor dosis. En
enfermedades granulomatosas, se produce un exceso de producciéon
de vitamina D activa (calcitriol) en macrofagos. Cursa con niveles
altos de 1,25 (OH)2-vitamina D y también puede cursar con
hipercalcemia. El tratamiento es el de la enfermedad de base.
Excesiva ingesta de calcio, habitualmente en forma de suplementos de
calcio.

Acidemia cronica por acidosis renal tubular distal en el caso de las
formas primarias de causa genética mas frecuentes en Pediatria.
En las formas de acidosis tubular renal distal incompleta
secundarias a enfermedades sitémicas o firmacos mas comunes
en adultos, también existe hipercalciuria y no existe acidemia
sino un defecto parcial de la capacidad de acidificacion
urinaria.
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Tratamiento
Medidas generales frente a la urolitiasis en la hipercalciuria®°

Las principales medidas recomendadas en la hipercalciuria son
abundante ingesta de liquido (miccién de 2 1/dia, distribuido de forma
homogénea y preferiblemente agua), restriccion de la sal ingerida a
menos de 100 mEq/dia (2,3 g/dia) y, aumentar la ingesta de fruta y
verduras en la dieta.

Medidas especificas frente a la urolitiasis con hipercalciuria
Los principales farmacos empleados en hipercalciurias refractarias
a las medidas generales son:

- Tiazidas. Disminuyen la calciuria y contribuyen a mantener la
masa 6sea. Su indicacion es el tratamiento de la hipercalciuria,
pero también para descender los niveles de calciuria, incluso si
los niveles son mdas bajos, y persiste la actividad litiasica.
Aumenta el riesgo de hipopotasemia, gota, diabetes mellitus de
novo, alergias cutédneas y de incrementos de creatinina plasmé-
tica mayor de 150%. Otros posibles efectos adversos son
hipotension e hiponatremia, especialmente si se fuerza la ingesta
de agua. La hipopotasemia puede disminuir la citraturia por lo
que debe ser monitorizada y corregida. Existe un mayor riesgo en
tratamientos prolongados de desarrollar carcinoma basocelular
cutaneo.

Los farmacos y dosis mas comtunmente usadas son hidro-
clorotiazida, 12,5 o 25 mg/cada 24 h, 25 mg/cada 12h o 50 mg/
una vez al dia, clortalidona, 12,5 o 25mg/una vez al dia e
indapamida, 2,5 mg/una vez al dia.

— Citrato potdsico. Esta indicado en caso de incompleta respuesta a las
tiazidas, si hay hipocitraturia o si se desarrolla hipopotasemia,
durante el tratamiento con tiazidas. La dosis habitual es de 40 a
60 mEq/dia. Como alternativa, se puede usar bicarbonato potésico,
evitando las sales sddicas que pueden aumentar la natriuria (y,
consecuentemente, la calciuria).

Litiasis célcica

¢ Vol orina?

Calcio elevado

Ca elevado

¢Na alto

en orina? ¢ Vit D sérica

no

Estudio de
calciuria
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Tratamiento de la causa y de otros factores asociados

Si se identifica una causa de hipercalciuria, y factores asociados
como la hipocitraturia o una acidosis metabdlica, estas deben ser
corregidas (fig. 2).

Hipocitraturia

El citrato juega un papel protagonista en la prevencion de las
litiasis renales formando complejos solubles con el calcio, inhibiendo
la cristalizacion, crecimiento y aglomeracion (al secuestrar el calcio
ionizado) tanto de oxalato célcico como de fosfato calcico'®'® y como
quelante del magnesio en las litiasis infectivas. La incidencia de la
hipocitraturia entre los formadores de litiasis célcicas varfa entre un
20-60% entre los diferentes estudios'®2°.

La definicion de hipocitraturia varia también entre los distintos
estudios. La inmensa mayoria de estudios coinciden en que debe de ser
mayor de 500 mg en orina de 24 h'®2%2! También es ttil considerar
el cociente calcio/citrato que deberia ser < 0,33, es decir, mas de
3 citratos por cada calcio en la orina de 24 h para conseguir el efecto
inhibitorio.

Causas de hipocitraturia

El transporte tubular renal del citrato estd intimamente ligado al
pH. La acidosis de las células tubulares conlleva la reabsorcion de
citrato urinario generando hipocitraturia mientras que la alcalosis
genera el efecto opuesto'®?'. Las causas principales de hipocitraturia
tienen como base un desequilibrio 4cido / base. Si existe acidosis, el
citrato se utilizard para el metabolismo de la célula tubular. En
cambio, si existe situacion de alcalosis, el citrato serd excretando la
orina ejerciendo su efecto preventivo mencionado. A este respecto
cabe mencionar, la acidosis tubular completa e incompleta, que se
trataran en otro apartado.

ZpH y citratd
bajos?

¢Uricosuria
elevada?

Figura 2. Algoritmo de manejo de las alteraciones metabdlicas relacionadas con las litiasis calcicas.
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La acidosis puede provenir de la dieta (aquellas con alto contenido
en proteinas animales (proteinas sulfuradas) que generan pH bajos, asi
como dietas con alto contenido en sal por la bicarbonaturia'® 22
También pueden ser de causa farmacolégica como la acetazolamida,
la zonisamida y el topiramato con una incidencia de casi el 11%2*%2,
Otras causas son la hipopotasemia cronica, la hipomagnesemia, la
diarrea cronica por la pérdida de bicarbonato, la mala absorcion
intestinal y el ayuno mantenido®'°. Existe una denominada «falsa
hipocitraturia», debida a la presencia de ITU, litiasis infectivas o
bacteriuria asintomatica. Estas situaciones generan bajos niveles de
citrato urinario por su consumo en el metabolismo bacteriano, asi que
puede darse que la excrecion de citrato renal sea normal, pero
analiticamente baja por el uso bacteriano desde la litiasis o via
urinaria®®. Pese a todos estos factores, la principal causa sigue siendo
la idiopética®.

Tratamiento

Las recomendaciones dietéticas implican una restriccion de
proteinas animales, restriccion de la sal y de hidratos de carbono.
Los alimentos més ricos en citratos son el pomelo y el limén. El
primero no se recomienda debido a la interferencia que produce con el
citocromo p-450. El lim6n preparado como limonadas caseras, se
postula como la principal fuente de reposicién natural de citrato. El
citrato del limon se ha comprobado que puede inhibir la creaciéon de
cristales de oxalato célcico monohidrato, reducir el estrés oxidativo y
radicales libres que producen el dano tubular, sin modificar el pH
urinario®®~?2, El zumo de naranja en cambio aumenta el citrato, pero
también el pH urinario®°.

Citrato potdsico (CitK)

La dosis recomendada oscila entre 5-12 g al dia, repartidos en dosis
de 8-12 h'*?*, Las dosis mas altas se utilizaran para alcalinizar la orina
o hipocitraturias severas, mientras que las dosis més bajas, para
hipocitraturias leves. La individualizacién de la dosis para cada
paciente es clave. El potasio generara una situacién pro-alcaldtica lo
cual condicionar4 la excrecion de citrato en la orina®®2°, El GitK es el
tratamiento principal para la hipocitraturia al disminuir la hipercal-
ciuria hasta un 30%, disminuir la osteolisis a través del bifer extra y la
alcalosis y, aumentar el pH urinario incrementando la excrecion de
citrato.

Durante el tratamiento con CitK, debe monitorizarse la aparicion
de hiperpotasemia, como puede ocurrir en la insuficiencia renal
cronica o el uso de diuréticos ahorradores de potasio. Para evitarlo,
existen otros tratamientos sin potasio, para reponer citrato (también
cuando se intenta evitar la alcalinizacion) como son el citrato de
magnesio o el citrato de calcio (250-1.000 mg/dia).

Hipomagnesuria

La hipomagnesuria se detecta en un 7-23% de los pacientes con
litiasis de oxalato calcico®>2°. Por un lado, el magnesio se une al
oxalato intestinal, reduciendo su absorcion actuando como
quelante. En el rifion, a diferencia de las sales de oxalato célcico,
las de oxalato magnésico son hasta 100 veces més solubles que el
oxalato de calcio y, por tanto, no cristaliza para formar calculos.
Las causas de Hipomagnesuria se ressumen en la tabla 3. La
suplementacién de magnesio también puede aumentar el citrato al
corregir la acidosis de la célula tubular, generando mayor
citraturia®®?°. Por {ltimo, parece que acttia como inhibidor
sinérgico con el fitato®. Se define como valores menores de 73 mg
en orina de 24 h®°,

Nefrologia xx (2026) 501601

Tabla 3
Causas de hipomagnesuria

Dieta

- Ayuno prolongado / hambruna

- Alcoholismo (hasta un 30% de prevalencia)

- Estados consuntivos como céncer, nutricion parenteral,...
Farmacologicas

- Tiazidas y diuréticos de asa

- Inhibidores de la bomba de protones

- Aminoglucésidos

- Anfotericina B

- Digital

- Cisplatino, ciclosporina

- Anticuerpos contra EGF

- Abuso de laxantes

Diarrea cronica, malabsorcion, enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de Gitelman, Bartter, hipomagnesemia familiar
Trasplante renal, necrosis tubular, diuresis postobstructiva

EGF: factor de crecimiento epidérmico.

Tratamiento

Se trata con citrato de magnesio 200-400 mg al dia. Debe tomarse
con las comidas dado que se ha demostrado mejor absorciéon®?>*. Se
aconseja una dosis escalonada para evitar su principal efecto
secundario, la diarrea. Estd relativamente contraindicado en los
pacientes con insuficiencia renal crénica®*>!,

Hiperoxaluria

La hiperoxaluria se caracteriza por una excrecion urinaria excesiva
de oxalato, que conduce a nefrolitiasis por oxalato célcico y
nefrocalcinosis. Se clasifica en hiperoxaluria primaria (HOP), causada
por una sobreproduccion endégena de oxalato debido a defectos
genéticos, e hiperoxaluria secundaria (HOS), resultado de una mayor
absorcién intestinal de oxalato dietético o exégeno®2,

En la HOP, las mutaciones en los genes AGXT (HOP1), GRHPR
(HOP2) o HOGA1 (HOP3) alteran el metabolismo del glioxilato
hepético, provocando una sobreproduccién de oxalato®®. Las
deficiencias enziméticas en compartimentos celulares especificos
(peroxisomas, mitocondrias o citosol) generan un aumento de la
excrecion urinaria de oxalato y metabolitos especificos que permiten
la diferenciacién de subtipos®*. Clinicamente, la HOP se manifiesta
con episodios recurrentes de calculos de oxalato célcico y/o
nefrocalcinosis, progresando a enfermedad renal crénica (ERC).
Aunque clasicamente considerada pediatrica, la HOP se diagnostica
en los adultos en un 28% de HOP1, 12% de HOP2 y 10% de HOP3. A
los 40 afos, el fallo renal terminal (FRT) ocurre entre 50-80% de
HOP1, 25-34% de HOP2 y 1-3% de HOP3>>°,

La HOS se debe a una absorcion intestinal elevada de oxalato por
enfermedades entéricas cronicas (p. ej., enfermedad inflamatoria
intestinal, pancreatitis), cirugia bariétrica, malabsorciéon de grasas o
consumo excesivo de alimentos ricos en oxalato®”. La diarrea crénica,
el uso prolongado de antibidticos y la pérdida de Oxalobacter
formigenes y Lactobacillus spp. intestinales también pueden contri-
buir®®3°, Entre los alimentos con alto contenido de oxalato destacan el
ruibarbo, espinacas, nueces y té*°. En la ERC avanzada (FG < 30 ml/
min/1,73 m?), puede desarrollarse oxalosis sistémica con depésito de
cristales de oxalato célcico en tejidos extrarrenales®**!,

Diagnostico

El diagnostico de HOP combina la presentacion clinica con analisis
bioquimicos y pruebas genéticas. Se recomienda cribado tras el primer
episodio litidsico en nifios, en adultos con litiasis de oxalato célcico
monohidrato recurrentes (tras excluir hiperoxaluria dietética y
entérica) y deterioro de funcién renal a cualquier edad con historia
de litiasis o nefrocalcinosis®®. Las técnicas de imagen como la
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ecografia y la tomografia computarizada sin contraste son ttiles; la
densidad Hounsfield entre 1.200-1.700 HU sugiere calculos de
oxalato calcico®. Los depositos sistémicos pueden evaluarse mediante
resonancia magnética (huesos)*®, ecocardiograffa speckle tracking
(corazén)** y oftalmoscopia (retina)*°.

La hiperoxaluria se define como una excrecion urinaria de oxalato
> 0,46 mmol/1,73 m?/dia*®. Deben realizarse al menos 2 mediciones
en orina de 24 h, ajustadas por superficie corporal. Las pruebas
dietéticas diferenciadoras ayudan a identificar la HOP (persistencia de
la hiperoxaluria) frente a la HOS (hiperoxaluria solo con dieta rica en
oxalato)*®. En los pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m>, se
recomienda medir oxalato plasmatico mediante GC-MS o IC-MS*~
8, Los niveles plasmaticos > 50 umol/1 son sugestivos de HOP*%%°_ El
anélisis genético de AGXT, GRHPR y HOGA1 debe realizarse para
confirmar el diagnéstico y orientar el tratamiento, asi como para el
cribado familiar*®-°°,

Manejo terapéutico

El tratamiento inicial incluye hidratacion intensa (3-4 1/dia) para
lograr una diuresis > 2,5 1/dia y citrato potasico para alcalinizar la
orina*®. Las recomendaciones dietéticas difieren: en HOP se evita
restringir el oxalato, priorizando una dieta equilibrada, mientras que
en HOS es esencial una dieta pobre en oxalato y grasas, con ingesta
adecuada de calcio®”*°,

En HOP1, la piridoxina (vitamina Bg) es el tratamiento de primera
linea en variantes AGXT sensibles®'. La respuesta se define como una
reduccién >30% de la oxaluria en 3 meses*®**>* En no
respondedores o genotipos insensibles, se recomienda terapia con
ARN de interferencia (ARNi) como lumasiran y nedosiran. Lumasiran
reduce la oxaluria en 65-72% tras 6 meses”>°° y nedosiran en més del
60%°"-°%, aunque la eficacia en HOP2 y HOP3 est4 en investigacion. Es
necesario monitorizar el glicolato durante el tratamiento con ARNi
debido al riesgo de acidosis metabélica®”-®°.

Las intervenciones quirtirgicas se reservan para célculos obstruc-
tivos sintomaéticos. La didlisis no elimina suficientemente el oxalato en
HOP1, pero retrasa la progresién de la oxalosis sistémica hasta el
trasplante. El trasplante combinado hepatorrenal es la opcion
recomendada en HOP1 con FRT y sin respuesta a B o ARNi. El
trasplante renal aislado es posible en HOP1 respondedores y en

Hiperpotasuria

Déficit de potasio

Disminucion de secrecion de H*

Hipocitraturia

Nefrocalcinosis
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HOP3°° con ERC terminal. En HOS con FRT, el trasplante renal aislado
puede ser eficaz, siempre que se controle la enfermedad de base®.

Los probiéticos (p. €j., O. formigenes) no han demostrado eficacia
en HOP, pero podrian ser ttiles en HOS; las enzimas degradadoras de
oxalato como reloxaliase estan en fase de investigacion®®>2,

El manejo eficaz de la hiperoxaluria requiere una diferenciacion
etiologica precisa, diagnoéstico genético temprano en HOP vy
tratamiento individualizado que incluya hidratacion, medidas
dietéticas y terapias innovadoras como ARNi. La monitorizacion
multidisciplinaria es clave para prevenir la progresiéon a ERC y la
oxalosis sistémica, con planificacion cuidadosa del trasplante en casos
avanzados.

Acidosis tubular renal distal

La acidosis tubular renal distal (ATRd) es un trastorno caracte-
rizado por acidosis metabdlica hiperclorémica con hiato anionico
normal, resultado de la incapacidad del tabulo distal para excretar
protones, a menudo con filtrado glomerular preservado o modera-
damente reducido®>°* (fig. 3). Aunque es una enfermedad rara
(5 casos por millon de habitantes), su impacto clinico es significativo
debido a las complicaciones asociadas, como nefrocalcinosis, litiasis
urinaria recurrente y alteraciones 6seas®°®. La ATRd puede ser
hereditaria (formas autosémicas dominantes y recesivas) o adquirida,
esta ultima frecuentemente relacionada con enfermedades auto-
inmunes (sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico),
nefropatias intersticiales y ciertos farmacos (anfotericina B, litio)®”-°8.

En la forma hereditaria autosomica recesiva, las mutaciones en
genes como ATP6VOA4 y ATP6V1BI1 se asocian a manifestaciones
precoces y, en muchos casos, sordera neurosensorial. La forma
incompleta de ATRd, caracterizada por la incapacidad para acidificar
la orina (pH urinario > 5,3) sin acidosis sistémica manifiesta, podria
estar infradiagnosticada y afecta hasta un 6,7% de los pacientes con
litiasis recurrente®®7?,

El diagnostico se basa en parametros clinicos y pruebas funcionales
de acidificacion urinaria (furosemida / fludrocortisona o cloruro
amoénico)®’, ademds de la identificacién de hallazgos tipicos como
hipocitraturia, hipercalciuria y pH urinario elevado, factores que
favorecen la formacién de litiasis de fosfato célcico’?”>. Estas tltimas,
especialmente en forma de hidroxiapatita y brushita, representan

Retraso de talla

Acidosis

Movilizacion
del calcio 6seo

Inhibicién de la
reabsorcion de CINa

Hipercalciuria

Defecto de concentracion

Aumento de

aldosterona

Pérdida salina

Figura 3. Fisiopatologia de la ATRd. Fuente: Imagen cedida por el Dr. Buades Fuster con permiso del autor el Dr. Victor Garcia Nieto.
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hasta un 10% de todas las litiasis renales y un 15-20% de las
calcicas”*7>,

El manejo metabdlico tiene como pilar la alcalinizacion oral
mediante citrato o bicarbonato potésicos, que corrige la acidosis y
aumenta la excrecion urinaria de citrato, inhibiendo asi la
cristalizacion”®. Sin embargo, el control metabélico éptimo se logra
en apenas la mitad de los pacientes, y la tolerancia a las formulaciones
convencionales es limitada’”’. Las formulaciones de liberacion
prolongada, como ADV7103 (Sibnayal®), han mostrado mejorar
significativamente la bicarbonatemia, la densidad mineral osea y el
cumplimiento terapéutico, con administracién cada 12 h”%75°,

Es crucial evitar un aumento excesivo del pH urinario (> 6,5), ya
que podria favorecer la precipitacién de fosfato calcico® (fig. 4). Por
tanto, el ajuste individualizado de dosis y la monitorizacién
domiciliaria del pH urinario son estrategias emergentes®. En casos
con hipercalciuria persistente, el uso de tiazidas podria considerarse,
aunque con precaucion debido a su potencial para inducir
hipopotasemia®®.

Finalmente, estudios recientes sugieren que suplementos de fitato,
presentes en alimentos como legumbres y frutos secos, podrian tener
un papel en la prevencion de la litiasis al inhibir la cristalizacion de
sales de calcio, sin aumentar el pH urinario®*~%¢,

El desarrollo de nuevas formulaciones y dispositivos para la
monitorizacion domiciliaria representa un avance prometedor en la
gestion integral de la ATRd, especialmente en los pacientes con litiasis
recurrente o enfermedad dsea asociada.

Manejo de otras alteraciones del estudio metabdlico
Litiasis dricas

La hiperuricosuria, definida como una excrecion urinaria
superior a 800 mg/dia en los varones y 750 mg/dia en las mujeres,
constituye un factor de riesgo significativo para la formacion de
célculos de 4cido trico y oxalato célcico®”-®8, El 4cido trico,
producto final del metabolismo de las purinas, favorece la
nucleacion heterogénea y la cristalizacion de oxalato cdlcico
mediante la atraccién de inhibidores de la cristalizacién®®~°%,
Aunque infrecuente, la litiasis de urato amonico puede desarrollarse
en contextos de diarrea cronica, pérdida de volumen intestinal e
infecciones urinarias con pH elevados”>°°.

La hiperuricosuria puede derivarse de hiperuricemia secundaria a
gota primaria, sindromes mieloproliferativos o sindrome de lisis
tumoral®”°®. En los nifios, se asocia con defectos enzimaticos como la
sobreactividad de la fosforribosilpirofosfato sintetasa o la deficiencia
de hipoxantina / guanina fosforribosiltransferasa (sindrome de Lesch-
Nyhan). Por otro lado, la hipouricemia puede deberse a defectos de

.| !

7,0
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reabsorcion tubular, presentes en tubulopatias proximales o hipou-
ricemia renal hereditaria.

Los célculos de acido trico representan el 10-15% de las litiasis
urinarias en paises desarrollados®>!%°, siendo el pH urinario bajo
(< 6,0) el principal determinante para su formacion'°" Otros factores
implicados incluyen baja diuresis, dietas ricas en purinas, la obesidad
y el sindrome metabélico'®>'°%, El tratamiento se basa en la
alcalinizacion urinaria (pH objetivo 6,5-7,0), incremento de la ingesta
hidrica (> 21/dia) y modificacion dietética (reducciéon de proteina
animal y aumento de frutas y verduras). En casos de hiperuricemia, se
recomienda alopurinol a dosis iniciales de 100 mg/dia'®*'°°. La
monitorizacion estricta del pH urinario, preferiblemente con pH-
metro calibrado, es esencial para la profilaxis y el manejo efectivo de
la litiasis de &cido trico. La teobromina como potente inhibidor de
cristales de &cido trico de la orina, también ha mostrado su
efectividad en el tratamiento de este tipo de litiasis'°°.

Cistinuria

La cistinuria es un trastorno autosoémico recesivo caracterizado por
la alteracion de la reabsorcion de cistina y aminoacidos dibasicos
(ornitina, lisina, arginina) en el tdbulo proximal y el tracto
gastrointestinal, lo que resulta en una elevada excrecién urinaria
de estos compuestos. Mientras que la eliminacion de ornitina, lisina y
arginina carece de relevancia clinica, la precipitacion de cistina, poco
soluble a pH urinario < 6, favorece la formacion de célculos
recurrentes'®”. Su prevalencia representa aproximadamente el 1%
de las litiasis urinarias en adultos y hasta un 5% en poblacion
pediatrica, siendo una causa para considerar en casos de litiasis en la
infancia'%®,

El diagnoéstico se basa en el anélisis morfologico de los calculos
(amarillos, lisos y duros), la identificacion de cristales hexagonales de
cistina en sedimento urinario (presentes en 20-25% de los pacientes) y
la cuantificacion de cistina en orina de 24 h (> 200 mg/24 h). Las
litiasis de cistina muestran débil radiopacidad en tomografia
computarizada (< 800 UH) y son bilaterales en el 70% de los
casos'%?. El analisis genético no es esencial para el diagnéstico o
seguimiento rutinario, pero puede ser ttil en contextos especificos
como diagnéstico prenatal o consejo genético' . Se realiza en centros
especializados para los pacientes con presentaciones atipicas, consejo
genético o investigacion.

El manejo terapéutico incluye medidas para disminuir la
concentracion urinaria de cistina mediante ingesta hidrica abundante
(> 31/dia), restriccion moderada de sodio y proteinas, y alcaliniza-
cion de la orina con citrato potdsico (2 comp de 1,08 g/8h) o
bicarbonato sédico (4,5 g/dia) para mantener un pH > 7,5, incre-
mentando asf la solubilidad de la cistina'*°. En casos refractarios se
emplean agentes tiol como D-penicilamina (500-2.500 mg/dia en

!

pH elevado, aumento sobresaturacion fosfato calcico
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ORINA
8H 16H

24H 8h

Figura 4. Cambios en el pH en la orina tras la administracion de alcalinos de liberacion inmediata.
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3 tomas, aunque precisa suplementacion con piridoxina) y tiopronina
(2 comp de 100 mg/8 h) o acetazolamida 1 comp de 250 mg/noche
(genera hipocitraturia), aunque presentan efectos adversos y escasa
tolerabilidad.

Se estan investigando terapias emergentes como diamidas de L-
cistina y selenio como inhibidores de la cristalizaciéon'''.

Otras litiasis
Xantinuria

La xantinuria hereditaria (HX) es una enfermedad autosomica
recesiva extremadamente rara del metabolismo de las purinas,
causada por un déficit congénito de xantina deshidrogenasa/oxidasa
(XDH/X0)''2. Se caracteriza por niveles muy bajos o indetectables de
4cido trico en sangre y orina, acompanados de excrecion urinaria
elevada de xantina e hipoxantina, mientras que el urato es normal o
bajo. Aunque muchos pacientes son asintomaticos, la acumulacién de
xantina puede provocar litiasis renal y miositis.

Se reconocen 3 subtipos de HX: tipo I (mutaciones en XDH/XO),
tipo II (mutaciones en la sulfurasa del cofactor de molibdeno que
afectan XDH/XO y aldehido oxidasa) y tipo III (defecto en la
biosintesis del cofactor de molibdeno, también afectando sulfito
oxidasa), siendo este tultimo de mal prondstico por deterioro
neurologico progresivo. La incidencia estimada varia entre 1:6.000
y 1:69.000, aunque se cree infradiagnosticada’'?,

El diagnostico se basa en la hipouricemia persistente y niveles
elevados de xantina en orina. La prueba de sobrecarga de alopurinol
permite diferenciar entre los tipos I y II mediante la detecciéon de
oxipurinol en orina''*.

El manejo se centra en medidas conservadoras: dieta baja en
purinas e ingesta hidrica abundante para reducir la formacion de
célculos. La alcalinizacion urinaria no es eficaz, y las litiasis
sintomaticas requieren abordaje quirdrgico. No hay intervencion
farmacoldgica para este tipo de litiasis.

Litiasis infectivas

La litiasis infectiva supone el 2-15% de las litiasis urinarias. Son de
crecimiento répido y se asocian a alteraciones del vaciado vesical,
alteraciones anatomicas, presencia de cuerpos extrafios e infecciones
urinarias.

Estan causadas por infecciones urinarias de microorganismos
ureasa positivos (tabla 4), que desdoblan la urea, generando una alta
concentracion de amonio y un pH urinario elevado (un pH urinario
> 6,8y > 7,2 facilita la cristalizacion de estruvita y carbonato apatita
respectivamente)“5 (fig. 5).

El tratamiento recomendado es la eliminacion completa de la
litiasis y el tratamiento de la infeccion urinaria. Desde el momento del
diagnostico, debe acidificarse la orina utilizando L-metionina
500 mg/8h o una tnica dosis de 1.500 mg/dia para mantener el
pH urinario por debajo 5,5. Otra alternativa es el uso de inhibidores de
la ureasa, como el acido acetohidroxamico 125-250 mg/8 h (contra-

Tabla 4
Bacterias ureasa positivas

Bacteria ureasa " Bacterias facultativas ureasa™

- Proteus spp (>50%)

- Providencia rettgeri

- Morganella morganii

- Corynebacterium urealyticum

- Ureaplasma urealyticum

- Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa, Enterococcus spp (0-5% de
las cepas)

- Enterobacter gergoviae
- Klebsiella spp

- Providentia stuartii

- Serratia marcecens

- Staphylococcus spp
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Ureasa + H,0

Urea 2NH;+ CO,
Calculo infeccioso H,0
B:;terir()tlisis * Citrato 2NH4 + OH-

Cristalizacion
intra/extra
bacteriana

(polvo)

pH > 6,8 C.apatita

pH alto
NH,

pH > 7,2 Estruvita

Figura 5. Esquema de la fisiopatologia de la litiasis infectiva.

indicado en la insuficiencia renal o intolerancia digestiva). Inhiben la
ureasa, interfiriendo en el mecanismo etiopatogénico de este tipo de
litiasis''>11°,

Litiasis de 2,8-Dihidroxiadenina

Este tipo de litiasis se producen como consecuencia de un déficit
genético de adenina fosforribosil transferasa que causa una elimina-
cion elevada en orina de 2,8 dihidroxiadenina (escasa solubilidad). El
tratamiento se basa en una hidratacion abundante (para mantener una
densidad urinaria < 1.010), una dieta restrictiva en purinas y altas
dosis de alopurinol o febuxostat''®,

Litiasis secundarias a fdrmacos

Pueden darse 2 mecanismos litogenos diferentes. Litiasis que se
forman por cristalizacion de los componentes del propio firmaco o
inducidas por cambios que se producen en la composicion de la orina
cuando se ingieren (tabla 5).

Litiasis compuestas de matriz

Son extremadamente raras y estdn compuestas solo por una matriz
organica sin o con minimo componente mineral. Su patogenia es
desconocida, aunque suelen ser consecuencia de un proceso
inflamatorio severo sobre el tejido renal o la pelvis. Se asocian a
infeccion urinaria, sindrome de la union pielo-ureteral, antecedentes
litidsicos, cirugia endouroldgica previa, hemodialisis y glomerulone-
fritis cronica proteintirica. Su tratamiento consiste en la completa
extraccion de la litiasis mediante acceso percutdneo y tratamiento
especifico de la infeccién con posterior profilaxis antibiética''>.

Tabla 5
Relacion de farmacos relacionados con la formacion de litiasis

Componentes que cristalizan Farmacos que alteran la composicién

de la orina
- Alopurinol / oxipurinol - Acetazolamida
- Amoxicilina / ampicilina - Alopurinol
- Ceftriaxona - Hidréxido de aluminio y magnesio
- Quinolonas - Acido ascérbico
- Efedrina - Calcio
- Indinavir - Furosemida
- Trisilicato de magnesio - Laxantes
- Sulfamidas - Topiramato
- Triamtereno - Vitamina D
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Conclusion

El manejo de las alteraciones metabdlicas, una vez conocidas las

causas que las han producido mediante una evaluacion adecuada
resulta fundamental para reducir las recidivas litidsicas. La evaluacion
metabodlica y el tratamiento individualizado permiten realizar una
medicina de precision en la enfermedad litiasica.
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