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TEXTO COMPLETO

Resumen

La hiperoxaluria primaria (HOP) se debe a un desorden metabdlico hereditario autosémico recesivo,
del metabolismo del glioxalato, que causa una produccién excesiva de oxalato. El trastorno mas
frecuente y grave se debe al déficit enzimatico de alanin:glioxalato aminotransferasa (HOP tipo 1)
especifico en el peroxisoma hepatico. Dado que el oxalato no se metaboliza en los humanos y se
elimina por via renal, el rifiion es el primer érgano afectado dando lugar a la aparicion de litiasis de
repeticion, nefrocalcinosis e insuficiencia renal precoz. Con la progresion de la insuficiencia renal,
especialmente en pacientes sometidos a hemodialisis (HD) el oxalato célcico se deposita
masivamente en los tejidos, denominandose a esto tltimo oxalosis. El diagndstico se basa en los
antecedentes familiares, la presencia de urolitiasis y/o nefrocalcinosis, hiperoxaluria, depdsitos
tisulares de oxalato formando granulomas en formas avanzadas, andlisis molecular de DNA y analisis

enzimatico si procede. Se requiere una alta sospecha diagndstica, por lo que, desafortunadamente,
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en muchos casos se diagnostica tras su recidiva en el trasplante renal. El manejo conservador de la
enfermedad (alta ingesta liquida, piridoxina e inhibidores de la cristalizacién) debe ser precoz, para
retrasar el dafno renal. El tratamiento con didlisis es inefectivo para depurar el exceso de oxalatos.
Tras el trasplante renal suele observarse una rapida apariciéon de los depdsitos de oxalato en el
injerto y los resultados de esta técnica, salvo excepciones, son desalentadores. El trasplante
hepatico anticipado es el idoneo cuando ain no hay deterioro renal avanzado (FG>20 mil/min
aproximadamente). El trasplante hepéatico y renal simultdneo es la opcion terapéutica de eleccion
para corregir la enfermedad de base y suprimir la sobreproduccion de oxalatos. Sin embargo,
aunque controvertido, el trasplante secuencial, primero higado y después riién puede convertirse en
la primera opcid siendo fundamental la hemodidlisis intensiva antes y después del trasplante renal

para prevenir la sobrecarga de oxalatos.

Introduccion

La hiperoxaluria primaria (HOP) es un desorden metabolico hereditario autosémico recesivo del
metabolismo del glioxalato, que cursa con una produccion excesiva de oxalato. El trastorno mas
frecuente se debe al déficit enzimatico de alanin:glioxalato aminotransferasa (HOP tipo 1) especifico
en el peroxisoma hepatico [1] [2] [3] [4]. La incidencia de HOP es dificil de estimar dado que muchos
casos son reconocidos tardiamente, o bien, nunca son identificados. Tiene una prevalencia estimada
de 1-3 por millén de poblacién y una tasa de incidencia de aproximadamente 1:100.000 nacidos
vivos [5] [6]. Se han descrito tasas mayores en poblaciones histéricamente aisladas, como en las
Islas Canarias dado por un efecto fundador [7]. Afecta a menos del 1% de la poblacion pediatrica con
enfermedad renal terminal, siendo mas frecuente en poblaciones donde la consanguinidad es mayor

[8].
Metabolismo del acido oxalico

El oxalato es un acido dicarboxilico (C204H2, peso molecular 90 Dalton) que proviene
principalmente del metabolismo enddgeno y solo una pequeiia parte de la dieta. Se produce en el
higado a partir del glioxalato. Esta es una molécula generada en el metabolismo intermedio de la
glicina, hidroxiprolina y glicolato. La detoxificacion del glioxalato se realiza mayormente por la
alanin-glioxalato amino transferasa (AGT) en el peroxisoma del hepatocito humano, convirtiendo el
glioxalato en glicina. La vitamina B6 actiia como cofactor. En condiciones normales, sélo parte del

glioxalato es transformado en oxalato por la lactato dehidrogenasa (LDH) [9] (Figura 1). El oxalato
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no puede ser metabolizado por los mamiferos, no se liga a las proteinas y no se metaboliza. Es
filtrado por el glomérulo y también secretado por el tibulo, elimindndose sin cambios por via renal.
La eliminacion urinaria es normalmente inferior a 45 mg/dia o 0,45 mMoles/L/1,73 m2 por dia (mg

se convierten a mMoles multiplicando por 0,01136) [4] [10] [11].

Los defectos genéticos de las enzimas que metabolizan el glioxalato dan lugar a la sobreproduccion
hepética de oxalato, es decir que estamos ante una enfermedad por exceso de produccion. Se
denominan hiperoxalurias primarias (HOP) y el término de oxalosis se aplica a los depdsitos

tisulares.
Clasificacion de los estados hiperoxaluricos

La causa principal y méas seria de hiperoxaluria son los defectos enziméticos hereditarios,

denominados HOP. En estos casos la excrecion urinaria de oxalato es >45 mg/dia/1,73 m* y con
frecuencia > 80 [1] [12]. Ademas, existen otras situaciones denominadas hiperoxalurias secundarias
(HOS) [13]. Las causas de HOS son la ingesta abusiva de precursores del oxalato y el aumento de la
absorcion intestinal (hiperoxaluria entérica). En general, son formas menos graves (< 70 mg/dl) y no
suelen desarrollar oxalosis sistémica. En la (Tabla 1) se describe la clasificacion de estados

hiperoxalturicos.
Hiperoxaluria primaria

Se trata de un desorden metabolico hereditario autoséomico recesivo del metabolismo del glioxalato
que resulta de una elevada produccion hepatica de oxalato [2] [14] [15]. Se han descrito 3 tipos de
trastornos moleculares. Los genes implicados son la alanin-glioxalato aminotransferasa (AGXT) para
la HOP tipo 1 (HOP-1), que representa al 80% de los pacientes que sufre HOP; la glioxalato
reductasa/hidroxipiruvato reductasa (GRHPR) localizado en el cromosoma 10, para la HOP-2; y la 4-
OH-2-oxoglutarato aldosala (HOGA1, también conocido como DHDPSL) localizado en cromosoma 9,

para la HOP-3 [16].
HOP-1

La HOP-1 es causada por el déficit de la AGT, enzima que cataliza la transaminacién de L-alanina y
glioxalato a piruvato y glicina. Se expresa especificamente en el higado de los humanos, y se localiza
en el peroxisoma. Su déficit produce incremento de glicolato y oxalato [17]. La clonacién del AGXT
cDNA y el conocimiento de su estructura tridimensional ha proporcionado informacion relevante

sobre las funciones de la proteina y el efecto de los cambios en la secuencia de aminoacidos en la
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mayoria de las mas de 150 mutaciones descritas de la HOP [18] [19] [20].

Estas mutaciones dan lugar a distintas expresiones fenotipicas de la enfermedad por otros tantos

mecanismos moleculares [4]. Se han descrito, basicamente, cuatro mecanismos distintos:

1.- Mistargeting mitocondrial: podemos traducir este término como "trafico proteico intracelular
erroneo”, sin precedentes en otra enfermedad genética humana. La proteina se localiza en la
mitocondria, donde es inactiva, en lugar del peroxisoma [21] [22] [23]. Una de las formas mas
frecuentes es la Gly170Arg [23] [24] descrita como missense mutation (cambio de un nucleétido
simple en un coddn que codifica un aminoacido diferente). En general, esta mutacion se asocia a
menor excrecion de oxalatos, lo que sugiere una progresion mas lenta. Otra mutacién missense,

F1521, también producen este trafico intracelular erroneo y el déficit de AGT peroxisomal.

2- Agregacion proteica: es un resultado frecuente dentro de las missense mutation en las
enfermedades conformacionales. La mas comun es la mutaciéon G41R [25] y la Ile244Thr [19].
Esta ultima variante se asocia a agregacion y acelerada degradacion de la AGT por interaccion
con chaperones moleculares (brevemente, son proteinas que contribuyen al plegamiento y
conformacion tridimensional de otras proteinas). En esta mutacion para que la expresion
fenotipica tenga lugar, requiere la presencia ademas, de un polimorfismo del Prol1Leu en el
mismo alelo. Esta es la alteracion descrita en la Comunidad Canaria [19] siendo muchas de las

familias afectas procedentes de la Isla de La Gomera.

3- Abolicidon de la actividad catalitica [18]: mecanismo comun a muchos errores del metabolismo
que afectan a genes que codifican enzimas. Varios missense mutation (G82E, G41R, F152I)

alteran la actividad catalitica de la AGT.

4.- Defecto de sintesis [26]: la mds comun en este grupo es c¢.33Cdup, definiéndose como
nonsense mutation, es decir, mutacion que resulta en la apariciéon de un codén de parada, dando

lugar a una proteina truncada, habitualmente no funcionante.

La investigacion de los mecanismos moleculares, sin duda, derivara en el mejor conocimiento de las

correlaciones genotipo-fenotipicas y en la investigacién de nuevas opciones terapéuticas.

HOP-2

La HOP-2 o L-glycerico aciduria representa aproximadamente el 10% de las HOP, siendo también de

herencia autosémico recesiva. El déficit de la enzima glioxalato/hidroxihipurato reductasa (GRHPR)



induce un aumento de excrecién urinaria de oxalato y L-glicerato. Estos pacientes sufren una
elevacion urinaria de oxalato mas leve que la HOP-1, y son pocos los que desarrollan enfermedad

renal terminal [27] [28].
HOP-3

Ocurre en el 10% de los casos de HOP, de herencia autosémico recesiva, la mutacion del gen
HOGAL1 produce el déficit de la enzima mitocondrial 4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolasa que desdobla
el 4-hidroxi-2-oxoglutarato en piruvato y glioxalato, que a su vez es transformado en oxalato por la
LDH. Se presenta con un amplio rango de eliminacion urinaria de oxalato, que parece estar mas
elevado en edades tempranas que en el adulto, y no se ha descrito progresion a enfermedad renal

terminal [16].

Hiperoxaluria secundaria
En la (Tabla 1) se resumen las causas de hiperoxaluria secundaria
Hiperoxaluria entérica

El oxalato proveniente de la dieta puede absorberse a lo largo de todo el tubo digestivo, tanto por
difusiéon pasiva como por trasporte activo. Todas las situaciones que producen malabsorcién de sales
biliares y acidos grasos en el ileon puede aumentar la absorcion de oxalato [29]. Esto es debido a
que al llegar al colon aumentan la permeabilidad de la mucosa colonica al oxalato, y ademaés el calcio
se une a los acidos grasos, dejando oxalato libre y soluble, facilmente absorbible [30] [31] [32] [33]
[34]. En estudios experimentales también se ha demostrado que la acidificaciéon del colon con

lactulosa aumenta significativamente la excrecién urinaria de oxalatos [35].

De esta forma, las enfermedades inflamatorias intestinales que cursan con esteatorrea [29] [33] y las
resecciones ileales amplias [36] [37] [38] [39] pueden desarrollar hiperoxaluria y litiasis, siempre
que el colon esté intacto [33]. El aumento de prevalencia de litiasis renal en casos de fibrosis
quistica de pancreas, ademas de la hipocitraturia, se ha relacionado con el incremento de excrecion
renal de oxalato. De forma anecdotica, se han descrito casos de pérdida del injerto renal por
oxalosis, en pacientes trasplantados que desarrollaron esteatorrea secundaria a trastornos

biliopancreaticos [40].

Mas recientemente, la hiperoxaluria y la nefrolitiasis ha sido una complicacion descrita en pacientes
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sometidos a cirugia bariatrica para el tratamiento de la obesidad moérbida [41] [42] [43], requiriendo
incluso dialisis cronica en dos casos [43]. Por tanto, es recomendable la vigilancia periodica de la

oxaluria en el postoperatorio precoz y a largo plazo de estos pacientes.

Otro factor importante que puede influir la absorcion de oxalato es la descolonizacion coldnica con
bacterias metabolizadoras de oxalato, siendo el oxalobacter formigenes el mejor estudiado (ver mas
adelante) [44]. La ausencia de estas bacterias produce hiperoxaluria por aumentar la absorcion de

oxalato. El empleo de antibidticos se ha postulado como un factor de erradicacion de estas bacterias.

En una revision sistematica reciente de casos de nefropatia oxalica secundaria [45], se constatdé que
era una entidad potencialmente grave. La muestra final incluy6 108 pacientes, con una edad media
de 56 afios, 59% varones, 15% trasplantados renales. La principal causa fue malabsorcion grasa (88
%), seguida de dieta elevada en oxalatos (20 %). La eliminacién media de oxalato era francamente
elevada: 85,4 mg/dia. Los hallazgos en la biopsia renal fueron dafio tubular agudo, atrofia e
infiltracion intersticial. Es notable que el 55% requirieron dialisis, y de estos, el 58% permanecieron
en dialisis.

Ingesta abusiva de precursores

La ingestion intencional o accidental de etilenglicol, cuyo uso mas frecuente es como anticongelante
de motores puede desarrollar crisis hiperoxaluricas graves [46]. La toxicidad del etilenglicol esta
relacionada con su biotransformacion a acido glicélico, causando acidosis normoclorémica grave,

hiperoxaluria y oxalosis [47].

El 4cido ascoérbico (vitamina C) es un precursor metabdlico del oxalato [48], habiéndose demostrado
que su empleo abusivo puede inducir sobresaturaciéon de oxalato calcico y las complicaciones

derivadas de su precipitacion [49] [50] [51].
Presentacion clinica de la HOP

Existe una considerable heterogeneidad en el patrén de presentacidn de la enfermedad y de su
progresion a la insuficiencia renal [52]. Esta gran variabilidad clinica no se correlaciona bien con las
mutaciones del gen o con el grado de actividad enzimatica residual. Ademads, existen factores
inhibidores y promotores de la cristalizacion del oxalato que modulan el patrén genético

favoreciendo su gran heterogeneidad clinica.

Las formas mas graves aparecen en la HOP-1, habiéndose descrito formas infantiles que debutan en



los primeros meses de vida y presentan una elevada mortalidad precoz. Las formas méas comunes,
aparecen en torno a la segunda década de la vida, y muchos pacientes se tratan como una litiasis
recidivante pasando desapercibido el diagndstico durante afios. De hecho, con frecuencia (30-60%
segun las series) el diagndstico de HOP se realiza tras la recidiva de depdsitos de oxalatos en el
trasplante renal [3] [7] [53] [54]. Esto es mas desafortunado adn, cuando se trata de un donante
vivo, como ocurrid en un caso de nuestra serie de enfermos [7]. Existen variantes menos agresivas
que se diagnostican en la edad adulta por la presencia de litiasis y/o nefrocalcinosis, que cursan con
una supervivencia prolongada, aun en dialisis. Incluso hay pacientes de avanzada edad que no llegan

a desarrollar enfermedad renal terminal [2] [3].

En los casos de HOP-2 la enfermedad suele ser menos agresiva [55], y s6lo una pequeiia proporcion

de pacientes -aproximadamente el 20%- desarrollan enfermedad renal terminal.

Los casos de HOP-3 son ain menos frecuentes (10%) y mas benignos, aunque la experiencia es mas

limitada en estos casos [16] [56].

La manifestaciones clinicas destacadas son nefrolitiasis recidivante, nefrocalcinosis, hematuria,
infecciones urinarias e insuficiencia renal de rapida evolucion. Conviene destacar que la
nefrocalcinosis es caracteristica, y que aparece acompafando a la nefrolitiasis o bien de forma

aislada (Figura 2).

Manifestaciones clinicas extrarrenales incluyen disturbios visuales, trastornos en la conduccion

cardiaca, isquemia vascular y ulceras cutaneas.

Aunque estamos ante una enfermedad con senas de identidad bien definidas, dada su rareza, lo
habitual es que ante pacientes con nefrolitiasis de repeticion, el médico responsable investigue
causas de HOS y las causas mas comunes de nefrolitiasis. El diagndstico diferencial debe apoyarse

en las siguientes premisas:

Interrogar y analizar las posibles causas de hiperoxaluria secundaria: ingesta de precursores del
glioxalato, y enfermedades inflamatorias intestinales o resecciones intestinales amplias, incluida

la cirugia bariatrica.

Litiasis metabdlicas: hipercalciuria (> 4 mg/Kg/dia sin hipercalcemia, o > 0,15 mg/dl FG);
hipocitraturia (0,5 mg/dl GFR). No cursan con nefrocalcinosis ni desarrollan insuficiencia renal

precoz.
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Estados hipercalcémicos: Sarcoidosis, hiperparatiroidismo primario, hipervitaminosis D,
sindrome leche-alcalinos. Pueden cursar con litiasis y nefrocalcinosis, pero obviamente su rasgo

diferencial es la hipercalcemia que no ocurre en la HOP.

Acidosis Renal Tubular tipo 1: pueden desarrollar litiasis y nefrocalcinosis si cursan con
hipercalciuria. Pero su sefa de identidad es la acidosis metabdlica hiperclorémica, la

hipopotasemia y el desarrollo de insuficiencia renal es raro.

Cistinuria: cristales hexagonales caracteristicos en el sedimento, menos radiopacos, no

desarrollan nefrocalcinosis y la presentacion de enfermedad renal avanzada o terminal es rara.

Finalmente, basandonos en los datos clinicos, en la (Tabla 2) se describen las situaciones clinicas en
que debe investigarse el diagndstico de HOP, siempre en ausencia de datos que sugieran

hiperoxaluria entérica o ingesta anémala de precursores.
Dafio tisular en la HOP: Oxalosis

El rifion es el primer 6rgano afectado con agregados de oxalato cdlcico en el espacio urinario
(urolitiasis) y en el tejido renal (nefrocalcinosis) (Figura 3), donde se desarrolla importante fibrosis
intersticial e insuficiencia renal [1] [57] [58]. Una vez que el filtrado glomerular cae por debajo de
30-40 ml/min/1,73 m2, la eliminacién urinaria no es capaz de mantener la oxalemia dentro de la
normalidad (< 6 umol/L), y puede superar el umbral de saturacién de oxalato calcico cuando los
niveles son mayores de 30 umol/L, produciéndose depositos tisulares en forma de monohidrato y
dihidrato [59] [60] [61]. A este fendmeno se denomina oxalosis, y da origen a una importante

respuesta inflamatoria en forma de granulomas alrededor de los cristales.

Se han identificado depdsitos extrarrenales de oxalato célcico en la mayoria de los tejidos y 6rganos,
tales como retina, miocardio, vasos sanguineos, piel, hueso y sistema nervioso [3] [58] [59] [62], si
bien ocurren preferentemente donde la concentracion de calcio es mayor. El desarrollo de
cardiomiopatia y trastornos de conduccion, vasculopatia con frecuentes necrosis distales [63],
retinopatia, sinovitis, o enfermedad dsea de alto remodelado [62] son complicaciones tardias graves

que conducen a una mortalidad precoz.

Una vez en hemodidlisis los depositos tisulares de oxalato progresan de forma espectacular, siendo
el tejido 6seo el 6rgano mas afectado [62] [64]. Los enfermos cursan con dolores dseos progresivos,

invalidez y deformidades esqueléticas. Al examen radioldgico, destaca el marcado incremento de la
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densidad 6sea, el hueso pierde la trama dsea normal, y se observan lesiones de alto remodelado, tipo

osteitis fibrosa, pero de una gravedad inusual [62] [65].

El estudio y seguimiento con biopsias dsea nos permitié conocer el punto de comienzo de la
enfermedad dsea y seguir su progresion en hemodialisis [62]. En la etapa predialisis las
manifestaciones clinicas o radioldgicas de enfermedad dsea estan ausentes, aunque pueden aparecer
focos incipientes de oxalosis peritrabecular en el estudio histolégico como vemos en la imagen A de
la (Figura 4). Este parece ser el sitio inicial de depdsito, probablemente por ser la zona de mayor
concentracién de calcio. Al cabo de uno o dos afios las lesiones evolucionan con inusitada gravedad.
Existen evidencias que la reaccion celular al depdsito de cristales es la que activa y acelera el
remodelado 6seo, simulando un hiperparatiroidismo. Las células gigantes multinucleadas que
engloban los cristales pertenecen a la serie macréfago-monocitica al igual que los osteoclastos. La
accion de este grupo celular sobre las trabéculas 6seas adyacentes a los granulomas, pondria en
marcha la resorcion 6sea. Por el normal acoplamiento osteoclasto-osteoblasto, estos se activan
generando osteoide predominantemente no laminar. Los estudios dindmicos revelan una captacion
difusa de tetraciclinas en areas de osteoide no laminar. Los cristales aparecen fundamentalmente en
el espacio medular, e invadiendo la superficie trabecular. Se agrupan en forma de estrella o roseta y
a su alrededor se produce una reacciéon granulomatosa a cuerpo extrafo con células gigantes
multinucleadas, macréfagos, fibroblastos y fibrosis medular, imagen B de la (Figura 4). Al examen
con luz polarizada, estos cristales son altamente refringentes, apareciendo fragmentados en
subunidades, imagen C de la (Figura 4) [62]. Los niveles séricos de fosfatasa alcalina y
parathormona suelen aparecer so6lo discretamente aumentados, en contraste con los casos de

hiperparatiroidismo grave.

También hemos documentado depdsitos de oxalato en otros tejidos. En un paciente con HOP y
polineuropatia grave constatamos por microscopia electronica depdsitos de oxalato en las células de
Schwann y en las vainas de mielina del nervio periférico a los pocos meses de comenzar a dializarse
(Figura 5). En otro paciente con patologia cardiaca, el diagndstico lo proporciono la presencia de
cristales de oxalato en biopsia subendocardica (Figura 6), que después fue confirmado con el
analisis de DNA. En otros dos pacientes con HOP en HD hemos observado una resistencia primaria y
absoluta al tratamiento con eritropoyetina, a pesar del empleo de elevadas dosis de esta hormona.
La oxalosis 0sea grave produce una extensa ocupacion de la médula dsea por tejido granulomatoso y
fibrosis que afecta la eritropoyesis al desplazar el tejido hematopoyético [66] [67]. Sin embargo, hay

organos como el higado que no se han visto afectados, probablemente porque su concentracion
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intracelular de calcio sea menor.
Métodos diagndsticos

El diagnostico precoz es crucial para prevenir la enfermedad renal terminal. Como apuntdbamos
previamente, una meticulosa historia familiar, junto a la determinacién de oxaluria es fundamental

en casos de sospecha de HOP [12] [52] [57].

La exploracion del sedimento urinario puede proporcionar informacién adicional con la presencia de
cristales de oxalato calcico monohidrato (whewellita, CaCO4.H20) en forma de "pesa de gimnasio" y
que debe diferenciarse de los tipicos cristales romboidales de oxalato calcico dihidrato [68]. Esta

caracteristica, sugiere un mecanismo diferente en la formacién de calculos.

Los estudios de imagen iniciales son la radiologia y ecografia de rifén y vias urinarias.

Si la sospecha diagndstica persiste, a pesar de oxaluria normal, la determinacion de glicolato en

orina de 24 hs y la oxalemia estan indicadas.

Aunque los depdsitos tisulares de oxalato suelen ser mas tardios, deben investigarse los efectos
sobre el corazon (ECG y ecocardiograma), fondo de ojo y esqueleto [52]. La tomografia
computarizada puede ser de gran ayuda para evaluar la extension de las calcificaciones y depdsitos

tisulares de oxalato.

El estudio histolégico que demuestre la presencia de cristales de oxalato, especialmente en la

biopsia renal, puede ser de utilidad en casos dudosos.

El analisis genético es obligado para confirmar el diagnéstico y tipificar la variante mutacional. Dado
que solamente se requiere ADN de sangre periférica, el estudio de las mutaciones comunes se ha
convertido en el siguiente escaldn diagnostico, una vez constatada la hiperoxaluria. La actividad
enzimaética de la AGT en tejido hepatico puede ser de ayuda si el estudio genético no es esclarecedor
[69]. El consejo genético y diagnostico prenatal mediante el anélisis mutacional de los padres son

recomendaciones pertinentes.

Recientemente ha sido publicado por las guias europeas un algoritmo para dirigir el diagndstico de
la HOP [70]. Por nuestra parte, en la (Figura 7) se expone un algoritmo diagnostico orientativo,
simplificado, que debe adecuarse a las circunstancias clinicas y demograficas individuales y a las

disponibilidades del medio.
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La oportunidad de los estudios va en funcion del dano renal. En caso de FR preservada el estudio
basal incluye oxalato y creatinina en orina (mejor si es de 24 hs) y ecografia renal. En caso de

funcion renal mas deteriorada (FG<60) la oxalemia estd indicada.

En caso de FG < 30 ml/min y deterioro rapido el estudio debe completarse con: radiologia ¢sea,
hemoglobinemia para valorar el grado de anemia (depdsitos de oxalato en médula 6sea), EKG por el
riesgo de bloqueo, ecocardiograma en busca de miocardiopatia por oxalato y funcién cardiaca,

exploracion vascular, y funcion tiroidea [12] [52] [57].
Métodos bioquimicos

La determinacion urinaria de oxalato es el primer paso en el diagnéstico de HOP. Una oxaluria
superior a 45 mg/dia (>0,5 mmol/1.73 m2/dia), en al menos dos muestras de orina de 24 horas, es
caracteristica de HOP, una vez que causas de hiperoxaluria secundaria han sido excluidas [1] [12].

Muestras superiores a 80-90 mg/dia son muy sugerentes de HOP-1 [52].

La progresion mas rapida del dafio renal se correlaciona con la excrecion urinaria de oxalato y la

presencia de nefrocalcinosis [71]

La elevacion de glicolato es propia de la HOP-1, y aunque tiene baja especificidad y sensibilidad

diagnostica, valores de glicolato urinario superiores a 45 mg/dia (> 0,5 mmol/1.73 m?/dia) son

sugerentes de HOP-1 [12] [52] [72].

La elevacion de niveles de L-glicerato es indicativo de HOP-2. La extrema rareza de las formas de
HOP-2 hace que la determinacion de glicerato en orina solo puede ser realizada en centros
altamente especializados en el andlisis de acidos organicos [73]. Se consideran valores normales < 5

pmol/L.

En lactantes y niflos pequenos, donde la recogida de orina es dificil, una muestra aislada por la
manana puede ser orientativa. Estos resultados deben interpretarse conforme a los valores de

referencia para la edad del paciente [1] [73] [74].

La técnica estandar de determinacion de los niveles de oxalato es el método enzimatico de oxalato
oxidasa. Esta técnica se considera razonablemente precisa para la oxaluria que se determina en
rango milimolar. Sin embargo, es imprecisa para la determinacion de oxalato plasmatico, que
aparece en concentraciones micromolares. El advenimiento de técnicas como cromatografia de gas,

espectrometria de masa y técnicas espectrofotométricas ha aumentado considerablemente la



precision de la técnica. Dada la amplia variabilidad de valores, no se dispone de un umbral fiable
para establecer el diagndstico y los resultados deben interpretarse en funcién de la metodologia
empleada [75] [76]. De forma orientativa, ante valores superiores a 50 uMol/l, debe investigarse la
enfermedad y valores superiores a 100 umol/L son muy sugerentes de HOP [1] [52] [59] [74][77]
[78]. En general el riesgo de depdsito sistémico de oxalato aumenta significativamente cuando
excede los 35-40 nMoles/l [2]. Estos niveles tan elevados, son habitualmente excedidos en pacientes
con HOP y FG < 10 ml/min; pero raramente en otras formas de hiperoxaluria ain con dafio renal

avanzado [78].
Diagnostico por imagen

Los estudios radioldgicos, ecografia y TC o RMN aportan informacion diagnéstica complementaria.
Ademas de célculos radiopacos en las vias urinarias, imagenes de nefrocalcinosis, especialmente en
areas corticomedulares son datos diagnosticos muy importantes. Puede haber casos con la sola

presencia de nerocalcinosis. Estos datos son especialmente relevanctes en ninos o personas jovenes
Diagnostico histoldgico

La presencia de abundante cristales de oxalato en la biopsia renal es indicativo de hiperoxaluira,
especialmente si aparecen en el intersticio, rodeados de una fuerte reaccién inflamatoria en forma
de de granulomas de cuerpo extrafio. No es infrecuente que estos depdsitos aparezcan en un rifién
trasplantado y aporten el diagnostico de la enfermedad de base tardiamente [7]. En casos avanzados
de pacientes en dialisis con imagenes de enfermedad dsea de alto remodelado, la biopsia dsea ha
proporcionado el diagnostico definitivo, mostrando las tipicas reacciones granulomatosis rodeando

los depdsitos de oxalato [7] [62].
Andlisis del DNA

Al ser autosdmica recesiva, cada hermano tiene un 25% de posibilidad de estar afectado, 50% de ser

portador asintomatico y 25% de estar libre de enfermedad.

El diagndstico de HOP debe ser confirmado con el andlisis del DNA del gen AGT (se conoce con el
simbolo AGXT), que informa ademas sobre el tipo de mutacion y polimorfismos que afectan al
paciente [19] [79] [80] [81] [82]. Cuando nos enfrentamos a posibles mutaciones no comunes, es
necesario el analisis genético de familiares directos. Dado que el andlisis del DNA es un método no
invasivo, se ha convertido en una exploracién diagnostica de primera linea ante la sospecha clinica y

bioquimica de HOP, siendo utilizado ademas, para el test prenatal y el diagnostico de otros



miembros de la familia una vez conocida la mutacion.

Un panel multigen que incluya AGYX y otros genes de interés (e.g., GRHPR, HOGA1) es

recomendado actualmente.
Diagnostico enzimatico

La biopsia hepatica estéd indicada cuando no se encuentra la mutacién en los genes AGXT, GRHPR o
HOGA1 para excluir completamente las variantes conocidas de la HOP. Los niveles de actividad
enzimatica AGT en pacientes de HOP-1 es bastante variable, sobre todo en los afectos de la
mutacidon mistargeting, donde la AGT esta presente en la mitocondria. En este caso el analisis

inmunohistoquimico puede proporcionar la localizacion subcelular de la enzima [28] [83] [84].
Diagndstico prenatal

Dado que la AGT solo se expresa en el higado, las determinaciones enzimaticas llevadas a cabo en
liquido amniético no son ttiles. Sin embargo, empleando el analisis de DNA en mujeres embarazadas
y familiares se puede conocer el diagnostico prenatal de las mutaciones mas comunes [85]. Este
procedimiento diagndstico es el que mas puede ganar al hacer posible el andlisis del gen AGXT a
partir de células del liquido amnidtico o por biopsia de vellosidades coriales. Es previsible que estas
técnicas moleculares se conviertan en el principal método diagndstico de la HOP, al poderse llevar a
cabo con DNA de cualquier célula del organismo y proporcionar informacién menos ambigua que la

determinacion de actividad enzimatica en la biopsia hepatica.

Tratamiento

En la (Tabla 3) se ilustran las medidas de manejo general del paciente con HOP.
Medidas generales

El tratamiento inicial debe ser precoz y se dirige a disminuir la saturacion urinaria de oxalato
calcico, aumentando la ingesta de liquidos, y empleando inhibidores urinarios de la cristalizacion
[86]. La ingesta de liquidos debe superar los 3 Lts/m2/dia [87] y el pH urinario debe mantenerse
entre 6,2 y 6,8. Estas medidas generales son aplicables a todos los estados hiperoxaltricos y su
eficacia dependera de la magnitud del problema, por lo que en los casos de HOP severos suele ser

muy limitada [52].

Debe evitarse la deshidratacidn, el uso de los diuréticos de asa en lo posible, y las dosis elevadas de

AINE. El empleo de analogos de la vitamina D puede tener un efecto adverso en estos pacientes, al
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incrementar la absorcién de calcio y como consecuencia de ello, la sobresaturacion de oxalato

célcico [88].
Dieta, Probidticos

La reduccion de la ingesta de oxalatos es poco util en la HOP, dado que la fuente enddgena de
oxalato prevalece; sin embargo, puede resultar mas ttil en los casos de hiperoxaluria entérica. Los
alimentos mas ricos en oxalato son: frutos secos, ciruelas, chocolate, te, coca cola, remolacha,

fresas...

No debe restringirse la ingesta calcica, ya que a consecuencia de ello, aumenta la absorcion

intestinal de oxalato [89].

Debe evitarse la ingesta excesiva de vitamina C, especialmente en pacientes en didlisis, ya que el

acido ascorbico puede metabolizarse directamente a oxalato calcico [49].

Para pacientes con alteracion de la flora intestinal el uso de probidticos (alimentos con
microorganismos vivos adicionados que permanecen activos en el intestino) puede resultar
beneficioso. Estas bacterias utilizan el oxalato intestinal como fuente de energia y previenen su
absorcion. Una combinacion de lactobacilos productores de acido lactico se ha empleado en
pacientes con hiperoxaluria entérica, tanto inflamatoria como secundaria a resecciones intestinales,

demostrandose una reduccién de la oxaluria y de la saturacién oxalocdlcica [90] [91].
Inhibidores de la cristalizacion

Las pautas recomendadas de los inhibidores de la cristalizacion son las siguientes:

Citrato potasico: forma complejos con el calcio, disminuyendo la precipitacion de oxalato
célcico y aumenta el pH urinario [92]. Se recomienda una dosis diaria de citrato potasico de
0,1-0,15 g/kg de peso [12] [52] [92] [93]. En casos de insuficiencia renal el citrato potasico debe
ser sustituido por citrato sédico [94]. Las tiazidas -en combinacién con el citrato potasico-

pueden ser un complemento 1til para reducir la calciuria y aumentar el volumen urinario [95].

Ortofosfato puede administrarse en dosis de 30-40 mg/Kg/dia [96].

Magnesio: es un conocido inhibidor de la mineralizaciéon y ademas, reduce la absorciéon de
oxalatos cuando se administra conjuntamente con los alimentos. La dosis recomendada de

magnesio es de 500 mg/dia/m2 [97].



Un tubo de gastrostomia puede ser necesario en lactantes y nifios pequenos para alcanzar estos

objetivos [52].
Enzimas degradadoras de oxalato

Si bien los mamiferos no pueden metabolizar el oxalato, otros seres vivos tienen enzimas como la
oxalato oxidasa y oxalato decarboxilasa, capaces de degradarlo y que podrian proporcionar una
solucion novedosa para prevenir la acumulacion de oxalato en la HOP [98] [99] [100] [101]. En este
sentido, la colonizacién intestinal con Oxalobacter formigenes, bacteria que metaboliza el oxalato, ha
mostrado resultados prometedores en modelos de ratas con HOP y en algtn estudio piloto en
pacientes [44] [100]. En modelos de ratas con dietas altas en oxalato, suplementos de oxalobacter
formigenes redujeron de forma significativa la oxaluria. También se ha observado que el oxalobacter
formigenes interactua con la mucosa coldnica favoreciendo la excrecidon/secrecion de oxalato de la
sangre al intestino [101]. Sin embargo, ensayos clinicos posteriores han fallado en mostrar

beneficios [102].
Piridoxina

La piridoxina (vitamina B6) es, tal vez, la inica medida capaz de reducir de forma eficaz la
produccion de oxalato, pero solo aplicable a los casos de HOP-1. El pyridoxal 5 fosfato, es una forma
de vitamina B6, que acttia como cofactor de la AGT aumentando la transaminacién del glioxalato -
precursor del oxalato- a glicina. La dosis recomendada es de 5 mg/kg/dia hasta un maximo de 20
mg/kg/dia [103]. Sin embargo, la seguridad de estas dosis no es bien conocida y se han descrito
casos de neuropatia sensorial, por lo que es recomendable no pasar de 1g/dia en adultos y corregir
adecuadamente esta dosis para nifios y lactantes. La respuesta se considera con un descenso de la
oxaluria > 30% después de un trimestre de tratamiento a maxima dosis [2] [3]. Milliner D et al [96]
han comunicado la eficacia del tratamiento a largo plazo con ortofosfato y piridoxina, reduciendo la
cristalizacién urinaria de oxalato célcico en 25 pacientes con HOP y funcidn renal conservada. El
75% de los pacientes se mantenian sin didlisis a los 20 afos de tratamiento, habiendo caido la
funcién renal a un promedio de 1,4 ml/min/1,73 m2 por afio. Desde la perspectiva molecular, hay un
subgrupo de pacientes portadores de una o dos copias de G170Arg y Phe152Ile, cuya mutacion
produce un destino anomalo de la AGT a la mitocondria (mistargeting) y que se ha demostrado una

mejor respuesta a la piridoxina [24] [104] [105] [106].

En términos generales se considera que el 30-50% de los individuos responderan a la piridoxina,

definido esto como 30% en la reduccion de oxalatos en orina tras 3 meses de tratamiento. En



general, responden mejor los pacientes con la variante p.Gly170Arg.

Independiente de esto, todos deben ser tratados y valorar respuesta. Especialmente importante es

en los dializados, ya que es el inico que baja los niveles de oxalato [107].
Manejo quirargico de la urolitiasis

El manejo de la litiasis en la HOP tiene como peculiaridad la presencia concomitante habitual de
nefrocalcinosis. El tratamiento con litotricia conlleva el riesgo de aplicar ondas de choque a areas de
nefrocalcinosis. Por ello el manejo endoluminal endoscdpico suele ser de eleccion, mientras que la

cirugia abierta excepcional en este campo [108] [109].

Dialisis

Una vez que la insuficiencia renal esta establecida, todas las medidas generales mencionadas suelen
ser ineficaces y debe planificarse el tratamiento sustitutivo renal. Tanto la hemodidlisis, y mas aun la
didlisis peritoneal, han demostrado ser ineficaces para depurar el oxalato generado en la HOP [110]
[111]. El oxalato es una molécula pequeiia, facilmente filtrable pero la cantidad de oxalato producida
por el higado en la HOP suele ser significativamente mayor (350-600 mg/dl diarios) que la capacidad

de depuracion de la dialisis convencional (80-180 mg/dl en adultos), resultando un depoésito diario de

oxalato calcico de 180-360 mg/dia [60] [77] [110] [111][112] [113].

La cuantificaciéon de oxalato sérico en HD, tiene su utilidad para valorar la eficacia de la HD en la
HOP [114]. Idealmente, los niveles séricos deberian mantenerse por debajo de 30 uMol/L [59]. De
estos trabajos se desprende qué para conseguir el balance de oxalato en hemodialisis, las sesiones
deberian prolongarse de 13 a 15 horas, lo que resulta impracticable. Por lo tanto, la diélisis debe ser
empleada mientras el paciente se encuentra a la espera de un trasplante, aplicando protocolos de

didlisis de alta eficacia e intensiva [7] [115].
Trasplante renal

El empleo del trasplante renal aislado ha proporcionado resultados infaustos. Tras el implante, la
recurrencia de la nefrocalcinosis es lo habitual, especialmente en casos de funcion renal retrasada o
episodios de rechazo, por lo que debemos considerarlo como solucién transitoria o de
mantenimiento, mientras se planifica el trasplante hepatico [1] [7][15] [86] [116] [117]. Con
frecuencia el diagndstico de HOP se ha realizado tras el trasplante renal, con la aparicién de
depdsitos de oxalato y pérdida precoz del injerto por esta causa. Incluso estas situaciones se han

documentado en casos desafortunados de donante vivo, en que no se habia diagnosticado la HOP



[7]. La opcion de un donante vivo esta claramente desaconsejada ante el mal prondstico del
trasplante renal aislado, aunque puede considerarse ante situaciones excepcionales muy concretas.
Por lo tanto, dado el riesgo de répido desarrollo de nefrocalcinosis y perdida precoz del injerto; el
trasplante renal aislado debe considerarse en situaciones muy excepcionales; tal como un acceso

dificil o imposible a un trasplante hepatico.

Llegado el caso de trasplante renal aislado, la aparicion de nefrocalcinosis en el injerto se debe a la
rapida liberacion de los depdsitos sistémicos de oxalato céalcico. Por ello, es fundamental aplicar un
protocolo agresivo pre y postrasplante inmediato, extremando el protocolo inmunosupresor,
minimizando el tiempo de isquemia fria y manteniendo una diuresis fluida. Asimismo, debe
suministrarse soporte dialitico precoz e intenso -diario- y afadir todas las medidas antilitogénicas
descritas (piridoxina, inhibidores de la cristalizacién y diuréticos tiazidicos) [7] [118]. Durante el
seguimiento posterior es obligada la vigilancia periodica de la oxaluria y la potencial sobrecarga

tisular de oxalato con medios diagndsticos de imagen.
Trasplante hepatico y renal

Una vez que el diagndstico de HOP es firme, el tratamiento prioritario y potencialmente curativo es
el trasplante hepatico [7] [119]. Dado que lo habitual es estar ante un deterioro renal avanzado e
irreversible, la indicacion es el trasplante doble, hepatico y renal simultaneo ha sido la primera
indicacion en la ultima década [1]. El primer trasplante combinado hepatico y renal efectuado con
éxito para el tratamiento de la HOP fue publicado por Watts Ry col en 1987 [120]. Desde entonces
un considerable niumero de publicaciones han avalado esta opcién terapéutica en pacientes con daiio
renal avanzado, incluso en lactantes [7] [86] [117] [121][122] [123] [124]. Datos obtenidos del
Registro Europeo de Trasplante en HOP han demostrado una buena tasa de supervivencia del
paciente: 80% a los 5 afios y 68% a los 10 afos [122]. Conviene resaltar que el trasplante deberia
programarse precozmente, con filtrado glomerular entre 15 y 30 ml/min/1,73 m2 para prevenir el
depdsito tisular de oxalatos. Publicaciones mas recientes han demostrado que la supervivencia a los
5 anos tras el trasplante hepatico-renal es superior a la supervivencia del trasplante renal aislado,

tanto en adultos (67% vs 45%) [116] como en ninos (76 vs 14%) [8].

La alternativa de trasplante secuencial, primero higado y después riion, es una opcion que
requiere dos donantes, pero menos agresiva desde la perspectiva quirurgica. De forma orientativa
podemos sugerir, si el FG es mayor de 15-20 ml/min la opcion es el hepatico primero y evaluar la

evolucion renal posterior.



En los pacientes en estadio 5 o en hemodidlisis cronica, dado el alto riesgo quirdrgico del trasplante
simulténeo, el trasplante secuencial puede ser la mejor opcidn, aunque es un tema controvertido.
Después del trasplante hepético, la hemodialisis intensiva es fundamental para reducir los depdsitos
de oxalato y poder realizar el trasplante renal previniendo la recidiva de la enfermedad en el
injerto. Este puede plantearse cuando la oxalemia sea inferior a 20-30 pmol/L [76]. En general, los
pacientes con mas tiempo en didlisis tienen depdsitos mas importantes, sobre todo en el hueso, y
requieren una mayor permanencia con hemodidlisi intensiva hasta el trasplante renal. Lo ideal es
que este se realice en condiciones que prevengan la funcion renal retrasada (donante estandar en
muerte encefdlica y tiempo de isquemia fria corto). Después del trasplante renal es importante
continuar con la HD intensiva, aunque se obtenga una buena funcion inicial, para evitar la recidiva
por la movilizacién de los depdsitos corporales. En esta situacion la medicion periddica de la oxaluria
es muy util para decidir el cese de la HD intensiva y también es imprescindible continuar con el
tratamiento médico a base de mantener una elevada diuresis y medicar con inhibidores de la

cristalizacion.
Donante hepético parcial ("split")

Este trasplante auxiliar de donante vivo, conlleva riesgos al donante, y la cantidad de higado
trasplantada puede ser insuficiente para prevenir la sobrecarga renal de oxalato del higado

remanente. Por lo tanto, esta opcion esta actualmente desaconsejada [125].
Trasplante hepatico anticipado

La rapida progresion de la oxalosis una vez que la insuficiencia renal se ha establecido, indica que el
trasplante hepético deberia realizarse previo al desarrollo de ésta, y asi evitar la necesidad del doble
trasplante. El trasplante hepatico anticipado, es decir antes de que haya un dano renal irreversible,

deberia ser la opcion de eleccion en casos severos, si disponemos de un diagnostico certero y precoz
[711126] [127][128] [129] [130]. Esta alternativa deberia aplicarse con una funcion renal entre 20 y
50 ml/min [117]. Asimismo, basados en consideraciones previas sobre los niveles séricos de oxalato y
su umbral de saturacion, enfermos con oxalemias > 50 pmol/L si GFR 20 pmol/L si GFR < 30 ml/min,

deberian ser considerados candidatos potenciales para trasplante hepatico [59] [61].

En la (Tabla 4) se resumen las modalidades de trasplante en la HOP y se sugieren las potenciales

indicaciones.

En cualquier caso, es importante destacar para todas las formas de trasplante renal, la movilizacion
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de oxalato sistémico conlleva el riesgo de nefrocaclcinosis hasta que los depositos de oxalato sean
aclarados. Por ello, tras el trasplante la monitorizacion debe ser rigurosa, manteniendo un alto
volumen urinario, medicacion antilitogénica, y didlisis postquirdrgica, incluso diaria, especialmente
en casos de funcidn retrasada del injerto. Es recomendable la didlisis diaria hasta que los niveles de
oxalato caigan debajo de 30 pmol/L. La piridoxina puede ser suspendida en caso de trasplante

hepatico funcionante y actividad AGT restablecida [114] [124].
Perspectivas de terapia molecular

Los recientes avances en los mecanismos moleculares de la enfermedad han hecho posible el
desarrollo de modelos genéticos animales y la experimentacion in vivo de vias terapéuticas eficaces
y no invasivas [30] [131]. Considerando que el traslante hepatico o el trasplante doble conllevan una

elevada morbimortalidad, el desarrollo de drogas innovadoras es altamente esperanzador.

De todas ellas, que se resumen a continuacion, es el desarrollo de ARN sintéticos de interferencia,
los que estan mas cerca de de dar solucion al exceso de produccién de oxalatos, sin recurrir al

trasplante hepatico [132] [133].
ARN sintéticos de interferencia (ARNi)

El desarrollo de ARNi dirigidos al RNAm de un determinado gen, hace posible la inhibicién de la

sintesis de la proteina por la que codifica [134].

Actualmente estd siendo evaluado un ARNi (Lumasiran©) que se liga a la secuencia complementaria
del RNAm del gen de la glicolato oxidasa (GO), restringiendo la oxidacién de glicolato a glioxilato,
que es el sustrato de la produccién de oxalato. Esta estrategia de reduccion de sustrato (glioxilato),
aumenta los niveles urinarios de glicolato, sin efectos litdgenos y reduce significativamente la

oxaluria (> 60%) [135] [136] [137].

Otra estrategia alternativa, es la de silenciar mediante ARNs (Nedosiran©), el RNAm del gen de la
LDH hepatica (LDHA), siendo también muy eficaz en reducir la sintesis hepatica de oxalato y la

oxaluria en estudios preclinicos [138].

Estos tratamientos no van dirigidos a corregir el defecto enzimatico de la AGT. No se trata de
proporcionar una secuencia normal del gen, sino de una estrategia de reduccion del sustrato,
evitando el desvio metabdlico a la sintesis de oxalato. De confirmarse estos esperanzadores

resultados, el trasplante hepatico dejaria de ser necesario. Sin embargo, aquellos con enfermedad



renal avanzada requeriria del trasplant renal. Los resultados de estos ensayos deben evaluarse en
series mas amplias y a largo plazo, dado que la correccién de oxalato, aunque importante, puede no
alcanzar la normalizacion completa de la produccién enddgena de oxalato. Asimismo, este

tratamiento debe considerarse de por vida.
Terapia génica proporcionando la secuencia normal del gen a las células defectuosas

Enfermedades hereditarias como la HOP podrian ser resueltas proporcionando la secuencia normal
del gen a las células defectuosas. El problema radicaria en que los hepatocitos no alcanzados siguen
generando oxalato que sobrecarga el riiidn. El desarrollo de vectores virales con alto tropismo
hepatico y baja respuesta inmune puede contribuir a que la terapia génica sea una opcidn realista

para la HOP en el futuro [139].
"Chaperones" quimicos y terapia de regulacion de la "proteostasis"

El término proteostasis se emplea para definir la homeostasis de proteinas intracelulares. Por lo
tanto, combina conceptos de plegamiento y estabilidad proteica, degradacion, trafico intracelular y
expresion de los sistemas de regulacion proteica. Esta compleja y altamente regulada red determina
el destino intracelular de las proteinas [140]. Estudios recientes han demostrado que pequeiios
componentes organicos, denominados "chaperones", pueden estar implicados en las alteraciones del
plegamiento de la proteina, en el destino mitocondrial incorrecto (mistargeting) y en los procesos de
agregacion y degradacion de la AGT [19] [80] [141], dando lugar a variantes de presentacion de la

HOP.
Trasplante celular

El trasplante hepatico parcial ha fallado en proporcionar una suficiente reduccion en la produccion
de oxalato como para prevenir la HOP-1 [122]. Sin embargo, el trasplante de células hepaticas es
una prometedora alternativa que esta siendo explorada en defectos genéticos del metabolismo
hepatico, incluyendo la HOP-1 [141] [142]. El trasplante de hepatocitos es un procedimiento
minimamente invasivo, aunque el nimero de hepatocitos sanos inyectados en una tnica sesién no es
suficiente para corregir una elevada produccion de oxalato por parte de los hepatocitos nativos. En
nuestros experimentos con modelos de ratones con HOP-1, calculamos que aproximadamente un

40% de los hepatocitos necesitan ser transferidos para revertir el fenotipo hiperoxalurico [143].

TABLAS



Hiperoxaluria primaria: sobreproduccion metabolica
Tipo I deficit de alamina glioxalato aminotransferasa

Tipo IT deficit de D-glicenco dehdrogenasa
Tipo IIT- défiait de 4-hidrosi-2-oxoglutarato aldolasa

Hiperoxaluria secundaria
Hiperoxaluria entéerica
Resacciones intesinales amplias con colon ntacto
B vpass vevuno-ileal
Gastrectomia parcial
Cirugia bariatrica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Crohn
Desordanes bilio-pancreaticos (incluida fibrosis quistica)
Aumento de la presencia de precursores
Ingestion etilenglicol
Uso abusivo de witamina C

Descolonizacion colonica de bacterias metabolizadoras de oxalato

Tabla 1. Clasificacién de los estados hiperoxaluricos

» Historia familiar de nefrolitiasis
e Lactantes y nifios con un primer episodio de urolitiasis

* Adultos con nefrolitiasis de repeticién asociada a insuficiencia renal precoz.

Especialmente en casos de historia familiar de nefrolitiasis.

* Todo individuo con nefrocalcinosis y deterioro de la funcion renal
» Presencia de cristales de oxalato calcico monohidrato en liquidos o tejidos biolégicos

s Familiares de pacientes con HOP o sospecha de enfermedad

Tabla 2. Parametros clinicos ante los que debe investigarse el diagndstico de HOP



Hidratacion forzada Ingesta liquida > 3 Lts

Citrato K: 0,10-0,15 g/kg (+ tiazidas)

Inhibidores Cristalizacion| Ortofosfato 30-40 mg/kg/dia

Mg 500 mg/(lia/m2 (reduce abs oxalato)

frutos secos, ciruelas, chocolate, te, cola, remolacha, fresas...

Dieta No restringir Ca

Evitar abuso vit C

Probioticos Lactobacilos, Oxalobacter
Piridoxina (B6) 5 mg/kg/d (max 20)
Cirugia litiasis Endoluminal
Hemodialisis Transitoria, intensiva

Tabla 3. Medidas generales en el manejo de la HOP especialmente en la preparacién pretrasplante si
es el caso.

Tabla 4: Modalidades de trasplante en la HOP y potenciales indicaciones

Trasplante renal aislado [Anticipado: no procede por la incertidumbre del deterioro renal en casos de lenta
progresién. Si el deterioro renal es rdpido o el paciente estd en dialisis, la mejor
opcion es el trasplante doble. Puede considerarse en casos de lento deterioro renal,

habitualmente en pacientes afiosos. Circunstancias especiales e individualizadas.

Trasplante hepético- La opcion clasica en casos de insuficiencia renal avanzada o en dialisis. Debe
renal simultdneo realizarse lo més precoz posible (FG 15-20 ml/min). Obviamente siempre donante
cadaver. Aunque controvertido, la opcién de trasplante secuencial primero hepético y

luego renal va gando adeptos (ver texto)

Trasplante hepatico No recomendado por la produccion residual de oxalato del higado remanente. Seria
parcial ("Split") de donante vivo. Esta opcion esta desaconsejada actualmente. Considerar en

situaciones excepcionales y criticas.

Trasplante hepético El ideal cuando aun no hay deterioro renal avanzado (FG>20 ml/min) en adultos
aislado jovenes o nifios.

Trasplante hepdtico y Tiene el inconveniente de que requiere dos donantes, pero menos agresiva desde la
renal secuencial perspectiva quirirgica. Actualmente parece la mejor opcion en caso de dafio renal

avanzado o en didlisis, siendo fundamental la hemodidlisis intensiva antes y después

del trasplante renal para prevenir la sobrecarga de oxalatos

Tabla 4.



IMAGENES

Figura 3. Depdsitos de oxalato célcico en el espacio urinario y en el tejido renal (HE, microscopia de
polarizacion, 200X).

Figura 4. Figura 4: Oxalosis 0sea. 4-A: depdsitos peritrabeculares de oxalato calcico (luz polarizada).
4-B: Cristales agrupados en forma de estrella o roseta y a su alrededor se produce una reaccion
granulomatosa a cuerpo extrano con células gigantes multinucleadas, macroéfagos, fibroblastos y

fibrosis medular (Goldner). 4-C: Cristales altamente refringentes en el espacio medula (luz
polarizada) con reacciéon granulomatosa circundante.
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Figura 6. Depdsitos de oxalato en tejido subendocardico. Hematoxilina eosina 20X



Figura 7: Algoritmo diagnostico

Sospe?ha Clinica . Ante dudas diagnésticas
(Tabla 2, especialmente la presencia (dependiendo de disponibilidad)
por imagen de nefrolitiasis-nefrocalcinosis)
J, Glicolato en orina: THOP-1
Glicerato en orina: THOP-2

Oxaluria (x2): > 45 mg/dia/1.73 m2

(> 0,5 mMol/l) Oxalemia:

GFR <30 ml/mn: Oxalemia > 50 pmol/L.
Dialisis: >80-100 pmol/L

Excluir causas secundaria (Tabla 1)

! )

Despistaje de mutaciones comunes Biopsia renal si dudas del
(ADN en sangre periférica) daifio tisular renal
Estudio familiar si es posible

(] ——|— (St
v !

Diagnoéstico Biopsia hepatica
HOP-1 (actividad enzimatica)
HOP-2
HOP-3
Figura 7.

Figura 1: Metabolismo del acido oxilico
Enfermedad por exceso de produccién de oxalato
Glicoaldehido

Peroxisoma
Glicolato

GO Citosol

AGT
Glicina <—— Glioxalato
Vit B6

Litiasis
LDH Oxalate _'% Nefrocalcinosis
Glioxalato

GI“\"IR Glicolato ——» %

En el peroxisoma del hepatocito normal la glicolato oxidasa (GO) cataliza la conversion de glicolato a
glioxalato. Entonces, la alanin-glioxalato amnitransferasa (AGT) cataliza la conversion a glicina.

En la HOP, existe un déficit de AGT y el glioxalato se acumula, convirtiéndose en exceso de oxalato por la
lactico dehidrogenasa hepatica (LDH) y de glicolato por la glioxalato reductasa-hidroxipiruvato reductasa
(GRHPR). El oxalato y el glicolato son eliminados por el rifién.

El exceso de oxalato urinario forma cristales insolubles de oxalato calcico que producen litiasis y
nefrocalcinosis.

Figura 1.
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