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Mitochondrial diseases and urolithiasis: Is there an association?
Literature review about 2 cases

RESUMEN

La urolitiasis corresponde a la formacién de célculos en la via urinaria.
Es un trastorno metabdlico multifactorial, su formacion estd relacionada
con el estrés oxidativo y los procesos inflamatorios. La mitocondria
por su parte es un organelo intracelular que cumple un rol en la
regulacion del estrés oxidativo intracelular y en la homeostasis del
calcio intracelular, ambos procesos relacionados con la urolitiasis. Las
enfermedades mitocondriales son patologias diversas que comprome-
ten a distintos 6rganos, entre ellos el sistema urinario. Materiales: Se
presentan dos casos de pacientes con enfermedades mitocondriales
en estudio que debutan con sintomas urinarios con shock séptico
originado por una ureterolitiasis complicada con infeccion urinaria.
Resultados: En la literatura se han propuesto distintos mecanismos
fisiopatolégicos que relacionan las distintas enfermedades mitocon-
driales con la presencia de urolitiasis. Los dividimos en mecanismos
de dano directo, es decir, la mitocondria disfuncional actuaria acti-
vamente en la formacién de urolitiasis y en dafio indirecto, en que
las consecuencias de las enfermedades mitocondriales en los drganos
urinarios serian responsables de la litiasis. Discusion: Existen diversos
reportes de pacientes que han sido estudiados por urolitiasis en con-
texto de enfermedades mitocondriales. Dentro de ellos se recogen
las posibles asociaciones fisiopatolégicas reportadas. Conclusion: Las
enfermedades mitocondriales son parte de un grupo de patologias
cuyas caracteristicas no han sido estudiadas por completo. Tienen
una relacion compleja con la urolitiasis, a pesar de no haber podido
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demostrar causalidad. Estudiarlas en este dmbito abriria una puerta
a nuevos tratamientos y prevencion.

Palabras clave: Enfermedades Mitocondriales; Nefrolitiasis; Oxalato
de calcio; Radicales libres; Urolitiasis.

ABSTRACT

Urolithiasis corresponds to the formation of stones in the urinary
tract. It is a multifactorial metabolic disorder; its formation is related
to oxidative stress and inflammatory processes. The mitochondria, for
its part, is an intracellular organelle that plays a role in the regulation
of intracellular oxidative stress and intracellular calcium homeosta-
sis, both processes related to urolithiasis. Mitochondrial diseases are
diverse pathologies that compromise different organs, including the
urinary system. Materials: Two cases of patients with mitochondrial
diseases under study are presented who debuted with urinary symp-
toms with septic shock caused by a ureterolithiasis complicated by
urinary infection. Results: Different pathophysiological mechanisms
have been proposed in the literature that relate the different mito-
chondrial diseases with the presence of urolithiasis. We divide them
into direct damage mechanisms, that is, the dysfunctional mitochon-
dria would act actively in the formation of urolithiasis, and indirect
damage, in which the consequences of mitochondrial diseases in
the urinary organs would be responsible for the lithiasis. Discussion:
There are various reports of patients who have been studied for
urolithiasis in the context of mitochondrial diseases. Among them,
the possible pathophysiological associations reported are collected.
Conclusion: Mitochondrial diseases are part of a group of patholo-
gies whose characteristics have not been fully studied. They have a
complex relationship with urolithiasis, despite not having been able
to demonstrate causality. Studying them in this area would open a
door to new treatments and prevention.

Keywords: Calcium Oxalate; Free Radicals; Mitochondrial Diseases;
Nephrolithiasis; Urolithiasis.

La urolitiasis corresponde a la formacién de
calculos en la via urinaria. Como se infiere, co-
rresponde a un trastorno metabdlico complejo y
multifactorial, cuya prevalencia en la poblacion
chilena se estima entre un 5-12%/', similar a lo
reportado en otros paises similares?. El tipo de
célculo mads comdn es el de oxalato de calcio
(CaOx), cuya etiologia de formacion y desarrollo
adn no esta completamente entendida, sin em-
bargo, varias lineas de evidencia han identificado
factores de estilo de vida y genéticos como contri-
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buyentes a su patogenia**. Ademas, su formacién
pareciera estar relacionada con el estrés oxidativo
y la inflamacién local y sistémica’.

La mitocondria por su parte es un organelo
intracelular dinamico que varia en forma, ta-
mafio y nimero entre las distintas células. Es el
Gnico organelo que tiene doble membrana y que
contiene su propio genoma. Entre sus funciones
principales se encuentra el generar gran parte
de la energia celular en los humanos, mediante
el ciclo de Krebs, sin embargo, también cumple
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un importantisimo rol en la regulacion del estrés
oxidativo intracelular y en la homeostasis del
calcio intracelular, ambos procesos cuya relacion
con la urolitiasis ha sido ampliamente estudiada®.

La disfuncién mitocondrial lleva a los distintos
tipos de enfermedades mitocondriales (EMs) que
existen, las que se presentan con una clinica diversa
y pueden originarse por defectos en la genética
nuclear en su mayoria, o en la genética mitocondrial
en menor porcion. Se caracterizan porque afectan
de distinta manera la cadena respiratoria mitocon-
drial. Preferentemente los sistemas de érganos que
mas dependen del metabolismo aerébico son los
que se ven mayormente afectados. Asi, las EMs
son de los defectos innatos del metabolismo mas
comunes, con una incidencia cercana a 1: 5.000
y es posible clasificarlas por el compromiso de los
distintos 6rganos en sindromes especificos. Con
el tiempo se ha ido aumentando su diagndstico
de manera considerable conforme a los avances
en investigacion y en genética clinica’.

Las EMs se pueden clasificar segtin la muta-
cion especifica o segun el sindrome clinico que
produzcan. Dentro de las que dependen del ADN
mitocondrial, la mas prevalente seglin un estudio
realizado en el noreste de Inglaterra es la mutacién
3243A >G, con una prevalencia de 7,8/100.000,
una de las mutaciones que originaria el sindrome
de MELAS. Entre los otros desordenes de la funcion
mitocondrial encontramos, la Neuropatia Optica
Hereditaria de Leber (LHON) con una prevalencia
de 3,65/100.000. y con menor prevalencia, el
sindrome de Pearson, el sindrome de Leigh, el
sindrome de Kearns-Sayre, entre otros, variando
su frecuencia segln los distintos grupos etarios®®.

A pesar de estos sindromes, la mayor cantidad
de las EMs depende de defectos atin no agrupa-
dos en el ADN nuclear, generando numerosos
y variados fenotipos de enfermedad, que como
se describié pueden afectar cualquier érgano
del cuerpo.

Debido a su pluralidad de manifestaciones,
son los distintos especialistas y subespecialistas
los que deben tratar las disfunciones especificas
que desprenden los fenotipos clinicos de estas
enfermedades. En cuanto a la urologfa por su par-
te, los trastornos mitocondriales se han asociado

directamente a la presencia de sintomas urinarios
bajos'®, a un mayor riesgo de padecer cancer renal
y prostético", disfunciones vesicales en recién
nacidos y por distintos mecanismos fisiopatolo-
gicos también se han asociado a la presencia de
urolitiasis. Esto dltimo podria ser explicable por
el hecho de que el rindn, al ser un érgano con
importante cantidad de tejido metabdlicamente
activo, tiene una funcién especialmente susceptible
al dafio de la cadena respiratoria®.

Material y métodos

Se presenta el caso de dos pacientes, con
historia familiar de EMs de distintos fenotipos,
quienes padecieron de urolitiasis y requirieron
manejo quirdrgico. Ambas pacientes fueron con-
sultadas y firmaron un documento consintiendo
la difusién de sus casos. Posteriormente se pre-
senta una revisioén de la literatura y potenciales
mecanismos de génesis de la urolitiasis.

Caso 1:

Muijer, 51 afos, portadora de m.3243A>G
(variante asociada a MELAS) asintomatica, ingresa
por sepsis de foco urinario. PieloTAC evidencia
calculo de 13 mm en unién pieloureteral con
hidroureteronefrosis derecha asociada. Al ingre-
so requiere manejo UCI, siendo estabilizada, se
instala catéter JJ y posteriormente se extrae la
litiasis con ureteroscopio flexible a los 7 meses.

Presenta antecedente familiar de MELAS en
madre e hija, ademas de antecedente de urolitiasis
en hermanas. Por otro lado, tiene antecedente de
ureterolitotomia izquierda previa, 4 afos antes.

Se analizé6 el calculo por espectroscopia
mostrando un grado de concordancia 96,6%,
con CaOx monohidratado 90%. No cuenta con
estudio metabdlico de litiasis urinaria y en el
analisis de sangre destaca funcion renal normal
con calcemia en rango.

Caso 2:

Mujer, 62 afnos, con antecedente de mutacion
de DNA Mitocondrial asociada a MELAS (no
especificada) y urolitiasis previa tratada con LEC.
Consulta por célico renal derecho complicado.

Se solicita PieloTAC que informa acentuada
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HUN derecha secundaria a célculo impactado
en el tercio proximal del uréter ipsilateral, aso-
ciado a signos de nefritis y multiples nefrolitiasis
de hasta 9 mm. En este contexto se hospitaliza
para drenaje de hidronefrosis con catéter doble
J y tratamiento antibidtico.

Posteriormente requiere una nefroureteroli-
tectomia endoscopica electiva donde se realiza
andlisis de la composicion de los célculos por
FT-IR: Acido Urico Anhidro 75%, CaOx 20% y
urato de Amonio 5%.

En ambas pacientes destaca el antecedente
del shock al ingreso y el antecedente familiar
de una enfermedad metabdlica sin compromiso
multiorgdnico en ambos casos.

Revision de la literatura y fisiopatologia pro-
puesta:

La mitocondria cumple mdltiples roles en la
funciéon de las células renales: produccion de
energia, regulacion del estrés oxidativo, de la
apoptosis, de la homeostasis intracelular del cal-
cio, entre otras. En la literatura se han propuesto
distintos mecanismos que relacionan las distintas
EMs con la urolitiasis, los que pudiesen ser por
dafo tanto directo como indirecto.

Daiio directo

La fisiopatologia de la formacion de litiasis
urinaria se encuentra asociada al estrés oxidativo,
pudiendo estar explicado por la sobreproduccién
de estrés que genera la acumulacion de CaOx o
por la incapacidad de reducirlo. La mitocondria
en condiciones normales produce muiiltiples
radicales libres de oxigeno (ROS), frente a los
cuales ella misma genera agentes antioxidantes
para contrarrestar su nocivo efecto celular. Por
lo que alteraciones en la funcién mitocondrial
podrian llevar al aumento del estrés oxidativo por
ROS"™. Ademas, el estrés oxidativo generaria un
dano directo sobre las células tubulares renales
incrementando la retencion de cristales, princi-
palmente de CaOx, tanto dentro de los tibulos
renales como en el intersticio®.

A su vez, los cristales de CaOx intratubulares
son ingresados a las células tubulares renales
por pinocitosis, y degradadas en calcio y iones
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oxalato. El calcio intracelularmente es capaz de
estimular a la mitocondria a la produccion de
energia y con esto la de radicales libres o ROS,
generando dano oxidativo al ADN mitocondrial
y produciendo un ciclo vicioso'.

e Araiz de esto, se proponen 3 mecanismos
que explicarian la disfuncién mitocon-
drial como parte de la etiopatogenia
de la litiasis urinaria a través del dafio
oxidativo®:

e El dafio en la membrana plasmatica
inducido por disfuncién de la cadena
respiratoria mitocondrial favorece la
adhesion de cristales de oxalato de calcio
en el lumen tubular del nefrén distal.
Tanto la acumulacién de ROS como el
citocromo C liberados pueden dafar la
membrana plasmatica de la célula epitelial
renal. Los ROS en exceso, por su lado,
propician la peroxidacion lipidica de la
membrana, y el citocromo C por otro,
favorece la apoptosis. Ambos fenémenos
contribuyen al dafio en la membrana plas-
matica, que patolégicamente dispondra
a la acumulacién de cristales de oxalato
de calcio en ella.

e Laapoptosis de células epiteliales renales
inducida por la disfuncion de la cade-
na respiratoria mitocondrial favorece
la liberacion de desechos celulares al
lumen tubular, quienes propician la
unién de cristales de oxalato de calcio.
La disfuncién mitocondrial favorece
la liberacion de citocromo C hacia el
citoplasma, y con esto la induccién de
la apoptosis. Los cuerpos apoptéticos,
restos de organelos, y detritus celulares
son liberados al lumen tubular, para lue-
go unirse a oxalato y cristales de CaOx.
Dichos desechos pueden actuar como
materia prima para el desarrollo de la
nucleacion del calculo.

e Ladisfuncion mitocondrial puede iniciar
la formacién de calculos en el intersticio
renal. En una condicion de estrés oxidati-
vo secundaria a disfuncion de la cadena
respiratoria, como ya vimos, pueden ser
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danadas las membranas mitocondriales, y
con esto liberar su contenido al citoplas-
ma. Este contenido es capaz de activar
cascadas inflamatorias, y estimular la
liberacién de citoquinas proinflamato-
rias. Dichas citoquinas atraeran células
inflamatorias al intersticio renal, quienes
reaccionaran con el fosfato calcico in-
tersticial y desarrollarian las postuladas
placas de Randall'. Estas placas luego
erosionaran el epitelio tubular, hasta
exponerse directamente en el lumen
tubular y generar el calculo.

Daiio indirecto

Debido a que las células tubulares renales
tienen altas tasas metabdlicas y, por lo tanto, son
ricas en mitocondrias, los trastornos tubulares se
informan con frecuencia en pacientes con EMs.
Sin embargo, muchas veces los sintomas renales
no son correctamente pesquisados en relacién
a la patologia mitocondrial, debido a que los
sintomas son subclinicos o porque estan eclip-
sados por sintomas neurolégicos mas graves®.
Por ejemplo, en un andlisis sistematico de
42 ninos con EMs diagnosticadas por clinica
no renal, se encontr6 que 21 de ellos tenian
afectacion renal al estudiar dirigidamente sus
funciones tubular y glomerular; y solo 8 de
ellos manifestaban algin tipo de sintoma de
este tipo a la anamnesis dirigida'. Algunos
ejemplos de mecanismos de dafio indirecto
son los siguientes:

Sindrome de Fanconi

El sindrome de Fanconi corresponde a una
tubulopatia proximal que se ha asociado a
distintas causas, entre ellas las enfermedades
mitocondriales. La afectacién renal secundaria
a enfermedades mitocondriales es rara en adul-
tos, sin embargo, en ninos es mas frecuente. En
un reporte de casos pediatricos se afirma que
el sindrome clinico secundario a enfermedad
mitocondrial que mds frecuentemente presenta
compromiso renal es el sindrome de Fanconi'.
Este se caracteriza por presentar glucosuria,
hiperfosfaturia, hiperaminoaciduria y aumento

de la excrecién urinaria de 4cido lactico. Este
defecto en la reabsorcion tubular proximal
genera el ambiente idéneo para favorecer la
precipitacion y depésito de cristales que for-
marian litiasis en la via urinaria'".

Acidosis tubular renal (ATR)

Las ATRs son un grupo de manifestaciones
clinicas en que se observan acidosis metabo-
licas hiperclorémicas con anién-gap normal.
Estas pueden ser secundarias a un defecto en
el transporte y reabsorcién tubular proximal de
bicarbonato (Tipo 2), la secrecién distal de hi-
drogeniones (Tipo 1, o distal) o la hiperkalémica
(Tipo 4). Existen distintas mutaciones dentro de
las enfermedades mitocondriales que se asocian
a la generacion de acidosis tubulares renales,
tanto proximales como distales'®. La ATR distal
es la que cldsicamente se ha vinculado a la
generacion de litiasis renal. Esta se caracteriza
por presentar una orina con hipercalciuria,
hipocitraturia, pH alcalino y AG aumentado
en coexistencia con la acidosis metabdlica.
Asi, se favorece la precipitaciéon de cristales y
formacion de urolitiasis'?°.

Hipomagnesemia Aislada

El principal sitio de reabsorcion tubular
de magnesio es el asa ascendente delgada de
Henle, con un 60 - 70%. Esta ocurre de forma
para-celular, en parte gracias al transporte de
sodio y cloro que ocurre activamente en este
nivel. La absorcién de magnesio en esta porcion
del nefron requiere de un gran gasto energé-
tico. La hipomagnesemia ha sido descrita en
algunos pacientes con enfermedades mitocon-
driales, con un mecanismo fisiopatolégico no
claro, se postula que puede deberse a déficits
energéticos que afectan especialmente a este
segmento tubular tan metabdlicamente activo®’.

Se ha descrito la asociacion entre hipomag-
nesemia y nefrolitiasis. Un estudio transversal
establecié en un espacio muestral de 6.228
pacientes que el nivel de magnesio plasmatico
es significativamente menor en pacientes con
urolitiasis vs individuos sanos. Esto se puede
explicar por 2 mecanismos: el magnesio puede
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reducir la cristalizacién del oxalato de calcio
tubular, y el magnesio puede reducir poten-
cialmente la absorcién intestinal de oxalato?.
Sin embargo, al ser un estudio transversal, no
se puede demostrar causalidad entre estas dos
variables. Se requiere de mayor investigacion
en el area para dilucidar esta interrogante.

Hipercalciuria

La hipercalciuria es conocido factor de riesgo
de desarrollo de urolitiasis de tipo concentracion
dependiente, esta se puede incrementar frente
a las enfermedades mitocondriales, y por este
medio desarrollar urolitiasis.

Existe una potencial relacién entre las en-
fermedades mitocondriales y el desarrollo de
hipercalciuria. El 2017 se mostr6 que una de
las manifestaciones de compromiso renal mas
frecuente de enfermedad mitocondrial en nifios
corresponde a hipercalciuria. Un reporte de
casos presenta un nifio de 5 afios con enfer-
medad mitocondrial con defecto de citocromo
C oxidasa, quien presentaba acidosis tubular
renal proximal e hipercalciuria persistente*.

Sindrome de Bartter o similares

En un reporte de casos de Emma et al., se pre-
senta a un paciente de 14 afios con sindrome de
Kearns-Sayre, quien ademas de esto, presentaba
un fenotipo de afectacién renal caracterizado
por alcalosis hipokalémica, hipomagnesemia,
hiporreninemia, hiperaldosteronismo y nefrocal-
cinosis. Estas manifestaciones se asimilan a las de
un sindrome de Bartter tipico. De esta manera,
se plantea la posibilidad de un fenotipo que se
asimila al sindrome de Bartter como una de las
posibles manifestaciones de las enfermedades
mitocondriales, especificamente del sindrome
de Kearns-Sayre?>?.

Discusion

Existen diversos reportes de casos que tratan
la relacion potencial segin las fisiopatologias
propuestas entre enfermedades mitocondriales,
de todas las etiologias, y una predisposicion al
desarrollo de litiasis urinaria recurrente.

En un estudio”, Reza Jabalameli y cols.,
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realizaron una secuenciacién total de exomas a
5 pacientes formadores de calculos europeos y
seleccionadas variantes fueron genotipificadas
dentro de todos los miembros disponibles de los
pedigrees. Fue identificada la variante SLC25A25
en todos los pacientes, siendo todos heterocigo-
tos, que codifica para la proteina mitocondrial
APC3, carrier ATP Mg/Fosfato. Pudiendo sugerir
una asociaciéon de esta disfuncion mitocondrial
especifica con la presencia de urolitiasis.

En otro estudio de Williams et al.?® se busco
determinar la presencia de alteraciones en la
actividad mitocondrial de los macréfagos en
pacientes formadores de calculos de CaOx. En
estudios de modelos animales se ha observado
que los macréfagos cumplen un rol protector en
la formacion de célculos renales. Asi, se analiza-
ron y compararon las tasas de respiracién celular
ejercidas por las mitocondrias de monocitos en
pacientes sanos y en formadores de cristales de
CaOx. Se pudo observar que los pacientes forma-
dores de cristales de Oxalato de Calcio tienen una
disminucién de la actividad mitocondrial de sus
monocitos en comparacion a la poblacién sana.

En la misma linea, un trabajo piloto de M.
Patel et al., estudi6 la funcién mitocondrial en
monocitos, linfocitos y macréfagos de 12 pacientes
formadores de célculos de oxalato de calcio vs 18
no formadores, asi como también se comparo los
niveles de IL-6 por ELISA en ambos grupos®. Por
medio de la medicion de parametros como la res-
piracién mitocondrial maxima se pudo determinar
que la funcién mitocondrial en los monocitos de
pacientes formadores de calculos de CaOx era
significativamente menor a los no formadores.
Se logra determinar que pacientes formadores
de calculos de CaOx tienen una disminucién en
la funcién mitocondrial de sus monocitos y un
mayor nivel de IL-6 plasmatica. Sin embargo, este
estudio presenta un escaso niimero de espacio
muestral, y no es capaz de explicar una relacion
causal entre la funcién mitocondrial monocitaria
y la urolitiasis.

Respecto a la prevencién, existe un articulo de
revision que sugiere la comprension del mecanismo
fisiopatolégico en la formacién de urolitiasis puede
traer nuevas luces respecto del uso de farmacos
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preventivos. En este articulo se propone el uso
de medicamentos como adiponectina y otros
farmacos usados para tratamiento de la obesidad
como posibles alternativas y agentes activadores
de PPAR-gamma, como la Pioglitazona, como un
posible tratamiento preventivo de urolitiasis, dado
principalmente por sus efectos antiinflamatorios
y anti-oxidativos®®.

Los datos indican que las enfermedades
renales mitocondriales son clinica, bioquimica
y genéticamente heterogéneas, primando el
compromiso tubular en nifios y el glomerular en
adultos y dependiendo de la causa genética, su
heteroplasmia y carga mitocondrial. Tanto asi que
se recomienda realizar estudios renales en todos
los nifos con enfermedades mitocondriales, y de
forma inversa este diagndstico debe considerarse
en pacientes con tubulopatia de origen descono-
cido, incluso se plantea la opcién de estudiarse
en caso de sintomas de tubulopatias recurrentes
como seria la urolitiasis en nifios”®. Sin embar-
go, es tan escasa la evidencia que no existe un
consenso sobre si los nifios con enfermedades
mitocondriales debieran requerir algin tipo de
profilaxis especifica para evitar la produccion de
urolitiasis recurrente durante su vida.

Conclusién

Las EMs son un grupo de patologias cuyas ca-
racteristicas no han sido estudiadas por completo
y a pesar de su variado espectro clinico, existe un
gran desconocimiento sobre las distintas manifes-
taciones que pueden llegar a tener y una escasa
literatura que aporte al entendimiento de éstas.

No existe una asociacién directamente cau-
sal comprobada entre las EMs y la presencia de
urolitiasis, sin embargo, existen varios casos que
propondrian estudiar una asociacion dirigidamente,
la que podria estar apoyada por la fisiopatologia
anteriormente expuesta y en caso de comprobarse,
abriria un espectro al estudio de estos pacientes,
ampliando el estudio metabdlico clésico en pa-
cientes con urolitiasis recurrentes y podria ser un
puntapié inicial para pensar en nuevas formas de
tratamiento. Sin embargo, impresiona que una EM
como tal sin otros factores de riesgo no deberia
ser un agente causal mayor, teniendo en cuenta

siempre que la heterogeneidad clinica de estos
trastornos trae una amplia gama de excepciones.

Es deber del clinico el adelantarse a los distintos
dafos orgdnicos tanto primarios como secundarios
que pueden llegar a concretar estas patologias.
Y en particular del urélogo de estar alerta a este
tipo de desordenes en urolitiasis recurrente, sin
haber demostrado atn un beneficio del sentido
contrario en prevenir la eventual urolitiasis futura
en estos pacientes.

Por dltimo, de la mano con la fisiopatologia
propuesta, existe un posible rol de antioxidantes
como vitamina E y N-acetilsisteina que debiese
ser estudiada en este grupo de pacientes en par-
ticular, para plantear eventuales nuevas lineas
de tratamiento.
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