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NOTAS CLÍNICAS

Nefrolitiasis en un paciente 
con fibrosis quística

B. Orive Olondriza, J. Elorz Lambarrib y C. Vázquez Corderob

aNefrología Infantil. Hospital Txagorritxu. bUnidad de Neumología Infantil 
y Fibrosis Quística. Hospital de Cruces. Bilbao. España.

La fibrosis quística está causada por mutaciones en

el gen regulador de la conductividad transmembrana

(CFTR). Defectos en el gen CFTR ocasionan una conducti-

vidad alterada del cloro a través de la membrana apical de

las células epiteliales, dando lugar a una enfermedad pul-

monar progresiva y afectando también a diferentes ór-

ganos. Con el aumento de las expectativas de vida otras

complicaciones de la fibrosis quística se han hecho más

frecuentes. Presentamos una paciente con fibrosis quística

y nefrolitiasis sintomática. Varios cálculos eran visibles en

ambos riñones. En la muestra de orina de 24 h se eviden-

ció hiperoxaluria (141 mg/24 h/1,73 m2) e hipocitraturia

(206 mg/ 24 h/1,73 m2, 177 mg citrato/g creatinina). La ne-

frolitiasis debería estar presente en el diagnóstico dife-

rencial de un paciente con fibrosis quística que tiene dolor

abdominal y la excreción de oxalato y citrato debería ser

investigada.
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NEPHROLITIASIS IN A PATIENT 
WITH CYSTIC FIBROSIS

Cystic fibrosis (CF) is caused by mutations in the CF

transmembrane conductance regulator (CFTR) gene. De-

fects in the CFTR gene cause abnormal chloride conduc-

tance across the apical membrane of epithelial cells,

which results in progressive lung disease and also affects

other organs. Because life expectancy has increased, other

complications of CF have become more apparent. We pre-

sent a patient with CF and symptomatic nephrolithiasis.

Several stones were evident in both kidneys. A 24-hour

urine sample showed hyperoxaluria (141 mg/24 h/

1.73 m2) and hypocitraturia and (206 mg/24 h/1.73 m2,

177 mg citrate/g creatinine). Nephrolithiasis should be in-

cluded in the differential diagnosis of patients with CF and

abdominal pain; urinary excretion of oxalate and citrate

should be investigated.
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INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística de páncreas es una enfermedad

autosómica recesiva, multiorgánica que se presenta con

una gran variedad de síntomas: infecciones pulmonares

de repetición, malabsorción digestiva e insuficiencia pan-

creática, cirrosis hepática, diabetes, etc.1. En las últimas

décadas la supervivencia de las diferentes cohortes ha

mejorado progresivamente. En el registro Holandés,

mientras que solamente el 6 % de los nacidos en la co-

horte de 1950-1954 llegaba a los 30 años, el 36% de los

nacidos en los años 1970-1973 ha sobrepasado la edad

de 30 años2. Este cambio en la historia natural de la en-

fermedad está modificando el espectro de sus manifes-

taciones clínicas y ha conducido a un aumento de la

prevalencia de complicaciones como la diabetes y la ne-

frolitiasis3.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Mujer de 14 años, diagnosticada de fibrosis quística

en el período neonatal tras presentar un íleo meconial.

Genotipo �F508 homozigoto. Afectación respiratoria

leve: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

(FEV1) óptima en el año previo del 86 %. Insuficiencia

pancreática en tratamiento sustitutivo con enzimas pan-

creáticas (Kreon 10.000 U, 16-20 cáps./día) y suplemen-

tos vitamínicos (Rochevit 2 cáps./día, 200 mg/día de
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vitamina C). Seguía una dieta hipercalórica e hiperprotei-

ca. Seguía también tratamiento continuo inhalado, dos

veces al día, con colimicina 1.000.000 U y tobramicina

100 mg. A lo largo de la evolución había presentado varios

episodios de seudooclusión intestinal. Tenía 11,4 g/día

de grasa en heces en el último Van de Kamer realizado.

Consulta por un episodio de dolor intenso de tipo cólico,

localizado en el costado izquierdo, acompañado de vó-

mitos y hematuria microscópica aislada. Diuresis corre-

gida de 1.790 ml/ 24 h/1,73 m2. Su función renal era nor-

mal (filtrado glomerular estimado de 115 ml/m/1,73 m2),

así como la excreción urinaria de calcio (0,8 mg/kg/día),

magnesio (1,8 mg/kg/día), ácido úrico (463 mg/24 h/

1,73 m2) y sodio (3 mEq/kg/día). En la orina de 24 h se

detectó hiperoxaluria: 141 mg/24 h/1,73 m2 (valores nor-

males: 26,3 ± 9 mg/ 24 h/1,73 m2) y una citraturia de

3,7 mg/kg/24 h, en el rango bajo de la normalidad para

nuestra población (valores normales 9,62 ± 4 mg/kg/

24 h)4,5. No existían antecedentes familiares de litiasis

renal.

En la ecografía renal, se observaron imágenes con som-

bra acústica en ambos riñones y en la tomografía com-

putarizada (TC) helicoidal 2 cálculos radioopacos en los

grupos caliciales superior e inferior del riñón derecho, y

otro más situado en el grupo calicial inferior del riñón iz-

quierdo, excluyéndose la dilatación de la vía urinaria y la

presencia de cálculos ureterales (figs. 1 y 2).

DISCUSIÓN
Estudios epidemiológicos han demostrado el alto riesgo

de padecer nefrolitiasis que tienen los pacientes con fi-

brosis quística, encontrándose incidencias de nefrocalci-

nosis en un porcentaje tan alto como el 92% en necrop-

sias de estos pacientes, porcentaje mucho más elevado

que en la población general6. Esta complicación no ha

sido comunicada como una manifestación clínica habitual

en niños afectados de fibrosis quística, pero se estima su

prevalencia entre el 3 al 5%, indudablemente mucho más

alta que el 0,2% estimado en la edad pediátrica7.

El mecanismo responsable de la litogénesis en estos

pacientes no está completamente establecido, pero los

datos de excreción urinaria de sustancias, tanto favorece-

doras como inhibidoras de la formación de cálculos, de-

muestran que la hiperoxaluria es el factor de riesgo más

importante para desarrollar litiasis en los pacientes con fi-

brosis quística8,9.

La hiperoxaluria entérica, producida por la insuficiencia

pancreática y la malabsorción, se observa con frecuencia en

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, reseccio-

nes ileales, bypass yeyuno-ileal y fibrosis quística. La estea-

torrea favorece la unión del calcio con las sales biliares en

vez de hacerlo con el oxalato con el que forma un comple-

jo insoluble y no reabsorbible. Por eso, una mayor cantidad

de oxalato soluble está disponible para ser reabsorbido en el

colon. Por otra parte, este mecanismo se vería favorecido

por el aumento de la permeabilidad para el oxalato, que en

el colon distal produce la malabsorción de las sales biliares.

El tratamiento con enzimas pancreáticas no es capaz de con-

trolar totalmente la hiperoxaluria; el mal cumplimiento del

mismo, hace aumentar el nivel de oxalato en orina, siendo

un hecho demostrado que el número de pacientes hipero-

xalúricos, aumenta con la edad (33% en niños pequeños

frente a 42% en adolescentes)9.

Existe un tercer mecanismo para explicar la hiperoxaluria

en pacientes con fibrosis quística: la pérdida de bacterias in-

testinales capaces de degradar el oxalato, inducida por el

uso frecuente de antibióticos que estos pacientes precisan

para controlar sus frecuentes infecciones respiratorias. Nor-

malmente, el 70% del oxalato que se genera con la dieta, se

degrada en el intestino gracias a estas bacterias (fundamen-

talmente debido a la acción del Oxalobacter formigenes);

Figura 1. Ecografía renal: cálculo en grupo calicial infe-
rior del riñón izquierdo (flecha color blanco).

Figura 2. TC helicoidal sin contraste intravenoso. Cálculo
en grupo calicial inferior del riñón izquierdo
(flecha color negro).
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cuando esta flora disminuye, aumenta la absorción intesti-

nal de oxalato y por tanto la hiperoxaluria y el riesgo de li-

tiasis. La mayoría de pacientes con fibrosis quística carece

de colonización por O. formigenes9.

La hipocitraturia es también un hallazgo frecuente en

estos enfermos8-10. La importancia de la hipocitraturia

como factor favorecedor de la formación de cálculos en

pacientes con fibrosis quística fue citada por primera vez

por Bohles y Michalk11 en el año 1982. El citrato, un po-

tente inhibidor de la cristalización, actúa formando com-

plejos con el calcio y reduciendo la concentración de cal-

cio iónico en orina además de inhibir directamente la

cristalización de oxalato cálcico. Suele estar disminuido por

las pérdidas intestinales de bicarbonato y por el alto con-

tenido proteico de la dieta que se suele recomendar. La ab-

sorción de álcalis en el intestino se correlaciona directa-

mente con la citraturia en orina10. Por la gran dispersión de

los valores de citrato en la muestra de nuestra población,

no podemos hablar de hipocitraturia5. Sin embargo, su va-

lor de citrato en orina es claramente anormal si tenemos en

cuenta otros valores de normalidad referidas en la literatu-

ra especializada. El índice citrato/creatinina era de 0,177 y

las cifras de normalidad referidas son de 0,51 ± 0,205 y en

niños con litiasis la relación es de 0,181 ± 0,07612. La citra-

turia en orina de 24 h de 206 mg/24 h /1,73 m2, cifra por

debajo del límite inferior de la normalidad8. Presentaba un

índice de 177 mg de citrato/g de creatinina (hipocitratu-

ria < 400 mg de citrato/g creatinina)13.

La disminución del volumen urinario favorece la litiasis

en pacientes con fibrosis quística14. Nuestra paciente no re-

fería disminución de la ingesta de líquidos en los días pre-

vios al episodio de cólico renal, el tiempo no era caluroso

y la diuresis de 24 h era normal. La hipercalciuria y la hi-

pomagnesuria también se citan como factores favore-

cedores de la nefrolitiasis en los pacientes con fibrosis

quística8. Sin embargo, la mayoría de los pacientes tienen

cifras de calcio urinario normales o bajas y esta hipocalciu-

ria puede ser un factor que protege a estos niños de la for-

mación de cálculos11,15. Teniendo en cuenta que el oxala-

to es 10 veces más potente que el calcio para aumentar la

saturación en orina de oxalato cálcico, un elevado riesgo

de cristalización ocurre solamente en presencia de hipero-

xaluria9,15. Nuestra paciente presentaba cifras de magnesio

en orina normales y la calciuria era incluso baja.

La hiperuricosuria se ha descrito como causa de litiasis en

la fibrosis quística3,8. El aumento de ácido úrico en orina

en la fibrosis quística se ha asociado con la ingesta de altas

dosis de enzimas pancreáticas, con el catabolismo aumen-

tado que tienen estos enfermos y con el aumento del estrés

oxidativo16,17. La descripción de las colonopatías distales y

las nuevas recomendaciones sobre el uso de enzimas, han

disminuido probablemente la importancia de la hiperurico-

suria como causa de litiasis en estos pacientes16,18,19.

Otros mecanismos que pueden favorecer el desarrollo

de litiasis como la disfunción renal en el túbulo proximal

(ligado a la actividad de la proteína CFTR y a la alteración

de los canales del cloro) están todavía en discusión20.

Del conocimiento de los mecanismos productores de

nefrolitiasis en la fibrosis quística, puede concluirse la ne-

cesidad de incluir el cólico nefrítico en el diagnóstico di-

ferencial del dolor abdominal en estos pacientes. Es

conveniente realizar estudios periódicos, sobre todo en

adolescentes, para controlar los factores litogénicos; op-

timizar el control de la malabsorción intestinal y reco-

mendar medidas dietéticas como alta ingesta de líquidos,

dietas bajas en oxalato y altas en calcio y administrar su-

plementos de citrato, si es necesario.
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