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I ntr oduccion

Lalitiasis urinaria es una patologia de origen multifactorial, en la que estén implicados factores ambientales
(climéticos), dietéticos, metabdlicos y relacionados con € estilo de vida. Entre ellos también se encuentran
los genéticos. Estos pueden ser poligénicos (mutacion patogénica en diferentes genes) o monogénicos
(mutaci én patogénica en un Unico gen).

Lalitiasis urinaria afecta a un amplio sector de la poblacion, entre € 4 y el 15% aproximadamente y, es una
de las patologias que causa mayor repercusion en la calidad de vida y en la actividad laboral o cotidiana
durante su fase aguda (dolor colico). Entre el 10 y el 15% de los célculos urinarios requieren tratamiento
activo y, entre el 20 y & 30% hospitalizacion. La tasa de recurrencia es de un 50-70% a 5 afios si no han
[levado o cumplimentado el tratamiento preventivo adecuado.

La litiasis en la edad pedidtrica es menos frecuente con una incidencia de 0,13-1,52 casos por cada 1000
admisiones hospitalarias. Laincidencia de litiasis infantil se ha multiplicado por cinco en las Ultimas décadas
y, la modificacion de los patrones alimenticios es una de las principales causas [1]. La litiasis infantil es
especialmente relevante debido ala posibilidad de causar lesiones estructurales en el rifion [2].

El conocimiento de las causas que han originado €l episodio litidsico es esencia para el correcto diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad.

La influencia de la carga genética parece jugar un importante papel en la enfermedad litidsica, de modo que
generalmente entre € 45% y e 55% de los casos presentan antecedentes familiares (especialmente en
aguellos pacientes en 1os que subyace una alteracién metabdlica). La hipercalciuriay la hipocitraturia son las
alteraciones metabdlicas mas frecuentes en los pacientes con litiasis urinaria. La forma mas frecuente de
hipercalciuria es laidiopéatica. La hipercalciuriaidiopética es la situacion clinica en la que hay un incremento
en la eliminacién urinaria de calcio, en ausencia de hipercacemia y de otras causas conocidas de
hipercalciuria.
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La hipercalciuriaidiopdtica es una condicion 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 lacalciuria o la cristalizacion de sales célcicas. Asi por jemplo
se han descrito SNPs en CASR (receptor sensor de calcio) o en VDR (receptor de vitamina D) [3] [4] [5]. Sin
embargo, parece que otros genes intermediarios también podrian estar implicados [6].

La frecuencia de célculos urinarios causados por una alteracion de causa monogenica es bgja (entorno a un
2%), sin embargo, otras revisiones llevadas a cabo en centros de referencia de patol ogia litiasica infantil y de
adultos (stone centers), la sittian en un 15-30% [7] [8] [9]. Como eemplo de enfermedad litidsica
monogeénica, la cistinuria es la mas frecuente en nifios y, puede llegar a representar el 10% de las litiasis
renales infantiles. Constituye la causa monogeénica de enfermedad renal litiasica mas frecuente en nifios [ 10].

Al menos, se han identificado 40 genes relacionados con la litiasis urinaria o la nefrocalcinosis (depésito de
calcio en € rifidn). Muchas de estas patologias monogénicas que causan litiasis urinaria se deben a
tubulopatias primarias o hereditarias, es decir anomalias de la funcién del tdbulo rena. Dependiendo de la
funcion tubular que se encuentre afectada, cada entidad tiene una edad de aparicion, unas manifestaciones
clinicas y analiticas y, una gravedad y pronostico propios. La clinica general cuando debutan en la infancia
suele ser la presencia de astenia, vémitos, retraso de crecimiento, sed y poliuria, acompafiado de alteraciones
electroliticas y manifestaciones extrarrenales como ateraciones oculares o hipoacusia[11] [12].

Otras patologias que pueden causar litiasis urinaria y que se producen por alteraciones genéticas son los
errores innatos del metabolismo como las hiperoxalurias primarias. Se deben a mutaciones en diferentes tipos
de enzimas hepéticos que conllevan ala no degradacion del oxalato con la consecuente eliminacion excesiva
por orina (hiperoxaluria). Estos niveles elevados de oxalato vencen los mecanismos de excrecion rena y hace
gue se depositen en € rifion produciendo nefrolitiasis e incluso oxalosis sistémica (deposito de oxalatos en
otros 6rganos, como esquel eto, corazon o higado).

Dada la bagja frecuencia de estas entidades y su variabilidad clinica, en ocasiones, € diagnostico puede
retrasarse afios, |10 que condiciona una peor calidad de viday prondstico para el paciente [13]. Es importante
pensar en estas alteraciones para diagnosticarlas y poder instaurar un tratamiento precoz que prevenga o
retrase €l dafo renal y la necesidad de tratamiento sustitutivo renal.

El objetivo de este articulo es hacer una revision de la mayor parte de las patologias de origen genético que
pueden condicionar laformacion de litiasis urinariay, definir el perfil clinico que precise un andlisis genético

[14].
Enfermedad litidsica. Clinica y diagnostico

Las manifestaciones clinicas y €l diagnéstico de la enfermedad litiasica de origen genético no difieren de la
enfermedad de origen no genético.

M anifestaciones clinicas

La manifestacion clinica mas frecuente de lalitiasis urinaria es un dolor de inicio brusco, de tipo cdlico, que
va incrementandose paulatinamente y que se irradia de forma caracteristica a fosa iliaca, labios mayores o
testiculos ipsilaterales (colico nefritico). Puede asociarse a agitacion psicomotriz, crisis hipertensiva arterial,
polaquiuria, urgencia miccional o sintomas digestivos como nauseas 0 vOmitos. En ocasiones, puede ser un
hallazgo incidental en el contexto de un estudio con pruebas de imagen por otra patologia. En los nifios, la
manifestacion clinica suele ser diferente, con sintomas inespecificos como dolor abdominal, nauseas o
vomitos o incluso irritabilidad.



Diagnéstico

El diagnostico de la enfermedad litidsica se realiza mediante pruebas de imagen, principalmente radiografia
simple de aparato urinario, ecografia renal 0 una TC sin contraste. Algunas litiasis tienen particularidades,
como las de 2,8 dihidroxiadenina, xantinay &cido Urico que son radiotransparentes, |0 que puede dificultar su
diagndstico.

En el proceso diagnéstico, € andlisis del calculo urinario es € primer paso para la evaluacion metabdlica de
un paciente formador de litiasis. Un adecuado andlisis de la litiasis es fundamental para iniciar €l proceso
diagndstico que nos pueda orientar hacia una alteraciéon metabdlica subyacente. La técnica ideal para €l
andlisis del célculo esladifraccién de rayos X o la espectroscopia por infrarrojos. El andlisis bioquimico del
caculo ha quedado relegado a no precisar de forma exacta la composicion del calculo. En centros
especializados, la microscopia el ectronica puede aportar informacién adicional sobre la historia de formacion
del célculo, al poder visualizar y describir laforma de agregacion de los cristales.

Tras € andlisis ddl calculo se debe redizar un estudio metabdlico en sangre y orina en e que se pueda
analizar la pérdida de equilibrio entre sustancias promotoras de la cristalizacion (calcio, fosfato, &cido urico,
oxalato y cisting) y sustancias inhibidoras (fundamentalmente citrato y magnesio) [15]. La evaluacion
metabdlica no esta indicada en pacientes de edad media, que presentan por primera vez una litiasis célcica,
por su bajo riesgo de recurrencia. Pero si esta indicado en nifios, litiasis recidivantes, litiasis unilateral
multiple, litiasis bilateral, monorrenos, litiasis Uricas, litiasis de cistina, y en pacientes con enfermedad
endocrina, metabdlica, 6seay gastrointestinal. El estudio metabdlico se basa en determinaciones en orina de
24 horas de |os parametros implicados en lalitogénesis [ 16].

En los pacientes con litiasis célcica o de composicion desconocida, se debe determinar en orina de 24 horas
la creatinina, calcio, fosforo, oxalato, acido Urico, citrato, magnesio, sodio, potasio y diuresis total. En los
pacientes con litiasis no calcicas, |os estudios de evaluacion metabdlica son mas simplesy, se deben dirigir a
los factores causales especificos. En los pacientes con célculos de acido Urico se determina en sangre la
glucosa, creatinina, HDL-colesterol, triglicéridos y &cido Urico, mientras qué en e sedimento de orina, el pH,
densidad urinariay parametros automatizados. En orina de 24 horas, ladiuresis, creatininay écido Urico.

En pacientes con calculos de cistina en sangre se determina creatinina 'y en e sedimento de orina, €l pH,
densidad urinariay cociente cistina/creatinina en orina de miccién o bien, en orinade 24 horas ladiuresisy la
determinacion cuantitativa de cistina [17].

Para el despistae de la enfermedad genética, en caso de sospecha, se realizaran las pruebas genéticas
moleculares. No todas las enfermedades monogénicas requieren estudio genético, como en € caso de la
cistinuria en que la determinacion de la aminoaciduria en orina es diagnostica y, en la que conocer €
genotipo no cambia nuestra actitud terapéutica ni tampoco el pronostico de la enfermedad [18] [19] [20].

Clasificacion de las principales enfermedades genéticas asociadas a la
litiasisurinaria.

La clasificacion de estas enfermedades se puede redizar de distintas formas. Una de ellas, de elaboracion
propia, atiende a si €l defecto se debe a una ateracion en la funcion del tubulo renal, a un error innato del
metabolismo o a una ateracion anatdmica. Dentro del grupo de las ateraciones tubulares, se subclasifican
segun €l segmento del tdbulo renal afectado (Tabla 1). Esta clasificacion simplifica y resume de forma
practica estas patologias [21].

Otra forma de clasificarlas es segun e tipo de litiasis que producen, tal y como se muestra en la (Tabla 2)
(Tabla 3) (Tabla 4) (Tabla 5) (Tabla 6) (Tabla 7) (Tabla 8). Se describen las principales enfermedades
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genéticas de acuerdo con €l tipo de litiasis (cdlcica, Urica o de cisting). En estas mismas tablas, se detallan las
caracteristicas genéticas, clinicasy de laboratorio de cada una de ellas [22] [23] [24] [25].

La hipercalciuriay la hipocitraturia son las alteraciones metabdlicas mas frecuentes en € paciente litidsico.
La hipercalciuria idiopética es la causa mas frecuente, es una entidad multifactorial en la que hay una
interaccion compleja entre ambiente y factores genéticos individuales que regulan los procesos de absorcion
intestinal, excrecion renal y resorcion 6sea que conllevan a la excrecion elevada de calcio en orina. Bgjo €
término de hipercalciuria idiopatica se han ido identificando entidades de causa monogénica. Una mejor
caracterizacion se podra obtener a medida que se vayan realizando mayor nimero de estudios genéticos [ 26].

Factores que orientan a patologia monogénica en un paciente con litiasis
urinaria

En pacientes con historia litiasica, pueden existir una serie de factores que orienten hacia una posible
alteracién monogénica. Es importante pensar en ellos, dado que se puede instaurar un tratamiento preventivo
precoz y asi evitar nuevos eventos litiasicos, prevenir o retrasar la posible insuficiencia renal o desarrollo de
nefrocalcinosis y, actuar sobre las complicaciones extrarrenales [27]. Estos factores se recogen en la (Tabla

9).
Edad deinicio

La litiasis infantil es poco frecuente, constituye el 1% de los calculos urinarios y, de éstos, un 40% tiene
antecedentes familiares sugiriendo una alteraciéon genética. Por ello, ante un primer episodio litidsico en la
época infantil, se debe pensar en una posible causa genética, sobre todo cuanto menor es la edad del paciente.
Sin embargo, dada la variabilidad clinica de muchas de estas entidades como la cistinuria o la hiperoxaluria
primaria tipo 1, pueden diagnosticarse en edades més tardias. En la hiperoxaluria primaria tipo 1, se puede
observar una nefrocalcinosis bilateral e insuficienciarena con debut en lactantes o aparecer en la edad adulta
con un cdculo simple y funcion renal normal [28]. En el caso de la cistinuria, la edad media para el primer
célculo rena tiene lugar antes de los 15 afios, pero hay casos de debut tardio, en la edad adulta.

Historia familiar y consanguinidad delos padres.

La influencia de la carga genética parece jugar un importante papel en la litiasis. Hasta un 45-55% de los
casos presentan antecedentes familiares. La consanguinidad tiene también un papel relevante, asi en zonas en
las que el indice endogamico es mayor (como las Islas Canarias), la hiperoxaluria primaria es responsable del
10% de casos de enfermedad renal cronica en nifios, muy por encima del resto de Europa (0,5%) [29].
Cuando se diagnostica un defecto genético en un paciente debemos hacer el screening para e mismo
trastorno al resto de miembros de la familia, sobre todo a los hermanos. Esto es especialmente importante
cuando estudiamos a algun familiar como posible candidato a donante vivo [30]. De esta manera se pueden
diagnosticar de forma precoz antes de que aparezcan los sintomas de la enfermedad e instaurar un tratamiento
adecuado. Sin embargo, en la enfermedad monogénica, la ausencia de la enfermedad en otros familiares no
descarta que lalitiasis urinaria se deba a ella.

Enfermedad Renal Croénica (ERC)

La enfermedad rena terminal (ERT) es rara en pacientes litiasicos crénicos. Normamente esta relacionada
con factores metabdlicos como |la obesidad e hipertension arterial, con historia de pielonefritis, episodios
repetidos de obstruccion del tracto urinario y procedimientos quirdrgicos urolégicos [31] [32]. Otra causa de
ERC es la monogénica. Esta se debe sospechar ante pacientes litiasicos con ERC independientemente de la
edad. En entidades como la hiperoxaluria primaria tipo 1, la hipomagnesemia familiar con hipercalciuriao la
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enfermedad de Dent lo habitual es que la ERC terminal aparezca en edades tempranas, pero dada la
heterogeneidad genética, bioguimicay fenotipica de estas entidades, hay casos de inicio tardio en edad adulta
avanzada [33]. Lainsuficiencia renal no siempre va precedida de sintomas o episodios de litiasis urinaria en
pacientes con enfermedades renales hereditarias y, en ocasiones, estos pacientes no presentan ninguna clinica
con una progresion lentaa ERT o incluso, en algunos casos, el diagndstico se hace ante una recurrencia de la
enfermedad litidsicaen el trasplante renal. En el caso delacistinurialaevolucion a ERT esrara[34].

Nefrocalcinosis

La nefrocalcinosis se trata de un deposito de oxalato y fosfato calcico en €l tgjido renal (Figura 1). La causa
mas frecuente en la edad adulta es el hiperparatiroidismo primario, seguido de la acidosis tubular rena distal
(dATR) (tubulopatia que mas frecuentemente se asocia a nefrocalcinosis) y € rifion en esponja medular. En
nifios, las causas mas importantes de nefrocalcinosis son las tubulopatias y los errores innatos del
metabolismo que se manifiestan en edades muy tempranas [35]. La nefrocalcinosis se clasifica en medular
(97%) o cortical (3%).

La hipercalciuria se considera el factor de riesgo mas importante, pero hay que descartar otros desordenes
metabdlicos como la hipocitraturia o la hiperoxaluria.

La nefrocalcinosis suele manifestarse de forma asintomética con una evolucion lenta y progresiva. La
evolucién aERT es muy variable.

Las tubulopatias que se asocian en mayor medida a nefrocalcinosis, ademés de la dATR, son la
hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis, la enfermedad de Dent y la hiperoxauria
primaria [36].

En la acidosis tubular renal distal tipo 1(dATR) los pacientes afectados tienen una acidosis metabdlica
hiperclorémica con anion-gap normal y orina alcalina (pH >5.3). La prevalencia de nefrocalcinosis alcanza e
60-80% de los casos. Laenfermedad de Dent afecta fundamental mente a varones y debemos sospecharla ante
nefrocalcinosis de inicio precoz asociada con hipercalciuria y proteinuria de bajo peso molecular. La
hipomagnesemia familiar con hipercalciuriay la nefrocalcinosis evoluciona de forma casi invariable hacia la
enfermedad renal crénica.

El rifidn en esponja medular es una malformacién congénita de los conductos colectores terminales que suele
cursar de forma asintomética. Se asocia a nefrolitiasis y nefrocalcinosis, pero la evolucion a ERT es poco
frecuente.

Cargallitiasicay Recurrencia

Hasta el 50% de los pacientes que presentan un episodio de litiasis, volveran a desarrollarlo alos 5 afios sin
un tratamiento preventivo adecuado. Las entidades genéticas se relacionan con una mayor actividad litiasica
como es el caso de lacistinuria, en la que la aparicién de célculos suele ser antes de los 15 afios, lalitiasis es
bilateral en mas del 75% de los casos y, la tasa de recurrencia es superior al 60%. Esta patologia exige un
cumplimiento terapéutico muy estricto y suele asociar poca adherencia por parte del paciente. En general, la
presencia de litiasis multiples bilateral es es sugestiva de enfermedad de causa hereditaria.

La (Figura 2) muestra un ejemplo de recurrencia masiva (litiasis renal bilateral) en paciente con Enfermedad
de Dent tipo 1.

Alteracionestubulares/extrarrenales
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Ciertas dteraciones analiticas sanguineas y urinarias son orientativas de algunas alteraciones tubulares. Asi,
una hipomagnesemia con hipercalciuria en un paciente con nefrocalcinosis es altamente sugestivo de
hipercalcuria familiar con nefrocalcinosis y, s se acompafia de una alcalosis metabdlica, es sugestivo de un
sindrome de Bartter. Un paciente con hipercalciuria, hipofosfatemia y proteinuria de bajo peso molecular
orienta a una enfermedad de Dent. Ante un paciente con hipercalciuria, hipocitraturia, acidosis metabdlica
hiperclorémicay orina alcalinaen un paciente con litiasis debemos descartar una acidosis tubular distal.

En ausencia de malabsorcién de grasas e hiperoxaluria entérica o dietética, una elevacion de oxalatos en
orina es sugestivo de hiperoxauria primaria.

La coexistencia de manifestaciones extrarrenales, sobre todo neurologicas, oculares o auditivas puede hacer
sospechar en una causa genética. La sordera neurosensorial se da en algunos tipos de dATR y alteraciones
oculares como la miopia, e nistagmus horizontal o las calcificaciones corneales se describen en la
hipercalciuria familiar con hipomagnesemia y nefrocalcinosis. La alteracion neurolégica es grave en
enfermedades como el sindrome de Lowe y la enfermedad de L esh-Nyhan.

Enlas(Tablab) (Tabla6) y (Tabla 7) se describen las ateraciones que caracterizan a cada entidad.

Composicion delalitiasis

Es el primer paso para la evaluacion metabdlica de un paciente formador de litiasis. Un adecuado andlisis de
la litiasis es fundamental para iniciar € proceso diagnéstico de la alteracién metabdlica subyacente. En
ocasiones, la presencia de cristales en la orina nos puede orientar hacia alguna alteracion metabolica. Asi, los
cristales hexagonales en orina son tipicos de la cistinuria y, los cristales de 2,8 dihidroxiadenina, son
caracteristicamente esféricos o granulares en forma de abanico, birrefringentes a la luz polarizada 'y de color
marron.

Ciertas alteraciones metabdlicas se asocian a tipos especificos de célculos. Asi, los célculos renades en la
hipercalciuria idiopatica suelen ser de oxalato calcico dihidrato (whedellita) o mixtos por fendmenos de
enucleacion heterogénea (nucleo de urato).

Las litiasis mas frecuentes de fosfato calcico son de dos tipos: carbonato de apatita (cristaliza a pH>6.8 y
puede estar asociada a infeccion) y brushita (cristaliza a pH 6.5-6.8) en concentraciones de calcio urinario
>300mg/dia y fosfato>1000mg/dia. Las causas més frecuentes de litiasis de carbonato apatita son la
hipercalciuria, la acidosis tubular primaria o las infecciones del tracto urinario. La litiasis de brushita se
asocia a hiperparatirodidismo primario o acidosis tubular primaria[37].

Los célculos de oxalato calcico monohidrato (whewellita) (Figura 3) son debidos a hiperoxaluria primaria o
secundaria (entérica o dietética).

En laenfermedad de Dent podemos encontrar litiasis de oxalato calcico o de fosfato célcico.

Lalitiasis de cistina es patognomonica de la cistinuria (Figura 4), al igual que los calculos de xantina en la
xantinuria.

La litiasis por 2,8-dihidroxiadenina se produce por un trastorno del catabolismo de las purinas de herencia
autosomica recesiva, por e déficit de la enzima APRT, que condiciona una alteracion del paso de adenina a
AMP y acumulo renal de 2,8-dihidroxiadenina. Puede manifestarse tanto por insuficiencia renal cronica
progresiva, por dafio intersticial cronico (nefropatia por cristales), litiasis de repeticion o insuficiencia rena
aguda[38, 39).
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La Xantinuria es un trastorno del metabolismo de la purina causado por un déficit hereditario del enzima
xantina deshidrogenasa/oxidasa y, se caracteriza por una concentracion muy baja (o indetectable) de acido
arico en sangre y orina y una concentracion muy ata de xantina en orina. Aungue suele ser asintomética,
puede detectarse urolitiasis, debido a la elevada excrecion de xantina 0 miositis causada por la acumulacion
de xantina.

Tratamiento delalitiasisrenal en enfermedades genéticas

El tratamiento especifico de lalitiasis es en la mayoria de |os casos intervencionista. Seguin las caracteristicas
de la litiasis (tamafo, localizacion o dureza estimada por las unidades de Hounsfield medidas en la
Tomografia Computarizada espectral sin contraste) los tratamientos aplicados comprenden desde la
observacion, tratamiento expulsivo, litotricia extracorpérea por ondas de chogue (tratamiento menos invasivo
indicado en litiasis no mayores a 2 cm y de baja dureza), alos tratamientos quirargicos endourol 6gicos como
la ureterorrenoscopia 0 la nefrolitotomia percutanea, para litiasis mayores a 2 cm o0 de menor tamafio
refractarios a la litotricia extracorporea.

Una vez resuelta la litiasis, e tratamiento debe ir dirigido a evitar la recurrencia de la enfermedad. Las
recomendaciones generales son comunes a todo tipo de litiasis y consisten en una alta ingesta de agua que
condicione una diuresis abundante, restriccion de la sal de la dieta, reduccion de la ingesta de proteinas
animales hasta un maximo de 0,8 gr/kg de peso/dia, alta ingesta de frutas y verduras y no restriccion de
alimentos ricos en calcio. El citrato y € magnesio se usan como inhibidores de la cristalizacion, ya que
aumentan la solubilidad del calcio en orina. En caso de hipercalciurias que no respondan a las medidas
generales, las tiazidas disminuyen la excrecion urinaria de calcio aumentando la reabsorcion de calcio en €
tubulo proximal [40].

En las patologias monogénicas, € tratamiento debe ser asegurar una correcta ingesta hidrica y reponer los
solutos que se pierden en exceso, para proveer inhibidores y disminuir la concentracion de promotores de la
cristalizacion urinaria. El tratamiento ha de ser precoz para evitar la progresion a insuficiencia renal. Este
tratamiento debe completarse con el tratamiento especifico de cada patologia.

Conclusiones

Lalitiasis renal en ocasiones es la manifestacion clinica inicial de otras enfermedades més graves, como €l
caso de |las enfermedades genéticas comentadas.

Debe descartarse causa monogénica en un paciente adulto ante litiasis recurrente, con antecedentes
familiares, que presente insuficienciarenal o nefrocalcinosis. En nifios, la sospecha es ante €l primer episodio
litidsico. La primera medida a realizar es e andlisis del calculo, estudio metabdlico en sangre y orina,
analizando los promotores e inhibidores de la formacion de la litiasis, seguido, Si es necesario, del estudio
genético especifico seguin la sospecha clinica.

Tablas

Tabla 8. Litiasis genéticas menos frecuentes.

Gen Clinica Clinica Composicién Nefrocalcinosis | Casos reportados/
Orphanet Proteina I/urinari ERC
Herencia LA extrarrenal litiasis Nefrolitiasis Prevalencia

Litiasis d
APRT(16024.3) fasts €&
o o repeticion
Litiasis de 2,8- OMIM:1 Déficit N 2,8 si NL 1/50-100.000
dihidroxiadenina | 02600 APRT Cristales ° Dihidroxiadenina ' personas

AR

caracteristicos

Tabla 8.



Tabla 1. Clasificaciéon de las enfermedades genéticas que ocasionan litiasis urinaria segiin etiopatogenia.

Alteraciones en tibulo proximal

Alteraciones en el Asa de Henle

Cistinuria

Hipouricemia renal

Raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria
Enfermedad de Dent

Sindrome de Lowe

Tirosinemia I

Enfermedad de Wilson

Sindrome ARC (artrogriposis, disfuncion renal, colestasis)

Sindrome de Bartter
Hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocaleinosis

Nefrolitiasis asociadas a mutaciones en Claudma 14

Alteraciones en tibulo distal y colector

Errores innatos del metabolismo

Acidosis tubular renal distal
Enfermedad de Liddle

Sindrome de Gordon

Hiperoxaluria primaria (metabolismo del glioxalato)
Sindrome Lesh-Nyhan (metabolismo de las purinas)
Enfermedad de Wilson (metabolismo del cobre)
Glucogenosis tipo 1 (metabolismo del glucdégeno)

Litiasis por 2,8-dihidroxiadenina (metabolismo de las purinas)

Alteraciones del receptor sensible de calcio

Anomalia anatémica tubular

Hipocalcemia autosémica dominante
Hipercalcemia hipocalciirica familiar

Hipercalcemia hipercalciirica familiar

Rifién en esponja (dilatacién tibulos colectores)

Tabla 1.

Tabla 2. Enfermedades genéticas asociadas a la produccion de litiasis calcicas.

Gen Proteina Clinica Clinica L . . Composicion Nefrocalcinosis Casos reportados
Orphanet ‘Bioquimica serica Hallazgos en orina ERC 2
Herencia alterada renal/urinaria extrarrenal litiasis Nefrolitiasis /Prevalencia
2 s (%p1122) | Canalde | Asintomati i | Hipercalciur §i3540% alos 30-| o
ORPHA93622 CLCNS (Xp11.22) | Canalde Asintomtico Talla baja Sindrome de Fanconi | Hipercalciuria SIISH0% 3los 30| o osis 40-50%
Enfermedad de cloro voltaje . . L . . L o 50 afios .
Dent tipo 1 'OMIM:300009 dependiente Poliuria, polidipsia Ragquitismo Hipofosfatemia Proteinuria tubular Cilcica >250 casos
Ligadaa X s Avidez porla sal Sind Fancan varizble 7% alos 060 | o s0son
atos
ORPHA:93623 OCRL1 Fosfatidl Asintomatico Retraso crecimiento Acidosis tubular rara Hipercalciuria NC
osfatidi-
SHESTEITE i OMIM:300555 inositol 45~ | pofiuria polidipsia | Discapacidad intelectual | TCPK [LDH Sindrome de Fanconi completo | ilcica s NL <20 casos
Dent tipo 2 bifosfato-5-
Ligadaa X fosfatasa | Avidezporlasal | Catarata parcial Ghucosuria rara
Ragquitismo
ORPHA'534 OCRLI (Xq25) Asintomtico Retraso crecimiento Sind Fanconi completo | Hipercalciuria si NC
Enfermedad de OMIM:300535 Fosfatidl. | Poliuria, polidipsia | Discapacidad intelectual Proteinuria bajo PM NL
Lowe (Sindrome Recesivo ligado a X [ iositol 45- | Avidezporfasal | Cataratas congénitas BL | ATR Cilcica ERCT en 2* décadal 1/500000
oculocerebrorrenal ‘bifosfato-5- Gl Sindr deF . I
e oo laucoma indrome de Fancori completo
Hipotonia 1CPK |LDH
Trastornos de conducta
ORPHA 306516 CLDN16 (3q28) Infeccion urinaria | Retraso desarrollo Hipomagnesemia Hipercalciuria si
CLDN19 (1p342) Poliuria, polidipsia | Convulsi i i ipermag 50% a los 20 afios.
Hipomagnesemia | ORPHA31043 Enuresis Tetania ATRD incompleta Hipocitraturia
Familiav con | o\ myp4g250 (sin AR Cladina 16 Afectacion ocular grave Cilcica NCNL 200 casos
L lEmng afectacion ocular) ! y19 (CLDN19)
nefrocalcinosis
ORPHA2196
OMIM248190
(con afectacion ocuilar)
ORPHA428 CASR(3q2l.1) | Receptor | Variable ;::[‘:z“e‘“ Hipocalcemia Ne Desconocido
d ) . .
Hipocalcemia AD | OMIM:615361 GNA1I(19p13.3) Z:‘;Z’ | Asintomatico Convulsiones PTH baja Hipermagnesuria Cilcica Variable NL >40 familias
AD (CasR) Poliuria Hiperfosfatemia
AD: R: NC: NL: Nefrolitiasis. ERCT: Enfermedad renal crénica terminal. ITUS: Infeccion del tracto urinario. ATR: Acidosis tubular renal.
Tabla 3. genéticas asociadas a la produccién de ltasis célcicas.
Gen Proteina a Clinica P Casos
Orphanet Bioquimica serica Hallazgos en orina ERC - rtad
" Herencia alterada renal/urinaria extrarrenal i i Nefroltasis | e
Tipo 1 CYP24AL AR 125-6i(OH)D3- Destidratacién Hipercalcemia
OMIM 277440 24-hidroxilasa Vénitos 11.25(0HD
Hipercalcemia infantil Cotransportador NaPi2a Fallo de medro Hipofosfatemia (tipo 2) | Hipercalciuria Cilcica St NC
Tipo 2 SLC34A1 AR
OMIM 616963
[E— ORPHA:157215 | SLC3A4A3 (9433.2-34.2) | Cotransportador Destidratacion Racquitismo Hipofostatenia Hipercalciuria NC
Mipofosfatemico OMIM241530 NaPT2a Vénitos Talla baja 11.25(0HND Hiperfosfaturia s . N S
hereditario con AR F;”“ de medro e
hiperealciuria (RHHC] olor 6se0
- ) Debilidad muscular
Hipofosfatemia ORPHA244305 | SCL34A1(5435) NPT2a En cdad aduta Osteoperia <lpmp
dominante con litiasis u| OMIM612286 | SLC9A3R1(17q25.1) NHERF1 Nefroliasis Oste Cileica NL >10 casos
i AD Fracturas
ORPHA620217 | SLC12A1(15q21.1) 2 Defecto én orina i Perdida de sal
MM NaK-CIN " ) e
Sindrome de Bartter | OMMOOIE78 | AR a-K-CINKCC2 Pérdida agua y sal pren . - - » .
fipo 1 Osteoperia Alealosis metablica Cilcica | Variable | NC
Hiperaldosteronismo.
Retraso crecimiento :
hiperreninémico
ORPHA620220 | KCNJI (11q24.3) Canal de potasio Hipokaliemia Pérdida de sal
Sindrome de Bartter | OMM241200 | AR ROMK Alealosis metabslica Hipercalciuria
" Similar a Bartter 1 Similar a Bartter 1 Hipercalciuria Calcica | Variable | NC
tipo 2
Hiperaldosteronismo.
ORPHA93605 | CLCNKB (1p36.13) Poiuria, polidipsia Retraso crecimiento | Hipokaliemia Calciuria normal o clevada NC/NL
y OMIM: 607364 | AR PA normal o baja Vémitos Alealosis metablica Pérdida de sal .
Sindrome de Bartt
e e e Canal de cloro CLC-Kb Hiperaldosteronismo Ciliica | Variable | VO™
tipo 3 (clasico) Estreiimiento constante
hiperreninémico
o " e NL: Nefroltiasis. ERCT: Enfermedad renal crénica terminal. renal.

Tabla 3.




Tabla 4. Enfermedades genéticas asociadas a la produccion de litiasis céleicas

ORPHA:3993% BSND (1p323) Clinica prenatal severa | Pato prematuro Hipokaliemia Hipercalcivria transiforia
Sindromede | OMIM:602522 AR Polbideamaios matemo | SoTier otal Alealosis metabdlica | Pérdida de sal NC poco)
e Barttina neurosensorial Hipeatd Cileiea Frecoente | |~ PO
= Potiuria Fallo de medro iperaldosteronisno }
‘hipetreninémico
Hipostenuria
Sindromede | ORPHA:70371 MAGED2 (Xpl1.21) -‘-ﬂllgr:v DI | Prenatal Hipercalciuria Citcien o e
N asociado a p p
Bartter tipo 5 | OMIM:300871 Ligadoa X melanoma Polhidramuios transiforia
ORPHAS3608.9 SLC4AL(17q21 31) AEL Potinria Fallo de medro AciSosis mUBOE |y oringss 5 Fostato cilcico| No Ne&-
‘iverclorémica 80%
OMIM:179800 AD/AR Vémitos Hiperealeiuria N
OMIM:267300 D 2 i obajo | Hip
R ets Subunidad B1
Acidosis ATPOVIBL 2pl3) H+-ATPasa
tubular renal AR Subunidad a4 Sordera ATP6VIBI de
P p— : H+ATPasa aparicion tardia ATP6v0AL
- =i ATPEVOAL (Tg34) Hipoacusia precoz (FOXI1)
AR Osteoporosis
FOXIL
WDR72
ORPHA:526 SCNNIB Alcalosis metabolica | EENa | EFK 1
Sindromede | OMIM:177200 SCNNIG Canal de Na Hipopotasemia Hipercaleivria
Liddle ENaC Hipecteasion arteral Renina suprimida N
Aldosterona suprimida|
ORPHA:T37 WENI AD Acidosis metabélica
Sindromede | OMIM:61449)
Gordon o OMIM:614491 . .
pseudo OMIM614495 WENS AD ﬁ‘“‘“’“ :2%:“: Hipertension artetial Fiperpotaseniia EFNa | EFK { EFCI{ N
hipoaldosteroni | OMI\'614436 inas
smo tipoT1 KLHL3 AD-AR Renina suprimida
CUL3 AD Aldosterona suprimida|
Alanina Litiasis renal en sdades Oxalato
Hiperosaluria | OFPHA93598 AGKT (2437.3) Gliosilato tempran o curso Onalato y glicoato | “2cidvria licslica calcico NC 1-3pmp
primaria tipo 1 aminotransferasa| Olifoasintomitico Onalosis sistémica elevado en ERCT monohidrata | S1
OMIM:259900 AR perosisomal | ITUs Hiperosaluria (whewellita) N
Oxalato
ORPHA:9339% GREPR(9p13.2) Gliosilato Hiperosaluria calcico st NC
iperozaluria OB e quen| Monos Fecvente omlosis o clovado sop
primaria tipo 2 pinvato € sistémica Menos
OMIM:260000 AR reductasa L-Glicsrato elevado (whewellita) | frecusnte | NL
queenl
B . Oxalato
Hiperoxaluria | ORPHA93600 HOGAI (10g242) -hidvoni 2- Onalato y FGIGK-0%0-| propeesi ove ghutarato cileico NC .
. oxoglutarato- Curso mas benigno que I glutarato (HOG) sI 25p
primaria tipo 3 o Seador (HOG) o gintamato(DHG) | monohidrat
OMIM:613616 AR il (whewellita) N
AD: d AR: recesivo. NC: nefrocal NL: _ ERCT: Enfermedad renal crénica terminal. ITUS: Infeccién del tracto urinario. ATR: Acidosis tubular renal
Tabla 5. Litiasis de Cistina
Gen Proteina Clinica Clinica ‘Composicion Nefrocalcinosis Casos
Orphanet . o Hallazgos en orina ERC o reportados /
Herencia Alterada Renal/urinaria | extrarrenal Nefrolitiasis 5
prevalencia
Titiasi
SLC3A1 Hiasts Cistinuria
recurrente
AR Urolitiasis Cristales cistina
Cistinuria tipo A | ORPHA:93612 rBAT bilateral No Cistina No NL 1-5/10000
&
AAs dibdsicos elevados en
orina (ornitina,
arginina lisina)
SCL7A9 Cistinuria
AR/AD con
penetrancia Litiasis Cristales cistina
Cistinuria tipo B | ORPHA:93613 | incompleta B 0+AT No Cistina No NL
recurrente s
AAs dibdsicos elevados en
orina (ornitina,
arginina lisina)
SLC3A1 Cistinuria
Gistinmriatiipn SCL7A1 Litiasis Cristales cistina
AB ORPHA:214 recurrente No AAs dibdsicos elevados en Cistina No NL 140 pmp
orina (ornitina,
arginina lisina)

AD: autosomico dominante. AR: autosdmico recesivo. NC: nefrocaleinosis. NL: Nefrolitiasis. ERCT: Enfermedad renal erénica terminal. ITUS: Infeccion del tracto urinario. ATR: Acidosis tubular renal.

AAs: Aminodcidos

Tabla 5.

Tabla 6. Enfer a la produccién de litiasis uricas.
Gen Clinica Hallazgos en Composi Nefrocalcinosis |Casos reportados/
Orphanet Proteina Clinica renal/urinaria sang e Hallazgos en orina ERC
Herencia extrarrenal 8 litiasis Nefrolitiasis Prevalencia
ORPHA:04088 | SLC22A12 URAT1 Asintomdtica o Hiperuricosuria
- - i iuri
Hipouricemia | OMIM:220150 | SLC2A9 6LUTY episodios de dafio R lpercalcluria )
R renal agudo y litiasis Hipouricemia | ocasional Acido arico | Posible | NL
OMIM:612076 drica inducidos por
AR ejercicio
ORPHA:3467 XDH (2p23.1) Xantina " N
N X . S, Hipouricosuria | . ..
Xantinuria OMIM:278300 oxidoreductasa o | Litiasis Hipouricemia Xantinuria Acido urico No NL
AR deshidrogenasa
ORPHA:510 HPRT(Xq26.2- Re‘traso
Sindrome de q26.3) psicomotor
Lesh-Nyhan OMIM:300322 HPRT Litiasis Gota Hiperuricemia | Hiperuricosuria | Acido drico Raro NL 1-9/1000000
Recesiva ligada
aXx
AD: AR: recesivo. NC: nefrocalcinosis. NL: Nefrolitiasis. ERCT: Enfermedad renal crénica terminal. ITUS: Infeccion del tracto urinario. ATR: Acidosis tubular
renal.

Tabla 6.




Tabla 7. Enfermedades genéticas asociadas a litiasis calcica con hipocitraturia

ATPBVOA4 (7934) AR
FOXIL AR
WDR72 AR

Subunidad ad H+-
ATPasa

Sordera (ATP6V1B1, de
aparicion tardia ATPEVOA4)

Hipoacusia precoz (FOXI1)

Osteoporosis

Gen ini Clinica Comp
Orphanet proteina Cllmc.a re|_1all Hallazgos en Hallaz.gos en ERC
Herencia e extrarrenal sangre e litiasis Nefrolitiasis

Acid tahdl Fosfats

ORPHA93608-9 | SLCAA1(17q21.31) | AEL Poliuria Fallo de medro CIA0s1s METAVONER |1y oringss.5 | oo NC 50-80%
hiperclorémica calcico

OMIM:179800 | AD/AR Vomitos Hipercalciuria NL

. Pot |
Deshidratacidn otasionormalo Hipocitraturia
bajo
ATPSVIBL [2013) AR Subunidad B1 H+
Acidosis tubular renal (2p13) ATPasa N
o

Tabla 7.

Tabla 9. Factores que orientan a patologia monogénica en la enfermedad litiasica urinaria

Factores de alta sospecha clinica de patologia monogénica causante de enfermedad litiasica

Edad de inicio precoz
Antecedentes familiares
Consanguineidad
Enfermedad Renal Crénica (ERC)
Nefrocalcinosis
Alta carga litidsica (bilateralidad, nimero y tamafio de las litiasis)
Alta tasa de recurrencia
Manifestaciones extrarrenales
Alteraciones tubulares acompafantes
Tipo de calculo ( cistina, wewhellita, xantina,2,8-dihidroxiadenina)

Figuras

Tabla 9.

Figura 1. Imagen de tomografia de nefrocalcinosis medularen
una paciente afecta de Sindrome de Bartter tipo 3.

Figura 1.




Figura 2. Ejemplo de recurrencia masiva (litiasis renal
bilateral) en paciente con Enfermedad de Dent tipo 1.

Reconstruccién 3D de Tomografia ~ Radiografia simple de abdomen
Axial Computarizada

Figura 2.

Figura 3. Calculo de oxalato calcico monohidrato,
caracteristico de los estados hiperoxaluricos.

Figura 3.



Figura 4. Calculo de cistina.

Figura 4.
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